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Fecha. 2010 04 09 17 23 02 Dep 2020 DIR NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 465
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AN
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
Patente de Invenciodn. [ patente de Modelo de Utilidad.
[X] capitulo 1. [ capitulo I1.
Nombre. TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED
SOLICITANTE i@‘;‘:‘é@d : ;F‘)’grf“t“'da y existente bajo las IDENTIFICACION
(71) c.C. [] N L
Direccion: 1-1, Doshomachi 4-chome,
Chuo-ku, Osaka-shi, CE. [] Otro O
Osaka 541-0045, Cual
Japén , '
Ndmero
Domicilio: Osaka,
Japén
Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccién: Carrera 42. No. 72-35 ccC. NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE | 51188 50 CE. [ oo . [l
© APVODERADO E-mail: clientes@cavelier.com Cual
Domicilio: Bogota, Colombia. Numero 35.456.344 T.P 23.555
1. Masakuni KORI , 2. Mitsunori KOUNO
@ c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL
COMPANY LIMITED COMPANY LIMITED
17-85, Jusohonmachi 2-chome, 17-85, Juschonmachi 2-chome, -
INVEN(T.,%R (ES) Yodogawa-ku, Osaka-shi, Yodogawa-ku, Osaka-shi,
Osaka 532-8686 Osaka 532-8686
Japén Japén
@ PCT (86)

Solicitud Internacional No. PCT/JP2008/068369
Publicacion Internacional No. WO 2009/048101 A1

Fecha: 09 de octubre de 2008
Fecha: 16 de abrjl de 2009

compuesToDE AmiDA ~ (§o\i> h4T )

@ Titulo (54)

Clasificacion Internacional (51) C07D 213/075 ﬁ(()l ?‘fb/@o
p60 K DU/SD

O

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
siE nold JP 10 de octubre de 2007 2007-264381
@ Comprobante de pago No.: 10-7,948 Fecha: 01 de febrero de 2010
Comprobante de pago No.: 10-17,901 Fecha: 08 de marzo de 2010
Comprobante de pago No.: 10-24,599 Fecha: 05 de abril de 2010
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud por $ 554.000.00.

Comprobante de pago por 20 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacién
por 520.000.00.

Documento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.
Poderes, si fuere el caso.

Sustitucién del poder otorgado por la sociedad TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
a mi favor. '

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.
Declaraciones.
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccion del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material biolégico.

Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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FIGURA CARACTERISTICA
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@ Solicito la concesidn de la patente,

NOMBRE:

FIRMA :

LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

L2 Plere 765058/ 8% »

C.C. 35.456.344 de Usaquén T.P. 23.555

SCT
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicaciéon .Internacional WO 2009/048101 A1
Descripcion:
Paginas 202 en el idioma original
Péginas 200 en espafiol
Reivindicaciones: Nimero (s) 30

Figuras: Numero (s)

r"—‘?
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.
3. Listado de Secuencias.

4. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacién v Podes con autenticacyn not.-ial y Apestille
para patentes, modelos de utilidad, diseflos industriales,

marcas de fabrica, nombres comerciales, ensefias, nombres
de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation and Power-of- Attorney avith notarial
authentication and Apostille for patents, utility
industrial designs, trademarks, commercial names, trade

models,

" emblems, domain names, slogans, licenses.

- REPRESENTATION AND POWER- OF- ATTORNEY

e e

ot T

Yo (ngsotros),.abajo firmade:($)/ (We), the uﬁde;signed

LT ' _ 14686
T BHO%E

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

domiciliado (s) en/of 1=1, Doshomachi 4-chome,

Chuo-ku, Osaka-shi,Osaka Japan

por el presente nombramos a EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 y GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciliados en la Carrera 4
N° 72_35, Bogot4, Colombia, en obedecimiento a lo dispuesto en el
paragrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demds como suplentes, en su orden, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad
para recibir notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazara al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitivo de aquél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya

de reemplazar al primiéro, o el tercero al ‘segundo. En talesscasos, el . .

representante principal, o el primero, o segundo suplente, en su caso, o
ambos, declararan su jhtencién de no ejercer la representacién mediante
.. declaracién autenticada por Notario Piblico en Colombia, o por Notario
: ...u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y si
‘sg tratare de impedimento, con el certificado respectivo. Si alguno de los
: nlom_,brados faltare definitivamente, el siguiente tomard su lugar. Cuando
”cesérc la-ausencia o impedimento del representante principal, o de su
primero o segundo. ;suplentes en su- caso, podran ejercer la
representam(m en su orden uno u otros segun el caso, asumiéndola por
elsolo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el ejercicio-de la
representacxon por el primero, segundo o tercer suplenfc en' $u caso

- Adernas, confiero (conferimos) poder a los ai)ogédds ar‘r;bély;oniﬁréa’os‘,
para obtener la proteccién de mi (nuestra) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (amos) a los dichos
apoderados para que me (nos) representen ante cualesquiera entidades o
personas, ejerzan o no jurisdiccidn, especialmente ante las del orden
.administrativo, contencioso_administrativo y judicial, asi como los

tribunales de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes:

asuntos: a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, y
disefios industriales; el registro de marcas de fibrica, colectivas,
defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nombres de dominio, variedades vegetales y denominaciones de
origen; su renovacién, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacién voluntaria: y el registro de licencias de uso de esos derechos:’
b) Las acciones de competencia desleal, .proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién administrativa y judicial,
nulidad, medidas cautelares, concesién. de licencias, la tutela, la
proteccién de secretos industriales; y en. general ‘los juicios -civiles,
penales, administrativés o contenc1oso_admmntrat1vos relacionddos con

estos derechos; acciones y procesos que promovamos o se nos

p v

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEQ1-179 (MINUTA 12.1.1.2.5)

ot
;

in due compliance with the terms of paragraph Ist. of article 543 of the
Commercial Code, do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929;
GONZALO PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 and GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled at Carrera 4* N°
72.35, Bogota, Colombia, the first as principal and the others as
alternates, in the order of their appointment, as our representatives for all
industrial property matters with faculty to rcceive notifications and to
appoint attorneys in and out of Court. The first alternate shall replace the
principal iri case of his absence or of temporal or definitive impediment.

. The same rule will apply when the second alternate representative is to
- replace the first one, or when the third is to replace the first or second

alternates in their tum, or 'bothb of them, second. In such cases, the
principal representative, or the first or second alternates in their turn, or
both of them, shall state their intention not to act as representatives
through a declaration given before a Notary Public in Colombia, or before
a Notary or another Public Official or a Colombian Consul abroad: and in
case of impediment, the appropriate certificate shall suffice. If any of the
appointees were to be definitely absent, the following alternate shall take

" his place. When the absence .or impediment of the principal

representative, or of the first or second alternate in their tumn ceases, the
representation can be taken again in their sequence, by the principal, the

- first-or seeond salternate depending on case, and the mere fact or its

exercise wx]] suffce The exércise of the representation by the first,
second or third a‘]temates in thelr turn shall end at such time.

9,

P

" In addition, we grant a Power of Attomey in favor of the above.. named

attorneys_at_law so that they may obtain the protection of my (our)
industrial property and agamst the unfair ¢ competmon for which purpose |
(we) authonze the sald attorneys” to represent me (us) before any
authorities or persons with .. or .wnhout Jurisdiction, specially those
administrative, admlmstratlve contentlous and judicial, as well as before
Arbitration Court, in all matters concermng the followmg a) Obtainment
xof pate%s utlhty models_ and .industrial de51gns the registration of
trademar] s“:collectlve defenswe and service marks slogans, commercial
names, trade emblems, ,domam names, vegetal varieties and
denomm:mons of origin;- its renewai ass1gnment change of name or
domicile, voluntary cancellation; and the reglstrauon of hcenses of use of

the above righ stﬂOA&TAﬁM semm pn to the
consumer, op Court
cancellatlon;tnu for writ
~mandamts, the il, penal
and administra and  suits
instituted by me € matters
they may substity} fate, admit




. PSR
pfomv‘» 5 Y paia een todos Ios asuntos amba determmados puedan - the facts of the case,.desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by

" sustituir, este mandao transigir, conclllar admmr rlos heohos del re—p’rescnfatives without a power of attorney.

 proseso, desxsﬁr
agentes oﬁcnosos

cance]ar recibir, renuncmr y ratificar los actos dc

‘ Dado y firmado hoy/Given and signed this l4th day of December, 2004

vl ‘en/in Osaka, Japan
Ll por/by
ﬁmm leoshl Aklmoto Ph. D."l 1:"?$@mmm

Executlve Dlrector

Member of the Board, ‘General - Manager,
Intellectual Property Dept.
Authorized Signing Officer

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1-179 (MINUTA12.1.1.2.5)

o



RECGISTER NUMBER - 334 . /2004

—hy

" 1 hereby certify that this document was signed before me and that
the signature appearing on the same is the true signature of Hiroshi
Akimoto, Ph. D., Executive Director, Member of the Board, General

Manager, Intellectual Property Department of Takeda Pharmaceutical

Company Limited.

‘Dated this 14th day of - December, 2004

10-8, Edobori 1-chome,
Nishi-ku, Osaka, Japan.

A/IW&?}N /6‘

K:yooma Fqufa _
Notary attached
to The Osaka Legal

Affairs Bureau? %
.f;*’fvm .. :1 [




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

This public document

has been signed by Kiyoomi FUIITA
acting in the capaéity of - Notary Public of the Q\Isaka_;?; S
... Legal Affairs Bureau St
bears the seal/stamp of Kiyoomi FUJITA, Notary Public
Certified

at Osaka 6. DEC.17.2000
by the Ministry of Foreign Affairs T

No. 04149

Seal/stamp: 10. Signature:

- . ‘.

Tsutomu HIGUCHI

For the Minister for F oreign Affairs
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THE OSAKA CHAMBER OF COMMERCE & INDUSTRY

2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPAN.
FAX : (06)6944-6248  TEL : (06) 6944-84%2= 641 |
URL : http://www.osaka.cci.or.jp/

November 17, 2004

To whom it may concern:
CERTIFICATE OF MEMBERSHIP

This is to certify that the undermentioned company is
registered as a member of this Chamber.
Company name: Takeda Pharmaceutical Company Limited
(The former company name in English was
Takeda Chemical Industrles, Ltd.
untll June 29, 2004 )

Address: 1-1, Doshomachl 4- chome Chuo-ku, Osai_, Jdpanf?

Membershlp_Number: KT-01-00080

ow
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EMBAJADA DE COLOMBIA - SECCION CONSULAR

Tokio, Japén, DICIEMBRE 20, 2004
No. 299 .

El encargado de las funciones consulares de Colombia

CERTIFICA:

Que el (la) Sefor(a) YOSHINOBU KOBAYASHI, quien autoriza el
presente documento , es la persona legalmente facultada para
representar en la fecha sefalada al (a la) CAMARA DE
COMERCIO E INDUSTRIA, OSAKA y que la firma y sello que en el
documento aparecen como suyos son las que usa y acostumbra
para sus actos oficiales.
El Encargado de Funciones Consul
alguna por el contenido del docum

Firma del@?\de kuncionLes ConsulZwé)
Derechos: US$23.00 AFAEL RICARDQ QROZCO -

Segundo Secretario

sulie responsabilidad
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CERTIFICATE. ,
This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary,duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.
Date (4,12.17

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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" TRADUCCION OFICIAL No. 02.04/05b realizada por Diego Vargas, Traductor

Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 ~del Ministerio de Justicia vy

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

A continuacién se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento por medio del cual TAKEDA PHARMACEUTICAL_COMPANY LIMIMTED
domiciliado en el 1-1, Doshomachi.lé—ghomeﬁ ;Chﬁé—ku, ~-Ogaka-shi,
Osaka, Japdn, otorga de;eéhbs de Representacién y Poder a los
Doctores EMILIO FERRERO, tpa. 31929; GONZALO PERDOMO, tpa. ' 831; LUZ
CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555; y GERMAN CAVELIER, tpa. 832,
domiciliados en la Carrera 4 No. 72-35, Bogota, Colombia.

Dado y firmado el 14 de diciembre de 2004 en Osaké, Japdn.

Firma Ilegible

Firma Hiroshi Akimoto Ph. D.
Director Ejecutivo. _
Miembro de'la'Junta, Gerenté Geﬁéral,
Depértaménto de Propiedad Intelectual

Signatario Autorizado

REGISTRO NUMERO 334 / 2004

Por el presente certifico que este documento fue
firmado ante mi y que la firma que aparece en el mismo es la firma
auténtica de Hiroshi Akimoto, Ph. D., Director Ejecutivo, Miembro

de la Junta, Gerente General, Departamento de Propiedad Intelectual

%Ogo NOTAR!A SEXTA DEL: CIRCULO-DE " 80GOTA:}

de Takeda Pharmaceutical Company Limited. URmEuRmxwuammxe
LiUIE \HE . TENIDO“A'LA

Expedido hoy 14 de diciembre de 24

10-8, Edobori 1l-chome



T Nisﬁi—ku, Osaka, Japdn

Firma ilegible

Kiyoomi Fujita
Notario adjunto a la
Oficina de Asuntos Legales de Osaka

DOCUMENTO ANTERIOR EN JAPONES

s PN
" oF . Lok
LI N

(Anexo)

Texto en Japonés

CERTIFICADO
El presente es para certificar que ,el_ Certificado Notarial
anexo ha sido suscrito por un notario debidamente autorizado y en
ejercicio en Osaka, Japbn, y que el sello oficial que aparece en el

mismo es auténtico.
Fecha: 04.12.17

Director de la Oficina de Asuntos Legales de Tokio

APOSTILLA . ..
(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: JAPON
Este documento piblico

2. ha sido firmado por Kiyoomi F§

o

3. actuando en calidad dé Director de la Of1i 0S8
Legales de Tokio

4 . lleva el sello/estampilla de Kiyoomi FUJITA, Notario Plblico



La Camara de Comercio e Industria de Osaka‘ Z}
Firma Tlegible
Ybéhﬁnobu'Kobayashi”

Signatario Autorizado

e T P ey e S

(Respaldo)m

Certificado No. 299 del 20 de diciembre de 2004 expedido por la

EMBAJADA DE COLOMBIA en Tokio, Japdn, en donde se certifica que

YOSHINOBU. KOBAYASHI estéa legalmente facultado para firmar a nombre:

de la Camara de Comercio e Industria de Osaka y que su firma en el

fraH

anterior documeénto es auténtica.

2 3

) i . oS AR T e i _'«.,., '". ::z‘
Firmado por RAFAEL RICARDO OROZCO, Segundo Secretarldﬂ giw
. } zr: j "'3:.".“3
B . A;EQﬂV

A

Pagados los derechos consulares.

Legallzac1on de la flea anterior con el NO 085749///ped1da por el

Jefe de Legallzac1ones del Ministerio de Relaciones Exterlores en

Santafe'de Bogotd el 4 de febrero de 2005. Swll
: .

DRI -3

o

—
f‘

Es traduccidn fiel y completa de. la cual se deja copla en esta

- s

oficina para su confrontac1on

DVZ/ID-6472/WPCL0O02G/COLO 14656-845-001-0

m!P(o VARG}&W?

u}'?_ TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
N ESPANOL-INGLES—INGLES-ESPANOL
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Cg;tificadd
5. en Osaka 6. DIC 17 DE 2004
7. por el Ministerio_qe Relaciones Exteriores
s. No. 04149 | ?/go// /4/:@}
IEGO F. VARG A
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOI
RES. 0001 DE ENERC 4 DE 1999
9. Sello/estampilla = 10. Firma M”MgWRK?DEJUSHCM
¢LACIpo e o "7“” b
Q’@ N@@ ; i .
Q &
o * , -
© o) Firma Ilegible
u P
) )
Z ;, Tsutomu HIGUCHI
@ . o R
JAPON Por el Ministro de Relaciones Exteriores

LA CAMARA DE COMERCIO E INDUSTRIA DE OSAKA
2-8 HOMMACHIBASHI, CHUO-KU, OSAKA 540-0029, JAPON

e
e
FAX: (06) 6944-6248 TEL: 6944-5432 6411 e Y=
URL: http://www.osaka.cci.or.jp/ o] o i
i "
Lo { g

- =
Noviembre 17 d&2004
T ks

+

A quién pueda interesar:

ZERTIFICADO DE MEMBRESIA

- COMONOTARIA: SEXTA DEL: CIRCILO. DE - BOGITIC)
B0 g0 PHSTAR QUE LAFOT000RU CONCIOE:

. & .y.p 2
L e sy
El presente 'es para certificar que’ laf
L 3 : . .,,-. B g\
registrada como miembro de esta Camara.

Nombre de la compafiia: quedakfhéyméééﬁtical 6§foany Limitéd

e e
%L i O P

G, - .

(E1l nombre antefiér‘éde"'lafﬂcbmééﬁia' en inglés fue
Takeda Chemical Industries, Ltd. hasta el 29 de junio de 2004.)
Direccidén: 1-1, Doshomachi. 4-chome, Chuo-ku, Oéaka, Japdn

NUimero de Membresia: KT-01-00080
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. CAVELIER iQ

ABOGADOS
B _EDIFICIO SiIsKI
WEB SITE: www.cavelier.com . CARRERA 4 No. 72 - 35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
E-MAIL: cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57)(1)217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores” y
SUPERINTENDENCIA DE, INDUSTRIA Y COMERCIO :
E. R AR i

Poderdante : TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

Poder conferido el : 14/12/2004

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el ©presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, 1dent1flcaaa “¢on cédula de ciudadania No. 35.456.344 3%
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior sustitucidén conforme al articulo 66 del

Cédigo’ de Procedlmlento Civil.

T e

SeﬁorafJefé)z

g

2; .. (f‘ |
.~ EMILIO FERRERO

‘T.P.A. N° 31.929
. C.C..N° 438.019 de Usaquén

Acepto:
{
\[Qx Q O @’)/?@’W @(C‘D \ﬁgééé 2. N e «l
LUZ CLEMENCIA DE PAEZ : v_f o
NM\::;} - 1}. Ll ".t. P
T.P.A. N° 23,555 62?‘_~~ T

C.C. No 35.456. 344 de Usaquen'

*NIT 860,041.367-3 .




NOTARIA SEXTA BE BOGOTA

~ RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSONAL

Ante mi AMPARD QUINTERC »&%.N O oL 9

HOTARIA SEXTA DEL CIRCULO DE
BOGOTA, .C.

; #(8) firma(s) que & nrece(n) oy
n'al presants documaento es{son) ialw) suya(s) y ' '
Jus »! contanido dsl mismo ee cisrto.

.
(RNt



w - % » 4

- CAVELIER

" ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
. CARRERA4a N°7235
« - BOBQTA, 8- COLOMBIA

4 i -

e gF 4;(;

CESION

ASSIGNMENT

* « Yq, {nosotros) abajo firmado (s)

domiciliado(s) en

declaro(amos) bajo juramento ser Unico(s) y verdadero(s) inventor(es)

de la invencién:

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin

% limitacién, a favor de la sociedad

constituida y existente de conformidad con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
compaiiia queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

invencion correspondiente en la Republica de Colombia.

I (we), the undersigned

Masakuni KORI and Mitsunori KOUNO

of__c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED. 17-

85. Jusohonmachi_2-chome, Yodogawa-ku, Osaka-shi. Osaka 532-

8686 Japan (all inventors), respectively

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

AMIDE COMPOUND

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour

of
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japan

domiciled in

‘ 1-1. Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka

541-0045 Japan

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding

patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/ Given and signed this
. : 17th day of February, 2010

en/in___QOsaka, Japan

Firma

Mm}fm)\. Fﬁh

Masakuni KORI

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEOI- 374

Signature

Mitsunori KOUNO




APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: JAPAN

This public document

has been signed by Masaharu KEMMA
acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public
Certified

at Osaka 6. PR3, 1T, 2010
by the Ministry of Foreign Affairs '
M. 0303

Seal/stamp: 10. Signature:

474&“:.‘:/

Naomi ASANO

For the Minister for Foreign Affairs
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REGISTER NUMBER /2010

I hereby certify that this document was signed before me and that
the signatures appearing on the same are the true signatures of Messrs.
Masakuni KORI and Mitsunori KOUNO.

Dated this 17th day of February, 2010

10-8, Edobori 1-chome,

Nishi-ku, Osaka, Japan.

Masaharu KEMMA
Masaharu Kemma
OSAKA LEGAL AFFAIRS BUREAU Notary attached
@ NOTﬁRY to The Osaka Legal Affairs Bureau
10-8, EDOBORI 1-CHOME '

SS_NISHI-KU, OSAKA, JAPAN o
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CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary, duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Date  pgp,17.2010

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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TRADUCCION OFICIAL NO. 208/2010.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES, LLEVA SELLO Y
FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, SEGUN RESOLUCION No. 3618 EXPEDIDA
. POR EL MINISTERIO DE JUSTICIA EL 6 DE SEPTIEMBRE DE 1972

CESION

Nosotros abajo firmantes:
MASAKUNI KORI y MITSUNORI KOUNO
Domiciliados en: ,
C/O TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY, LIMITED, 17-85, Jusohonmachi 2-
chome, Yodogawa-ku, Osaka-shi, Osaka 532-8686 Japén, (Los Inventores)
respectivamente
Declaramos bajo juramento ser los Unicos y verdaderos inventores de la
invencién:
COMPUESTO DE AMIDAS

Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin limitaciéon a favor de

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
una Sociedad constituida y existente de conformidad con las leyes de Japén,
domiciliada en 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045
Japon, todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada compaiiia
queda facultada para solicitar en su nombre la patente de invencion

correspondiente en la Republica de Colombia.

Dado y firmado el 17 de Febrero de 2010 en Osaka, Japon
FIRMADO: MASAKUNI KORI
FIRAMDO: MITSUNORI KOUNO

S
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TRADUCCION OFICIAL NO. 208/2010.
REGISTRO NUMERO 94/2010

Por medio del presente certifico que este documento ha sido firmado ante mi y
que las firmas que aparecen en el mismo son las firmas autenticas de los sefiores
MASAKUNI KORI'Y MITSUNORI KOUNO.

Fechado este dia 17 de Febrero de 2010

10-8 Edobori- 1-chome - Nishi-ku, Osaka, Japon.

FIRMADO: MASAHARU KEMMA, Notario Adjunto de la Oficina de Asuntos
Legales de Osaka. Hay sello del Notario.

CERTIFICACION

Certifico que el Certificado Notarial adjunto ha sido ejecutado por el Notario
Publico debidamente autorizado y quien ejerce en Osaka, Japén, y que el Sello
Oficial que aparece en el mismo es genuino.

Fecha: 17 de Febrero de 2010

FIRMADO: ILEGIBLE, DIRECTOR DE LA OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE
OSAKA.
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TRADUCCION OFICIAL NO. 208/2010.

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE,1961)
1. PAIS: JAPON
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: MASAHARU KEMMA
ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE OSAKA, OFICINA
DE RELACIONES EXTERIORES
4. LLEVAEL SELLO DE: MASAHARU KEMMA, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICADO
EN OSAKA
EL 17 DE FEBRERO DE 2010
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
NO. 0903
SELLO: DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON
10. FIRMADO: NAOMI ASANO, POR EL MINISTRO DE RELACIONES
EXTERIORES DE JAPON. o

© © N o O

LA TRADUCTORA OFSZ

HELENA URIBE DE LEMOINE
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CESION

ASSIGNMENT

Yn, (nosotros) abajo firmado (s)

domiciliado(s) en

I (we), the undersigned

Masakuni KORI and Mitsunori KOUNO

of _c/o TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED, 17-

85. Jusohonmachi 2—chomé. Yodogawa-ku, Osaka-shi, Osaka 532-

8686 Japan (all inventors), respectively

declaro(amos) bajo juramento ser Gnico(s) y verdadero(s) inventor(es)

de la invencion:

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin

limitacion, a favor de la sociedad

state(s) under oath to be sole and true inventor(s) of the invention:

AMIDE COMPOUND

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour

of

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED -

constituida y existente de conformidad con las leyes de

domiciliada en

todos los derechos inherentes a dicha invencién y que la citada
compaiifa queda facultada para solicitar en su nombre la patente de

invencién correspondiente en la Repiblica de Colombia.

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japan

domiciled in

1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka

541-0045 Japan

all rights inherent to said invention and that the above mentioned
company hereby is enabled to apply, in its name, for the corresponding

patent invention, in the Republic of Colombia

Dado y firmado hoy/ Given and signed this
17th day of February, 2010

en/in__Osaka, Japan

Firma

%ﬂcai):‘m)» }4374

Masakuni KORI

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODEO1- 374

Signature

Mitsunori KOUNO




APOSTILLE
' . (Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
i ' 1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by Masaharu KEMMA
3. acting in the capacity of Notary Public of the Osaka
Legal Affairs Bureau
4. bears the seal/stamp of Masaharu KEMMA, Notary Public
Certified

. 5. at Osaka 6. PR3 17, 2010
7. by the Ministry of Foreign Aﬂ"airs

5. No. 0903

9. Seal/stamp: 10. Signature:

Ch ol s ey

Naomi ASANO
For the Minister for Foreign Affairs
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REGISTER NUMBER 84 /2010

I hereby certify that this document was signed befdre me and that
the signatures appearing on the same are the true signatures of Messrs.
Masakuni KORI and Mitsunori KOUNO.

Dated this 17th day of February, 2010

10-8, Edobori 1-chome,

Nishi-ku, Osaka, Japan.

Masaharu KEMMA

OSAKA LEGAL AFFAIRS BUREAu Notary attached

NG i nﬁ\{ to The Osaka Legal Affairs Bureau
10-8, EDOBORI 1-CHOME

NISHI-KU, OSAKA, JAPAN e
\me w“mﬁ"
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CERTIFICATE

This is to certify that the annexed Notarial Certificate has
been executed by Notary, duly authorized and practising in Osaka,

Japan, and that the Official seal appearing on the same is genuine.

Date  pgp,17. 2010

Director of the Osaka Legal Affairs Bureau
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TRADUCCION OFICIAL NO. 208/2010.

EL TEXTO QUE SIGUE ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA DE UN DOCUMENTO ESCRITO EN INGLES, LLEVA SELLO Y
FIRMA DE HELENA URIBE DE LEMOINE, TRADUCTORA E INTERPRETE OFICIAL, SEGUN RESOLUCION No. 3618 EXPEDIDA
POR EL MINISTERIO DE JUSTICIAEL 6 DE SEPTIEMBRE DE 1972

CESION

Nosotros abajo firmantes:
MASAKUNI KORI 'y MITSUNORI KOUNO
Domiciliados en: ' _
C/O TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY, LIMITED, 17-85, Jusohonmachi 2-
chome, Yodogawa-ku, Osaka-shi, Osaka 532-8686 Japon, (Los Inventores)
respectivamente
Declaramos bajo juramento ser los Unicos y verdaderos inventores de la
invencion:
COMPUESTO DE AMIDAS

Declaramos asi mismo que cedemos y transferimos sin limitacion a favor de

TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED
una Sociedad constituida y existente de conformidad con las leyes de Japon,
domiciliada en 1-1, Doshomachi 4-chome, Chuo-ku, Osaka-shi, Osaka 541-0045
Japon, todos los derechos inherentes a dicha invencioén y que la citada compaifiia
queda facultada para solicitar en su nombre la patente de invencion

correspondiente en la Republica de Colombia.

Dado y firmado el 17 de Febrero de 2010 en Osaka, Japon
FIRMADO: MASAKUNI KORI
FIRAMDO: MITSUNORI KOUNO

"




TRADUCCION OFICIAL NO. 208/2010.
REGISTRO NUMERO 94/2010

Por medio del presente certifico que este documento ha sido firmado ante mi y
que las firmas que aparecen en el mismo son las firmas autenticas de los sefiores
MASAKUNI KORI'Y MITSUNORI KOUNO.

Fechado este dia 17 de Febrero de 2010

10-8 Edobori- 1-chome - Nishi-ku, Osaka, Japon.

FIRMADO: MASAHARU KEMMA, Notario Adjunto de la Oficina de Asuntos

Legales de Osaka. Hay selio del Notario.

CERTIFICACION

Certifico que el Certificado Notarial adjunto ha sido ejecutado por el Notario
Publico debidamente autorizado y quien ejerce en Osaka, Japén, y que el Sello
Oficial que aparece en el mismo es genuino.

Fecha: 17 de Febrero de 2010

FIRMADO: ILEGIBLE, DIRECTOR DE LA OFICINA DE ASUNTOS LEGALES DE
OSAKA.




TRADUCCION OFICIAL NO. 208/2010.

APOSTILLA

(CONVENCION DE LA HAYA DE 5 OCTUBRE,1961)
1. PAIS: JAPON
EL PRESENTE DOCUMENTO PUBLICO
HA SIDO FIRMADO POR: MASAHARU KEMMA
ACTUANDO EN SU CALIDAD DE: NOTARIO PUBLICO DE OSAKA, OFICINA
DE RELACIONES EXTERIORES
4. LLEVAEL SELLO DE: MASAHARU KEMMA, NOTARIO PUBLICO
CERTIFICADO
EN OSAKA
EL 17 DE FEBRERO DE 2010
POR EL MINISTRO DE RELACIONES EXTERIORES
NO. 0903
SELLO: DEL MINISTERIO DE RELACIONES EXTERIORES DE JAPON
10. FIRMADO: NAOMI ASANO, POR EL MINISTRO DE RELACIONES
EXTERIORES DE JAPON.
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LA TRADUCTORA OFICIAL
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(54) Title: AMIDECOIQIPOI IND

) RBOZH: TS FEAH 7

-4 (57) Abstract: Disclosed is a novel fused ring

.. compound, which has FAAH inhibitory activily
"% and is useful as an analgesic. Specifically disclosed
is a compound represented by the formula (I) below
or a salt thereof. (In the formula, the symbols are
as defined in the description.)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.

PCT/JP2008/068369
A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER
See extra sheet.
According to International Patent Classification (fPC) or to both national classification and IPC
B. FIELDS SEARCHED
Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols)
"C07D213/75, A61K31/4545, A61K31/496, A61K31/497, A61K31/501, A61K31/506,
A61P25/04, A61P2v5/,24>,_ A6lP43/OO , C07D237/20, C07D241/20, CO7D261/14 ,
C07D295/18, CO'7D‘4’01/ 12, CO07D403/12, CO07D413/12

Documentation ﬁearched nther than minimum documematlon to the extent that such documents are included in the fields searched
Jitsuyo Shinan Koho = '« 11922-1996 J1tsuyo Shinan Torcku Koho 1996-2008
Kokai Jitsuyo Shlnan Koho 1971- 2008 ‘“oroku 'Jitsuyo Shinan Koho 1994—2008

Electronic data base consulted durmg the mtematlonal search (name of data base and \\here prac'1cable search terms used)

Caplus (STN) .REGISTRY(STN) o

S LR . "

€. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Claims 1 to 33;
examples 51, 131, 135, 147,
161, 189, 197, 198, 21e6,
2z8, 232, 259,
to 286, compounds
& EP 181'3606 Al
[ .

Category* Citation of_ document, with indication, where appropriate, of the relevant passages Relevant to claim No.
X WO 2007/020888 Al (Takeda Chemical Industries, 1-24,28-30
Y Ltd.), 1-6,20-24,
22 February, 2007 (22.02.07), 28-30
Claims 1 to 17; examples 1 to 6, 9; table 1
& EP 1923388 Al
Y WO 2006/054652 Al (Takeda Chemical Industries, 1-6,20-24,
Ltd.), 28-30
26 May, 2006 (26.05.06),

tables 1 to 13;
149,150, 160,
217,
261 to 264, 268, 272,

particularly,

222, 223, 227.
273, 283

Further documents are hsted in'the contmuatlon of Box C.

LN}

» D See patént family annex. * -

Special categories of cl[ed documenls

be of particular relevance

date PR : ﬁ*; Sl i

“L"  document which may throw doubts on priority claxm(s) or whlcb is
cited to establish the pubhcauon dalc of anolhcr cllauon or othcr
special reason (as. specnﬁed) R

“0O”  document refemng to an ora] dlsclosure use, exhlbmon or other means

“P”  document published prior to'the international ﬁ]mg date but lzter than the
priority date claimed

“T”  later document published afler the intemational filing date or priority
“A”  document defining the géneral state of the ari whlch is-not con<1de'ed to

“E" eatlier application or patent but publlshed on or aﬁer the 1ntemanonal ‘ilmg '

Rk Y document of pamcdlar relevanee; the claimed invention cannot be

“&"  document member of the same patent family

date and not in conflict with the dpplication-but cited to understand
the principle or theory underlying the invention

document ofpamcular televance; the claimed invention cannot be
R con51dered novel or cannot be considered to involve an inventive
step. when the documem is taken alone

considered to involve an inventive step when the document is
combined with one or more other such documents, such combination
being obvious 1o a person skilled in the art

Date of the actual completion of the international search
13 November, 2008 (13.11.08)

Date of mailing of the international search report
25 November, 2008 (25.11.08)

Name and mailing address of the ISA/
Japanese Patent Office

Facsimile No

Authorized officer

Telephone No.

Form PCT/ISA/210 (second sheet) (April 2007)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

International application No.

PCT/JP2008/068369

C (Continuation).

DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Category* Citation of document, with mdlcanon where approprlate ef the relevant passages Relevant to claim No.
A WO 2007/100610 A2 (MERCK & CO.. INC., us}), 1-21
07 September,. 2007.(Q7.09.Q7), o
Full text, T
(Famlly none)
A - JP 09;511764 A (Samjin Pharmaceutical Co., 1-21
Lntd.), _ :
'25 November, 1997 (25.11.97),
Full text: : '
& WO 96/21648 Al . & EP '7494‘.2_(5.‘A‘l
A T_(Samj¢1 Pharmaceutlcal Co 1-21

Ltd ),

.. Fy a o -
09 February,t;p99h(0 .02 99)
Full texb e g R
'@& EP§85022

Form PCI/ISA/210 (continuation of second sheet) (April 2007)




INTERNATIONAL SEARCH REPORT International application No.
PCT/JP2008/068369
Box No. I Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation of item 2 of first sheet)

This international search report has not been established in respect of certain claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

L Claims Nos.: 25-27
because they relate to subject matter not required to be searched by this Authority, namcly:
Claims 25 to 27 involve a method for treatment of a human body by therapy.

2. D Claims Nos.: oo .
because thex relate to parts of the international appllcanon that do not comply with the prescribed requirements to such an
extent that no meanmgful mtematlonal search can be gamed out, speuﬁcally

3 D ClaunsNos L : : )
because lhey are dependenl leHIIS dnd are not drafled in accordance w1lh the second and thlrd sentences of Rule 6. 4(4)

TS,

S . T T ’ .
Box No. I Ohservations whe_rje u,r;i_tjﬁ of i"ny:en,tion is,(iacking (Continuati&m ‘of item 3 of first sheet)

This International Sedrchmg Authonty found muluple mvenhonb‘m lhlb mtemduondl apphcaum as fohuw<

1. D As all required additional search fees were timely paid by the applicant, this international search report covers all searchable
claims.

2. D As all searchable claims could be searched without effort justifying additional fees, this Authority did nol invite payment of
additional fees.

3. D As only some of the required additional search fees were timely paid by §l1é applicant, this intemational search report covers
only those claims for which fees were paid, specifically claims Nos.:

4. l:.] No required additional search fees were timely paid by the applicant. ~ Consequently, this international search report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it is covered by claims Nos.:

R A

né{gcqompggigg Hy the ;"api)licant’s protest and, where applicable,

the

vrpa'yment ota rotes Iee

“ The addmonal sea.rch fees were accompamed by thie applxcant s protest but the applicable protest
oo fee was not paid within the time limit specified in the invitation.

- B No protest accompanied the payment of additional search fees.
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DESCRIPTION

e 'AMIDE COMPOUND

-

Technical Field:. ;; b orl om0 0

The .present invention rélates to a mnovel amide

compound hé%ing a FAAH inhibitory effect.

Background Art

Pain is disease which is serious for patients, lowers
QOL, and also leads tovdifficulty in social life. Pain is
classified into inflammatory pain, neuropathic pain,
nociceptive pain, and psychggéniéspain, etc. according to
the caﬁsé.'.Inflémgatd;y ?ain is pain associated with an
inflammafion being: caused Py -nociceptive mechanical
stimulus, heat stimulus or chemical stimulué arising from
in vitroiffitﬁis known that n0t:oﬁiy infiammation site but

also inflamﬁatqry gytdkiﬁesﬁénd Cyclooxygenasé in spinal

. Co AT, } e o le b ﬁi7 xi‘-‘ i R, .
R A LY ol P L e .
cord play an. important *role with respect to -expression of

infLaﬁﬁthfy?paEh. “Néurdpathiczéaih is pathological pain

generated by dysfunction of a peripheral or central nervous

"system itself. Nociceptive pain is pain generated when

normal tissues are damaged or nociceptive stimulus as a
causative is applied, and is classified into somatic pain

and visceral pain.

Y
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A cyclooxygenase (COX) inhibitor such as indomethacin,
a cyclooxygenase II (COX-II) inhibitor such as celecoxib, a
central analgesic such as ;tramadol,H and an antipyretic
analgeSic such as écetamiﬁophen are used as a therapeutic
agent for inflammatq;y pain. However, when the
cyclooxygenase inhibitor is used for a long period of time,
there . is,"a , prdblem that side effects such as

gastrointestinal- dis;upbance _-are anused.. It is also

bl . o .
. ! 9 « . .,

reported vaaf;;théﬁiz§éi662yg§ﬁ;sé‘7ll ~inhibitor causes
gaStriE'. uléer, aﬁd? gécehng,'n side effects of a
cardiocircuiéfory sysﬁem such asvmyocardiél infarction and
cerebral infarction are also a problem.

An opioidic analgetic such. as morphine and an
anticonvulsant éuch as gabapentin or pregabalin are used as
a therapeutic agent for neuropathic pain, but it is known
that they can be required an dincrease in amount by long-
term use and that they:cause siée_éffect such as sedation,
and" a é@en£$WHiEh céﬁ be ﬁéedlwithott“caﬁsing side effects
and safeiy is not available yet:

Meanwhile, cannabinoid receptors have been identified
since;igéb;é‘gé réCeptdrs fof“A9—fétréhydrdcannabinol (A9~

THC), which is ‘an ‘active material “obtained from the hemp

plant. Atjbréséﬁéf fhéqEBiiféﬁéptéf'(%ee“NéfUre, Vol. 346,
p. 5617 (1990)), its splice variant CBla (see 'J. Biol. Chem.,

Vol. 270, p. 3726 (1995)), and the CB2 receptor (see Eur; J.
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Biocheﬁ.,avgi; 232; p; 54 (1995)) aré knowﬁ. Almost around
the same time, N-arachidonoylethanolamine (anandamide) was
found in the brain of a pig as an endogenbus ligand for the
CBl1 receptor (see Science, Vol. 258, p. 1946 (1992)).
Anandahide belongs to the family:of N-acylated ethanoclamine,
as does N—palmitoylethanblamine or N-oleoylethanolamine.
Fatty acid amides ;ncludingatﬁé;élNeacylated ethanolamines

are found,ﬁo-have effect on physiological functions such as

pain (see Nafure, Vol. 394, p. 277 (1998); and Pain, Vol.

- 76, p. 189 (1998)), dietary regulation (see Nature, Vol.

414,_p,}209'(2001)) and promotion of sleep (see Science,

Vol. 268, p. 1506_%%995WYQ wThé~r0ute,forrbiosynthesis or
decompositiéﬂﬁéfhfgg£§déé£dT%m%déghﬁas been investigated
sinc§_1§§01§} N Firs£,";> célciuﬁ‘dependent transacylase
produces | anandamide, which is N-

acylphosphatidylethanolamine (see J.‘Neurochem., Vol. 41, p.
1303 (1983)), and then a fatty acid amide 1is released
therefrom by the action of phospholipase D (see J.

Neurochem., Vol. 42, p. 1613 (1984)). The existence of an
enzymatic activity which hydrquzgsfa fatty acid amide into
the correspéndiﬁg(Jfatty_ abid,"theréby_ eliminating its
ph?siéibgiééii“aCtivity; 'WasﬂféuggéStedﬁ earlier but was

confirmed oniy.in fhe later half of 1990's. An active
material'hydrquzing cleamide was isolated from a rat, and

its cDNA ‘was ‘clorned (see Nature, Vol. 384, p. 83 (1596)).
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The gn;yme thduqed by genetic recombinétion of fhe cDNA
was ébié to hyd;o%yze varioqs;fétty agid amides including
oleamide épq‘anagaaaidéfia%d.was;ﬁémed as’ fatty acid amide
hyd;olésé‘(hereinaftef; sbmefiheé ébbfe&iated to "FAAH" in
the present specification). Still, iﬁ is not sufficiently
clear about the enzyme responsible for biocsynthesis of
fatty acid amides. However, the fact that fatty acid
amides are produced erm neuronal cells in a célcium—
dependent, that is, neuroﬁal activity-dependent manner (see
Nature, Vol. 372, p. 686 (1994)) is highly meaningful for
development of artherapeuticrégéntg Furthermore, an FAAH
anckout ﬁ§use has been produced, and‘an FAAH inhibitory
agent vhas. been discovered, so that the physioclogical
significaﬁce of FAAH inhibition is being revealed. 1In the
FAAHing&C@QﬁE ‘Mouse, ithé ‘content of fatty acid amides,
including aﬁandaﬁidé[“iﬁ”ﬁhgfbiéiﬁ;ihcreased by 10 to 15
times, butétﬂéééébiiifyp Eodijéigﬁt;and:bbdy temperature
ofjffhéf:mpuﬁé;vweré”1normal, However, a decrease in the
responsiveness to pain was observed, and this was
correlated with the content of fatty acid amides in the
brain (see Proc. Natl. Acad. Sci. USA, Vol. 98, p. 9371
(2001)) . For the FAAH inhibitor, trifluoromethyl ketone
derivatives (see J. Am. Chem. Soc., 118, 5938 (1996)),
alpha-keto heterocyclic ringrdé;ivéfiVes (see Proc. Natl.
Acad. Sci.: USA',"‘-\?.ol,'..‘9_.-7,' p. 5044 (2'006))'z’ sulfonylfluoride

BT
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derivatives (see Biochem. Biopéys: ﬁegF Commun., Vol. 231,
pP- 217'(1997f),'fldofoéhgsph;nafe;derivativeé (see Biochem.
Pharmacol.} .Vol. 53, p. 255A (1997)), and arylcarbamate
derivatives (see Nat. Med., Vol. 9, p. 76 (2003)) are known.

In fad&ition té this, FAAH or anandamide has been

reported to be involved with various diseases. We have
L

found that_aaFAAH"&hhibitbr»has_a’cerebrofneuroprotective
effect’ ‘and is useful " as ' a therapeutic agent for

cerebfové;cﬁiar diéofdér. Also, it has been reported that
large quantities of FAAH are found in the brain of
Alzheimer's patients (see The Journal of Neuroscience, Vol.
23, p. 1136 (2003)). It has been also discovered by a test
using rats that an increase in the amount of anandamide
results in an antiparkinsonian activity (see
Neuropsychopharmacoldgy!‘Vol;ré§,fp. 1134 (2004)). It has
also beeﬁﬁirépditea Eﬂat{“wohén ﬁéﬁiﬁg ‘miscarriage show
decreaéedvieVéis of 'FARH (seé‘J.vClin} Endocrinol. Metab.,

89, 5168 (2004)). Anandamide 1is reported to inhibit

propagatib%?féf rectal ‘cancer (see Gasfroénterology, Vol.

125;"p;”677'(QQQ3fMﬁ,“it‘igAigporteq;that“ahAFAAH knockout
mouse is_nQﬁPgﬁg%eptlﬁfé”%b‘%6ibﬁifis Qr:colitis (see J.

3

C1ifl' Invest., Vol. 113, p. 1202 (2004)).  An FAAH
inhibiting drug is reported to exhibit an anxiolytic effect

(see Nature Medicine, Vol. 9, p. 76 (2003)). FAAH 1is

reported to be a hydrolytic enzyme for oleylethanolamide,
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which is a satiety factor present in the small intestine
(see Nature, Vol. 414, p. 209 (2001)). FAAH 1is a
hydrolytic -enzyme. for stearoylethanolamide, and it is
reported that administration of stearoylethanolamide to a
mouse suppresses eating (sge.;FA$EB Journa;, vol. 18, p.
15890 (2064));‘ '.Sihce. énéndamide is  aﬁ agonist. of the
vanilloid  receptor, which is a nociceptor, the FAAH
inhibitory agent is expected to have the same activity as
thats-df?J%heiﬂvanilloid -reteptor= aéoniét {for example,
proéhyl&ctig and/gr htherapeutic'iactijity for frequent
urinatidﬁ,,:ufinséilﬂincénflnence;>Tinte:stitial cystitis)
(see JP 2002 202204 A)‘ |

Since FAARH is an enzyme which hydrolyzes an endogenous
sleep substance, oleamide, a FAAH inhibitor suppresses the
decomposition of oleamide to induce sleep (US 2003/0092734
A). |

International Publication No. WO 2007/020888 describes,
as an émide compound having a -FAAH; inhibitory activity, a

Lol

compound represented'by'the’following'formula:

Tla
R—N

whereiﬁsiZf‘ié péxi en ‘or ‘sulfur; “Ry"is’ ah optionally
. Y9 p

'z
]

C—R*—R¥*—R* (1)

substituted aryl or an ootlolally subst1tuted heterocyclic

group; R“ffis é hydrogen atom,.an optlomax_y substituted

Vs
Tr 4
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hydroca;bdnd.groub; a ‘ﬁydfaky, 'aﬁM éﬁtiénally substituted
alkqu< an .ébtionailyp substigﬁtéd aryloxy, ah optionally
subsfifutéa?éﬁino,.or an optibnally subsﬁituted 5- to 7T-
membered saturated cyclic amino; R? is an optionaily
substituted piperidine-1,4-diyl or an optionally
substituted piperazine-1,4-diyl; R* is a divalent group
formed by eliminating two hydrogen atoms from a benzene
ring which méy be further substituted or a 6-membéred
aromatic heterocycle¢pontéiniﬁg‘ivLo 4 heteroatoms selected
from oxyéenf sulfur and  nitrcgen atoms in addition to
carbon atoms which may be further substituted; and RY is a
group formed by eliminating one hydrogen atom from an

optionally- substituted benzene ring or an optionally

~substituted 5- to.6<membéred.heterocycle containing 1 to 4

heteroatoms"séﬁéa%edrffgﬁ'Bkyq¢n,Téuifdrjand"nitrogen atoms

in‘addition to carbon atoms, or a salt thereof.

Disclosure of the Invention
Problem to be Solved by the Invention’

Currently,  nonsteroidal anti-inflammatory drugs
(NSAIDs) and narcotic analgesics, etc. are used as
therapeutic agents for inflamm%t?r§' pain and neuropathic
pain, and.théﬁe is aihighly_néed fOr:déVéloping a more safe
thefapéﬁtiép“agéﬁt:‘for 'péin without ‘causing side effects

compared with these drugs. An object of the present
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invention is to provide a safe and excellent prophylactic
or therapeutic agent for pain.

The présént inventors have studied intensively so as
to achieve the above-described-cbject and have found that
compounds repfesehtéduE§ thé>fplléwihg.formula (I) or salts
the;eof, (hefeinaftef, .sometim;s; referred to as Compound
(I)) have a FAAH inhibitory activity and exert an excellent
analgesic effect in various pain models, and thus
completing the present invention.

That 1is, the present invention provides:

(1) A Compound represented by fdrmula (I):

whereifi” R i an "'éromaticﬂ' hydrocarbon ‘or aromatic
heterocyclic grdupﬁééchfbﬁ whiéh“mﬁyybe;substifﬁted by one
or more éﬁbﬁti&ﬁéﬁ£é ‘(ekclgd;pg'ibLe-alkoxy, phenoxy,
carboxyl and tetrazolyl);

A1, Az, A3z and A4 are each independently CH or N;

ring B is a phényl group which may be substituted by one or
more halogen atoms;

provided that when the moiety represented by formula:
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is

C::jor_—{g;:j; ,

ring Blis'a phenyl group substituted by one or more halogen

atoms, or a. salt -tHereof; ,

(2) - The compound écéording :té :(l), wherein R 1is an

aromatic hydrocarbbn or aromatic heterocyclic group which

" may be substituted by one or more substituents selected

from halogen and a Ci-¢ alkyl group which may be
halogenated;

(3) The cbmpound according to (1), wherein R is a phenyl
or 5- to 10-membered aromatic‘heteroqyclic group each of
which may be sub§tituted by Qne.éf‘more.clﬁ alkyl groups;

(4) The ‘compound according to (1), wherein the moiety

represented by the formula:

Ar——( -
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N

N= _ _(:g M= =
4<\_//N-f .\N‘—//N ‘&N/ ~ ‘<\N /

14 4 . ’

(5) The- compound according to (1), wherein ring B 1is a

iex

phenyl group substituted y c¢cne or mere halogen atoms;
(6) The compqupdzacpogging to'(l);_Wherein R 1s a phenyl
or 5- to 10-membered aromatic’ heterocyclic group each of

which may be substituted by one or more Ci_¢ alkyl groups,

the moiety represented by the formula:

in formula (I) is

y
N —Cé
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and ring B is a phenyl group substituted by one or more
halogen atoms;

(7) The compound according to (1), wherein R 1is an
isoxazolyl, pyridazinyl, pyridinyl, or phenyl group each of
which may be substituted by one or more methyl groups,

the moiety represented by the formula:

P

in formula (I) is

_ N—
@, | = ﬂfN /

and ritig B is éfphenyl grouﬁﬁéﬁbstitutéd by one or more
fluorine atoms;

(8) The compound according to (1), wherein R ~1is an
isoxazolyl group which may be substituted by oﬁe or more
methyl groups,

the moiety represented by the formula:

Po T
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in formula (I) is

, , /
-
N N
__<§_;7 N——J ‘ \ J
and ring B is a phenyl group substituted by two fluorine

EERX

atoms; ' vt

(9) .The. oompound according=7to"(1), wherein the moiety

‘represented by the formula:

i~
_—4§T__4A2

A—A,

in formula (I) is

N

and rlng B 1s a non- substltuted phenyl group,
: Tt B . Ki : T !

(10) The compound accordrng to' 1)f“where1n R 'is a phenyl

AT
Py .

or 5- to 1O membered aromatlc heterocycllc group each of

which may be substltuted by one or more Ci-6 alkyl groups,

the moiey represented by the formula:
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in formula (I) is

N—
: ,’ 4
N= N=
’ ; O
and ring B is a non-substituted phenyl group;

(ll)lihelvcompound acéording to (1), wherein R 1is an

isoxazolyl,vpyrfgaziny1;f§yriﬂiﬁyl,fdr phenyl group each of

¥

which may be:.substituted by one or more methyl groups,

theimoiety represented by the formula:

i~
—<\ T—, /,A2

AA,

in formula (I) is

L
N —<\_//N

o1 ; Or

and fiﬁﬁgB is a nbn¥substitutédjphenylvgroup;

(12) The compouhd Aéccording.'to J(l), wherein R 1is a
pyridazinyl or pyridinyl group,

the;mgigty;xgpresented;by;the formula:

RV A
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in formula'(i) is
N—
\ /
N
and ring B is a non-substituted phenyl group;
(13) 4-[2-(2,3~-difluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N-(3,4-
dimethylisoxazol-5-yl)piperazine-l~carboxamide or a salt

thereof;

(14) 4-[6-(2,4-difluorophenyl)pyrazin-2-yl]-N-(3,4-

' dimethylisoxazol-5-yl)piperazine-l-carboxamide or a salt

thereof;
(15) 47[4-(2,4¥difluorophehyl)pyrimidin—2~yl]—N—pyridin—3—

ylpiperazine*1—Qarquamide1or:awsal§bthereof;

[ 3

v

(16) 4—[4;(2,4—di£1u§£opheﬁyl)pyrimidiﬁ—éey11—N—pyridazin—
3—yl§iﬁéf§£iﬁé—i—cafboxamide‘o? éLsalt théreof;

(17) 4-[6-(2,4-difluorophenyl)pyrimidin-4-y1]-N-(3,d-
dimethylisoxazol-5-yl)piperazine-l-carboxamide or a salt
thereof;

(18) 4-(4-phenylpyrimidin-2-yl)-N-pyridin-3-ylpiperazine-1-
carbo#amide or a salt thereof;

(19) 4—(4—phenylpyrimidin—2—yl)7N—pyridazin—3—ylpiperazine—
1—carboxamide_orfa‘salt_theredf;w

(20) A'ﬁfédfuénsfltﬁé'éompoundjaécoraihg3to‘(l);

(21) A'ﬁeaiéiﬂé-éémpfiéiné the”compouna a¢éording to (1) or

the prodrug according to (20);

a
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(22) The medicine according to (21), which is a FAAH

inhibitor;

(23) The medicine according t01L21)h*Wh%Ch is a prothlatic
or therapeutic ié§eﬂipwfor' aﬂxiefy"of depression, or an
analgesié; |

(24) Thé ‘Vmedicine according to (21), which is a
prophylactic or therapeutic agent for inflammatory pain or
neuropathic pain;

(25) A FARAH inhibitory method  characterized by
administering to a mammal.the effective amount of compound
according to (1), or a prodrug thereof;

(26) A method of‘prophylaxis‘oﬁ tfeatment for anxiety, or
depressiéh,‘ ‘og of “pain - relief characterized by
administefing to a mammal the effective amount of compound
according to- (1), or a prodrug thereof;

(27) A“métﬁOdﬁof'prophylaxié or treatment for inflammatory
pain ér neuropathic“pain cha:é¢térized.by administering to
a mammal thefé%féé£i§éHgm5ﬁntm6fh¢oﬁpound according to (1),
orJéfobdﬁug thereof. “

(28) Use of the compound according to (1), or a prodrug
thereof, for the manufacture of a FAAH inhibitor;

(29) Use of the compound according to (1), or a prodrug
thereof, for the manufacture of a prophylactic or
therapeutic agent for anxiefy or depression, or an

analgesic;
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(30) Use of the compound accor§ing’to (1), or a prodrug
thereoﬁ, for the. .manufacture of a prophylactic or
therapeutié agent for inflammatory pain or neuropathic.pain.

Acpording to the present invention, there can be
provided a novel fused-ring compound which has a FAARH
inhibitory‘effect and is uéeful as an analgesic.

Best Mode for Carfyigé'Oﬁt“theffnvegfion*

As usedgheféinkﬁfﬁéying»é_FAAHiinhibitory activity”
reféfs to.ﬁhaving an activity which directly or indirectly
lowers a fatty acid amide hydrolase activity”.

As used herein, examplés of “halogen (atom}” include
fluorine (atom), chlorine (atom), bromine (atom), iodine
(atom) .

As used herein, examples of “Cj.¢ alkyl group” include
methyl, ethyl, propyl, iSopropyl”‘ubutyl, isobutyl, sec-
butyl, terF—butyi, péﬁtyl, iéépéntYT, ﬁeopentyl, hexyl, and
the' like.

Definitions of each symbol in formula (I) wiliv be
described in detail below:

L“Inﬁfhé édee—described fOrmu;a (I), R represents. an
aromatic hydqpéé;ﬁ%é]g;ﬂé;bﬁéﬁic;héféfbbYclic group which
may be suﬁégitutéd“With”one or"moié su£§tituénts (excluding
Cyéglkéiy;ﬁﬁheﬁoxy; carboxyl and tetrazolyl).

Examples of “aromatic hydrocarbon group” represented

by R include Cg¢-14 aryl groups such as phenyl, 2-biphenylyl,
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3-biphenylyl, 4-biphenylyl, cyclooctatetraenyl, and the
like. Among these, phenyl is preferred.

Such “aromatic hydrocarbon group” may have 1 to 5,
preferably 1 to 3, substituents on substitutable positions.
A non-substituted aromatic ﬁyd;oéarbon group 1is also
preferred. o

Examples ofvsuch substituent include a halogen atom
(e.g., fluoriﬁe, chlorine, bromine, iodine, 'etc.); an
optional;yﬁ,halogenated, hydroxylated or oxolated lower
alkyllgrgqé (e.g,, a Cyﬁ_alkyi groupbsuch as methyl, ethyl,
propyl, iSop;Q§§%?;§QEyig;%séﬁgf§i::Séc4butyl, tert-butyl,
pentylﬁehégylr'étc!f%aﬁ,optionally Halégeﬁated Ci-e alkyl
group’ such -as- flucromethyl, chlcromethyl, difluoromethyl,
dichloromethyl, trifluoromethyl, trichloroﬁethyl, etc.; an
optionallyv hydroxylated Ci-¢ alkyl group such as
hydroxymethyl, hydroxyethyl, etc.; an optionally oxolated
Ci-¢ alkyl group such as 2-oxopropyl, 2-oxobutyl, etc.); a
cycloalkyl group (e.g., a Cs.¢ cycloalkyl group such as
cyclopropyl, cyclobutyi, cyclbéénﬁYi, éyclohexyl, etc.}); a
lower alkynyi :g.ro"ufa'l (é:g;y !é Czﬁ‘ alkjﬁyl' group such as
ethyhyl,]’14§rdpynyi,: prbparéyl; etc.); a lower alkenyl
group (e.g.; a Cz-g alkenyl group such as vinyl, allyl,
isopropenylr bﬁtéﬁyl/'iéobutenyl;fetc.);.an aralkyl group

(efaf,gé“égqj“afélkyl group such as' benzyl, a-methylbenzyl,

phenethyl,'egdkﬁ%*aﬁﬂaryr~gfodpf(e{g.,“a Ce-10 aryl group

i
[ I g
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such as phehy}éfgéééﬁﬁyi, e£§:}hér;férably phenyl group);
an aryloxydjéroup (e.g., .a ngﬁ,'aryISXy”‘group (excluding
phende));"a"'lower alkanoyl group (e.g:, a Ci-g alkyl-
carbonyl group such as.formyl, acetyl, propionyl, butyryl,
isobutyryl, etc.); an arylcarbonyl group (e.g., a Cg19
aryl-carbonyl group such as benzoyl, naphthoyl, etc.); a
lower alkanoyloxy group (e.g., a Ci-g alkyl—carbonyloxy
group such as formyloxy, . acétyloxy, propionyloxy,
butyryloxy, isobutyryloxy, etclr;;ah g;ylcarbonyloxy group
(e.g.,'avceqbﬁa;YILééfbényléxy gréﬁp'sucﬁ aé benzoyloxy,
naphthoyloxy, .etc.); a lower élkoxycarbonyl group (e.g., a

Ci-6 alkoxy-carbonyl group such as methoxycarbonyl,

ethoxycarbonylf' A propexycarbonyl, iscpropoxycarbonyl,
butoXycarbbnyl, isobutoxycarugnyl,. tert-butoxycarbonyl,
etc.); an .aralkyléxycarbonyl * group (e.g., a  Cro11

aralkYioﬁYéafbonyl éféﬁp Sﬁcﬁdés Béﬁzyloxycarbonyl, etc.);
a carbamdyildroﬁp;.a mono-, di- or tri-halogeno-lower alkyl
group (e.g., a mono-, di- or tri-halogeno-Ci-4 alkyl éroup
such as chloromethyl, dichloromethyl, trifluoromethyl,
2,2,2-trifluorocethyl, etc.); an oxo group; an amidino
group; an ‘imino group, an amino group; a mono-lower
alkylamino.group (e.g., a mono-Cj-4 alkylamino group such as
methylamino, ethylamino, ‘pfé§§lamino, isopropylamino,
butylaﬁihé{“etéf)} é"di;l§Qer alkylamino group (e.g., a di-

Ci-4 alkyldmino group such as dimethylamino, diethylamino,
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19. ...
dipropylamino, _ - diisopropylamino, dikutylamino,
methylethylamino, etc.); a lower alkyl-lower

alkylcarbqnylamino group (e.g., N-methylacetyl group,
etc.);‘an.gptionally halogenat?d lgwer alkylcarbonylamino
group f(e.g., qcéﬁy@%@}n@vgroﬁp;;tfifluofdacetylamino group,
etc.); a;'3?; to 6-membered éYclic"aﬁino group which may
contain, in addition to carbon atoms and one nitrogen atém,
1 to 3 heterocatoms selected from an oxygen atom, a sulfur-
atom and nitrogen atom (e.g., a 3- to 6-membered cyclic
amino group such as aziridinyl, azetidinyl, pyrrolidinyl,
pyrrolinyl, pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, imidazolidinyl,
piperidyl, morpholinyl, dihydropyridyl, pyridyl, N-
methylpiperazinyl,. ) Nfethylpipérazinyl, etc.); an
alkylenedioxy gréuﬁ_(eﬂg.f a Cyj.3 alkylenedioxy group such
as methyléﬁédioxy, ethylenedioxy, 'etc.); 2 hydroxy group; a
nitro group; a cyano group; a mercapto group; a sulfo

group; ai7§u1finb; group;' a phosphonc gfoup; “a sulfamoyl
gréuﬁ} 'é‘”ﬁoho;lkyigﬁliamoy;ﬁwgFQup; (¢.g., a mono-Cig
alkylsulfaﬁéyl*f?&é%éﬁfﬁ éd&H;’-55“7'ﬁiﬁeghylsulfamoyl, N-
ethylsulféﬁoylf‘NJprb§§isﬁlféﬁ5yi,‘N—iSOpropylSUlfamoyl, N-
butylsﬁiféﬁéyl>. etc.)} a‘ dialkylsulfamoyi group (e.g., a
di-Ci-¢ alkylsulfamoyl group such as N,N-dimethylsulfamoyl,
N,N-diethylsulfamoyl, N,N-dipropylsulfamoyl, N, N-

dibutylsulfamoyl, etc.); an alkylthio group (e.g., a Ci-g

alkylthio group such as methylthio, ethylthio, propylthio,
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isopropylthio, butylthio, sec~butylthio, tert-butylthio,
etc.); an arylthio group (e.g., a Cg19 arylthio group such
as phenylthio, naphthylthio,<e£c;f{“§ lower alkylsulfinyl
group (e.g.;‘ a Cp% ."alkylsulfinyl ’groﬁp such  as

methylsulfinyl, ... ethylsulfinyl, propylsulfinyl,

butylsulfinyl, etc}); an arylsulfinyl group_(e.g;, a Cg-19

arylsulfinyl group such as. phenylsulfinyl, naphthylsulfinyl,

etc.); a- lower alkylsuifonyl  group  (e.g., a Ci-6

v .
3 o

alkylsulfbhyiagiéﬁ:ﬁ%héhﬁdsrﬁeﬁhYléui?ggil,methylsulfonyl,
propyléulfégyl,'bUtYlghlfénylf éﬁc;); sﬂd an arylsulfonyl
group (é.g;, a Ce-10 érylsulfonyl group ‘such as
phenylsulfonyl, naphthylsulfonyl, etc.).

Among these, a halogen and an optionally halogenated
Ci-s alkyl group are preferred, a Ci¢ alkyl group is more
preferred, and methyl is particularly preferred.

The “aromatic  hydrocarbon group which may Dbe

. substituted with one or more‘méubstituents (excluding Ci-

ealkoxy,‘ﬁhenbxy, carbdxyl and'tetrazblyl)” répresented by
R is also'preferably a non-substituted aromatic hydrocarbon
group.

EXaﬁbiés*of““arbmatic heterocyclic‘grqup” represented

.xb_iﬁ?mgmbérgd,@p:éferabiy a 5- to 10-

“ae o iy : N A,jﬁ [ A R LR, L ’
membered, and Tmote . preferably a 5- ‘or é-membered aromatic

A
‘‘‘‘‘ t
v

hetétbéYclicigroup which contains 1 or 2 kinds of 1 to 4

heteroatoms selected from nitrogen, sulfur and oxygen atoms
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in addition to carbon atoms. Specific examples thereof
include thienyl (e.g., 2-thienyl, 3-thienyl, etc.), furyl
(e.g., 2-furyl, 3-furyl, etc.), pyridyl (e.g., Z2-pyridyl,

3-pyridyl, 4—pyridyl; etc.), thiazolyl (e.g., 2-thiazolyl,

4-thiazolyl, 5-thiazolyl, etc.), oxazolyl (e.g., 2-oxazolyl,
4-oxazolyl, etc.), pyrazinyl, pyrimidinyl (e.g., 2-
pyrimidinyl, 4—py£imiqiny1, étc.), . pyrrolyl (e.g:., 1-
pyrrolylhEZ—pyrfélyl; 5—pyrrolyl, etc{f, imidazoiyl le.g.,

1—imidazolyl,‘2wimidazolyl, 4-imidazolyl, etc.), pyrazolyl
(e.g., l—pyrazoiyl, 3-pyrazolyl, 4-pyrazolyl, etc.)/
pyridazinyli(é.g., 3-pyridazinyl, 4-pyridazinyl, etc.), and
isothiazolyl (eig.n,Bfigbthia;o;ylh,gtc.), and isoxazolyl
(e.g., 3—i§QXaZ§iyl)ifﬁ‘AmOhé”‘éhééé, EQ 5- to 10-membered
arpmatic _ﬁeterocyclié. g}oup '(e.g., pyridyl, pyrazinyl,

pyrézoiyl, byridazinyl, iso%azolyl, etc.) 1s preferred.

Such “aromatic heterocyclic group” may have 1 to 5,
preferably i to 3, substituents on substitutable positions.
A non-substituted aromatic heterocyclic group is also
preferred.

Examples of such substituent ‘include é halogen atom
(e.g., fluorine, . chlqrine,.»broginegl iodine, etc.); an
optionailyﬁ ﬂaI6geﬁétea; ~hydfoxylated: or oxolated lower
alkyl groﬁé'(élg.}:arC14falkyi‘grodp such as methyl, ethyl,

propyl, isopropyl, butyl, isobutyl, sec-butyl, tert-butyl,

‘pentyliwh@Xyi}“étcf; an optionally halogenated Cj_g alkyl

1

S
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groupﬁsuch“as,fiuofomafhyl, chlorpmeth“l. diflucromethyl,
dichlorometﬁyl, triflgo;omethgl, trichloromethyl, etc.; an
optionally _‘hydﬁOXyiated" CL@W :aikyi group such as
hydrogymethyi, hydroxyethyl,.etc;; an optioﬁally oxolated
CL4  alkyl group such as 2—o§opropyl, 2-oxobutyl group,
etc.); a dycloalkyl group (e.g., a Ci-¢ cycloalkyl group
such as cyclopropyl, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl,
etc.); a lower alkynyl group (e.g., a Cy-¢ alkynyl group
such as ethynyl, 1l-propynyl, propargyl, etc.); a lower
alkenyl group (e.g., a Csu¢ alkenyl,group such as vinyl,
allyl, isopropenyl, butenyl, isSbutenyl,,etc.); an aralkyl
group (e.g., a‘ Cmﬁl >éralkyl group such as benzyl, «o-
methylbenzyl, phenethyl, etc.); an aryl group (e.g., a Cg10
aryl group such as phenyl, naphthyl, etc., preferably
phenyl_grgﬁpy;.én“arYloxy group (e,g:,"Cgﬂg,afyloxy group
(exciuding'phenpxyy)}.é;idﬁertalkaﬁoylbg;oﬁp (e.g., a Ci-g
alkyl—éarbonyikdéfgﬁgfhéﬁéh aék féfﬁyl; ~acetyl, propionyl,
buf&fyi["iéoﬁutnyl}.é£¢l$; anfarylcarbonyl group (e.g., a
Ce-10 aryl-carbonyl group such as benzoyl, naphthoyl, etc.),
a lower alkahoyloxy group (e.g., a Ci_¢ alkyl—carbonyloxy
group such as formyloxy, acetyloxy, propionyloxy,
butyryloxy, isobutyryloxy, etc.); an arylcarbonyloxy group
(e.g., a Ce-10 aryl-carbonyloxy group such as benzoyloxy,
naphthoyloxy, etc.); a lower alkcxyéarbonyl group (e.g., a

Ci-s alkoxy-carbonvl —-group = such as méthoxycarbonyl,

=
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ethoxycarbonyl, propoxycarbonyk," -'isopropoxycarbonyl,
butoxycarbonyl,  isobut5xycarbonyl, vtert-bﬁtoxycarbonyl,
etc.); an 'aralkyloxycarbonyl group le.g., a Cr-11

aralkyloxycarbonyl group such as benzyloxycarbonyl, etc.);
a carbamoyl group; a mone-, di~- or trifhalogeno—lower alkyl
group (e.g., a mono-, d%jko:1;¥i—h§logeno—ch; alkyl group
such as chlpr;ﬁé£h§1ihvdicgibrdmekﬁyi;  trifluoromethyl,
2,2!2ftrifiﬁ§roe£hyl; etc.); 'anl O0X0 Agroup; an amidino
gro&p; an imino 'group;',an amino group; a mono-lower
alkylamino group (e.g., a mono-Ci_4 alkylamino group such as
methylamino, ethylamino, propylamino,. isopropylamino,
butylamino, etc.); a di-lower alkylamino group (e.g., a di-
Ci-4 alkylamino group such as dimethylamino, diethylamino,
dipropylamino, diisopropylamino, dibutylamino,
methylethylamino,‘ _ eﬁg.); ,_ ‘éﬂ' Llower alkyl-lower
alkylcarbbﬁyiémiﬁéAléfoﬁp.'(e.g.; an N-methylacetyl group,
etc.), aﬁibptiéﬁally'ﬁalogeﬁated'lower alklearbonylamino
group (e.g., acetylamino, trifluoroacetylamino, etc.); a 3-
to G—meﬁbé;éd ‘¢yclic amino group 'whiéh may contain, in
addition '£o' qa;bbhﬁxatpﬁstranﬂbhoné,@ﬁityégen 'atonﬂ 1 to 3

I

heteroatomsgséféégéaﬁ%fém.éﬁ 62Y§éﬁjétom,ga'sulfur atom and
niﬁfbééﬁ”étom (e;g.j a 3- to 6-membered cyclic amind group
such as aziridinyl, azetidinyl, pyrrolidinyl, pyrrolinyl,

pyrrolyl, imidazolyl, pyrazolyl, imidazolidinyl, piperidyl,

morpholinyl, dihydropyridyl, pyridyl, N-methylpiperazinyl,

60
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64

24

N-ethylpiperazinyl, etc.); an alkylenedioxy group (e.g., a
Ci-3 | alkylenedioxy group such as methylenedioxy,
ethylenedioxy, etc.); hydroxy group, nitro group, cyano
group, mercapto group, sulfo,,:gfoup, sulfino groﬁp,
phosphono group,'suifambyl groﬁp, ﬁOnonalkylSulfamoyl group
(e.g., a-_mono—Cke alkylsulfamoyl group  such ias N-
methylsulfaﬁéyl, N-ethylsulfamoyl, N-propylsulfamoyl, N-
isopropylsulfamoyl, N—butylsulfamoyl, etc.); a
dialkyisﬁiéaméylvgroup (e.g.,.a di‘Cy% alkylsulfamoyl group
such as N}N-q%ggéﬁ;yggéfémoyi; :N;ﬁ;aiéthylsulfamoyl, N, N-
dipropylsulfémoyi, | N,N—dibutylsulfa&éyl, etc.); an
alkylthio 'group ke.g., a Ci-¢ alkylthio group such as
methylthio, ethylthio, propylthio, isopropylthio, butylthio,
sec-butylthio, tert-butylthio, etc.); an arylthio group
(e.g., a Ce-10 arylthio group such as phenylthio,
naphthylthio, etc.); a lower alkylsulfinyl group (e.g., a
Ci-s alkylsulfinyl group such\ as methylsulfinyl,
ethylsulfinyl, propylsulfinyl/'”bﬁtylsulfinyl,. etc.); an
arylsulfinyl_groﬁp ke.gi, a Cg-1p arylsuifinyl.grOup such as
phenylsulfinYi}f " "naphthylsulfinyl, etc.); a lower
alkylsulfonyl group (e.g., a Ci-¢ alkylsulfonyl group such
as jmeﬁh?lsulfohyl, ‘ethylsulfonyl, propylsulfonyl,
bufyigﬁiféﬁyi}fétcw}ﬁ;a@d@an&agylsﬁlfonyl group (e.g., a

Cé-10 arYlsulféﬁ?if9ﬁ §r6ﬁp”ﬂ uSﬁéHf faé " phenylsulfonyl,

|.- .
.
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Ampngzéhésé:fa héi;ggn, and- an optibhaily halogenated
ng a1kyL.group are preferred, a C;¢ alkyl group is mcre
preferred, and methyl is particularly preferred.

In the above-described formuia {I), Ai, A, Az and 14
each independently represents CH or N.

Among A;, A;, A3 and A4, 0 to 2 substituentsApreferably

represent N.

That is, the moiety reprééenbed by formula:

is préferably

;- and

— N—
N\ " _Q Y,

More preferably, the moiety i's

Y

4 4

6d_
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N N CD
\N—// i —<\—N// _<‘\N——//

; , and
In the aboVé—aesgribéd‘ fdiﬁulﬁ' (I), B represents a
phenyl _groﬁp ‘Which may be :substitutéd"with one Or more

halogen atoms.

However, when the moiety represented by formula:

=
—<\ B /,Az

A—A,

is

"Or.' {//( -

ring B is a phenyl group sﬁbstituted with one or more

halogen atoms.

i

;B'fg preferably a phenyl group -substituted with cne or

more (preferablygwf;}

A

'téf“ZYZfHaloééﬁ ‘atoms (preferably,

S0
. Ce

g,

fluorine)mﬂn
";qPreférxed, examples of Compdund (I) iﬁblude the

following compounds or salts thereof.

{Compound (I)-A}

Thisvis the compound in which the moiety represented by the

formula:
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in formula '(I) is

- N% =
\N—//N, ——Q\-N/ or —<\N /

and ring B 1is a phenyl group substituted with one or more

14

halogen atoms.

Among Compound (I)-A, a compound {(I)-A’ shown below is
preferred.’ -
{Compouﬁd'(i)—A’}’
This 1is thé:compound in which R is a phenyl group (e.g.,
phenyl, etc.) or a 5- to l0-membered Ipreferably 5- to 6-
membg?eq;',afomaéicﬁihe#erocyclic group (e.g., 3-pyridyl,
3,4—aimethy1_5—1spxégqiyi;f . 3?pyr{daziny1, 3-methyl-5-
isoxazolyl/mzlpy¥gzinxi,Hl—mephyl—S;pyraZOIyl, etc.) each
of @hich_may be substituted with one or more C;¢ alkyl

groups,

the moiety represented by formula:
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in formula (I) is

B . _ , . or

(S

and ring B is a phenyl group substituted with one or more

halogen atoms.

{Compound (I)-B}

This 1is the compound in which the moiety represented by

formula:

b
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— ' N::{; N—

N ‘Q_/ —

NJ ) \ N . or N /
and ring B 1s a non-substituted phenyl group.

Among Compound (I)-B, Compound (I)-B’ shown below is
preferred.
{Compound (I)-B’}
This ié the coméoﬁﬁd in which R is a phenyl group (e.g.,
phenylf’étc.) or a 5- to'lO;membered {preferably 5- to 6-
membered) aromatic heterocyclic group (e.g., 3-pyridyl,
3,4—dimethyl—5—i$oxazolyl, 3—pyridazinyl, 3-methyl-5-
isoxazolyl, 2—pyr§zipylr,1—methyl—5fpyr§zolyl, etc.) each
of which may Eéﬁéﬁisfi£ﬁfed“%i#h One'ér more Ci¢ alkyl
group“s_ . v

the moiety represented by formula:

in formula (I) is
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=
\NJN, 4<\—N/ or ‘<\N——/>

and ring B is a non-substituted phenyl group.

Salts of the-égmpoﬁnd repfééeﬁted by formula (I) are
preferably‘pharm;coibgically aéceptable=sal£s and examples
thereof include salts with an inorganic.base, salts with an
organic base, salts with an inorganic acid, salts with an
organic acid, salts with a basic or acidic amino acid and
the like.

Preferred examples of salts with the inorganic base
include alkali metal salts such as sodium salts and
potassium salts; alkali earth,mgtai-salts such as calcium
salts and magnesiumisélfs; aiuminum éélfs; ammohium salts
and the like.

Preferred examples of salts with the organic base
include salts with trimethylamine, triethylamine, pyridine,
piboliﬁé; éthanolamine, diethanblaminé, triethanolamine,
tromethaminé_ ,w'(tgigéﬁydroxyﬁeggyi)ﬁetﬁylamine), tert-
butylamine,Mcyélohexylamine} bénéylaminé; dicyclohexylamine,
N,Niaiﬁeﬁiylethylenediamine and the like.

Preferred examples of -salts with the inorganic acid
include salts with hydrochloric, hydrobromic, nitric,
sulfuric, phosphoric acid and the like.

Preferred examples of salts with the organic acid
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include saits with fermic, acetic, trifluoroacetic,
phthalic, fumaric, oxalic, tartaric, maleic, citric,
succinic, malic, methanesulféﬁié, .kenzenesulfonic, p-
toluenesulfonic acia aﬁd the like.
‘Preféfréd examples of salts with the basic amino acid
include salts with arginine, lysine, ornithine and the like.
Prefefred'examples of salts with the acidic amino acid

include salts with.aspartic acid, :glutamic acid and the
. T . PR * - : . .
&? CEy ; 3

like.

 ”Prgd¥ugs of Coﬁpéﬁﬁdw(lilréfer to compounds which are
convértea.-igfé' Céﬁpéund (I) through the reaction by an
enzyme or gastric acid under in vivo ©physiological
conditions, that 1is, compounds which are converted into
Compound (I) through enzymatic oxidation, reduction
hydrolysis, or the like, and compounds which are converted
into Compound (I) through hydrolysis and the 1like by
gastric acid- and “the like.£>”é;;ﬁples'of the p;odrug of
Compoundlxi) ihéluae compounds 'in which an amino group of
Compound'(i) ﬁs écylated; alkylatéd'or phosphated (e.g.,
compounds 1in which an amino group of Compound (I) 1is
eicosanofiéﬁéd, iaiahylated, pentylaminbcarbohylated, (5-
methyl—2—oxo~1,B;QLd§dléﬁf4—y;)ﬁé?h&kycarbonylated,.
tetrahyg;ofﬁr;ﬁyf;téaC  :’ l:iv . “tétrahydropyranylated,
pyrfoiidylmethylated, pivaloyloxymethylated, or tert-

butylated); compounds in which a hydrbxy group of Compound
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(I) is acylated, alkylated, phosphated or borated (e.g.,
compounds in which a hydroxy group of Compound (I) is
acetylated, palmitoylated, propahoylated, pivaloylated,
succinylated, fumarylated, alanylated,
dimethylaminomethyléarbonylated, or tetrahydropyranylated);
compounds in which a carboxy;‘gﬁoﬁp éf Compound (I) 1is
esterified'or‘émidapéd‘(é?g.;'compoundé in which a carboxy
group ' of Compound (1) is ethyl-esterified, phenyl-
esterifiéd, cérboxymethyl-esterified, dimeﬁhylaminomethyl—
esterified, pivaloyloxymethyl-esterified,
ethoxycafbdﬁyloxyethyl—esterified, phthalidyl-esterified,

(5—methyl~2—oxoél;B—Qionlen~44yl) ethyl-esterified,

cyclqhexylo%ycargényleghyl—esterified,j' - or
methylamidated);and the like. These compounds can be
prepared frém Compound (I) by a known method.

Prodrugs of Compound (I) may be those which are
convenrted into Compound (I) under physiological conditions
as described in Hirokawa Book Store, published in 1990,
“Development of Drug”, Vol. 7, Molecular Design, pp.163-198.

A method for'preparing.tﬁewcgﬁpound of the present
invention Qili.bé.dégéfiﬁed below: -

Préﬁératibn Proéessul
Compound (I) of the present invention can be prepared,

for example, according to Preparation Process 1 reprresented

by thHé following scheme or a process equivalent thereto:



I\ . v :
) g \ e e _
| | A1=< A
G, ? iN' NH 'L-ﬂaA ’ WD g =N / N\ <’ '
£ ” ' G N—QA
HSC+O H3C+O 4 3
HC HsC
' o L represeiiis a
()] leaving group » v
. .g _ Ureidation . 0 A1—-
" N —<\ A,
N \ A, 1—, —/
—<A4 A3 AI'LNCO (Vl) Ar'—=NH 4 A3
. or Ar'-NHCOOCH,CClj (Vil) 0

33

or  Arl-N(COOCH,CCls), (VIII)
or  Ar'-NHCOOPh (IX)

>

wherein each symbol is as defined above.

Examples of the leaving group L' include

10

halides such

as ‘chloride, bromide, and iodide; or alkylsulfonyloxy

a methanesulfonyldxy group

5 groups such a
trifluo:émethanesulfonyloxy group, and . the like.
:‘ACCOIAing to Preparation P;ocess 1, first, Cdmpound
(IV) 1is pﬁepgré&1fggx!gubﬂéetiﬁg;Tboﬁbqund a
subst;;ht}bﬂ}féaétioﬁ“using CompOuﬁd~(iiI).
10 ”'fﬁe substitutiom Teaction is carried out according to

15

a conventional method in the presence of a base and a
catalyst in a solvent which does not have influence on the
reaction.

Examples of the base include basic salts such as
sodium carbonate, potassium carboqgte, cesium carbonate,
sodium hydrogen carbgnéte, tripdtdé;ium'phosphate; aromatic

amines such as pyridine, lutidine; tertiary amines such as
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triethylamine, - " tripropylamine, tributvlamine,
cyclchexyldimethvlamine, 4-dimethylaminopyridine, N,N-

dimethylaniline, N-methylpiperidine, N-methylpyrrolidine,
N-methylmorpholine; metal alkoxldes such as sodium
methoXidé"sodium thgxide,_sodium tert-butoxide, potassium
tert-butoxide»~:

Théfaméunts of 'the base and Compoﬁnd (ITII) to be used
are vpreférably about 'll to about 5 molar equiValents
relative to Compound (II), respectively.

Exaﬁples of the catalyst to be used in the reaction
include pélladium catalysts such as palladium acetate,
palladium chloride, tetrakis(triphenylphosphine)palladium,
bis(dibenzylideneacetone)palladium, ..
tris(dibenzylidenaéetone)dipalléaiumi and preferred
examples ' " of "ligand“:  include " phosphines such  as
triallephééphiﬁe; triarylphoéphiﬁe, trialkoxyphosphine.

The amount of the palladium catalyst to be used is
uéuaLiy‘fdééﬁt :0.00l to apout 5 mblar equivaients, and

prefefably :abbqt;;0.0ifﬁio \éb@gt‘50¢5 Pmbiar equivalents

relative to Compound  (II). The amount of the "phosphines"
: ‘ p

to be used is usually about 0.001 to about 10 molar

equivalents, and preferably about 0.01 to about 1 molar -

equivalent relative to Compound (II).
Examples of the solvent which does not have influence

on the reaction include ethers such as tetrahydrofuran,
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1,2~-dimethoxyethane; halogenated hydrocarbons such as
chloroform; aromatic hydrocarbons such és ﬁoluene; amides
such as N,N—dimethyl formamide; apd _sulfoxides such as
dimethyl sulfoxida.lﬁThese solvéhés mayAbe used in mixture
of two of;moée kih&s ét an.appropriate rétio; The amount
of these solvents to be used is from 1 to 100 fold-volumes
relative to Compound (II).

.fThe réaCtioh temperature is usually from about -50°C

to about 250°C, and+preferably. from#0°C to 120°C.

'
i

Thevreép%ioﬁlfimgﬁis ﬁsﬁally ffom_abéut 0.5 to about
36 hgu#s;vbAl | o

Compouﬁd (IV) Athus obtained can be isolated and
purified by known separation and purification means such as,
for example, concentration, reduced pressure concentration,
solvent extraction, crystallization, recrystallization,
phase transfer, chromatography. Compound (IV) may be used
in the next reaction without being-iSolated.

Then,:Cqmpouﬁd;XVl'is prépared byfeliminating a tert-
butochafbohyl group from'CompOund (IV) . |

This ‘reéctioﬁ is carfied out according to a
conventional method by reacting with an acid in a solvent
whicH a5éé*ﬁé£ héve'influencé on the reaction.

Examples: dﬁ thé.3ééid{?fhElﬁaéf hydrogen chloride,

TN )

hydrogen brbmide}‘sulﬁuric acid, trifludfdacétic acid, and

triflﬁbrOmethanesulfonic acid, and the like. The amount cf
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thegég;d‘tg_bevused-ié.préferablyvfrom about 1 to about 100
molar equivalents reiative to Compound (1IV).

Examples of the solvent which does not have influence
on the reaction include hydrocarbons such as hexane;
alcohols such as methanol; ethers such as tetrahydrofuran;
esters such as ethyl acetate; halogenated hydrocarbons such

as chloroform; aromatic hydrocarbons such as toluene;
I S ]

' amides,such-as‘N}N:dimethyl férmamide} ahd sulfoxides such

as .dimethyl sulfoxide, and the like. These solvents may be

used in Iniktﬁre to. two or more kinds at an appropriate
ratio. The amount.of these solventsvfo_be used is, for
example, from 1 to 100 fold-volumes relative to Compound
(IV). R

The reactioﬁ ﬁeﬁpefaturetiS‘usuaily.ffom about -50°C
to‘about. 250°C, and preferably from 0°C to. 120°C.

The reaction time is usually from about 0.5 to about
24 hours.

Compound (V) thus obtained can be isolated and
purified by known separation and purification means such as,
for éxample,'éoncent:ation, reduced pressure concentration ,
solvent ext?action, crystallizaﬁigﬁ,' recrystallization,
phase transfér; Eﬁfé£a£6graphy. CbmpSQﬂd-(V) may be used
in'%ﬁé:ﬁékt_réaction witHout bgihg isolated.

Then, Compound (I) is prepared by subjecting Compound

(V) to an ufeidatioh reaction.
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The wureidation ¢aY be carrizd out by reacting

isocyanate'(VI), or 2,2,2-trichloroethylcarbamate (VII), or

bis(2,2,2—tri;hloroéﬁﬁyl&arbaﬁéfé)(§III); or
phenylcarbamate (IX).té Compound: (V).

':The--preparation, of Compound (I) ky the reaction c¢f
Compound (V) and isocyante (VI) is carried out according to
a conventional method in the presence of a base. in a
solvent which does not influence on the reaction. Examples
of the base include pyridine, triethylamine, tributylamine,
diisopropylethylamine, potassium carbonate, sodium
carbonate, sodium hydride,'andmpotéésium hydfide, and the
like. | .

The amoﬁnts of.the base and isocyanate (VI) to be used
are preferably about 1 to about 5 molar equivalents
relative to:Compouhd (V) ; respectively.

© "“EX%amples of the solvent which

=

does not have influence
on the reaétién Tiﬁélude*”éﬁhefé ’éGChi‘as' diethylether,
tetrahYdrofﬁiah, dioxane,’ l/2idimetho%yéthane; haiogenated
hydfééérbéﬁé"'sﬁch' as chlbroform; dichloromethane; esters

such as ethyl acetate; aromatic hydrocarbons such as

"benzene, toluene; amides such as N,N-dimethyl formamide;

and sulfoxides such as dimethyl sulfoxide, and the like.
These solvents may be used in mixture to two or more kinds
at an appropriate ratio. The amount of these solvents to

be used is, for example; from' 1 to 100 fold-volumes
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relative to Comeund_(V)f

Tﬁe reaction £emperature is usﬁallyvfrom about -50°C
to 250°C, and preferably from 0°C to 120°C.

The reaction time is usually from about 0.5 to about
36 hours..

Compound (I) .

%

-wthus "obtained fganf be isolated and
purified by khdﬁﬁxSéﬁéféﬁiéﬁ and purifi;ation‘means such as,
er>éxéﬁ§le, concentréﬁioﬁ, re&ucéd pressure concentraticn ,
solvent extraction, crystallization, recrystallization,
phase trahsfer, chromatography.

The preparation of Compound (I) by the reaction of
Compound (V) and 2,2,2-trichloroethylcarbamate (VII), or
bis(2,2,2-trichloroethylcarbamate) (VIII), or
phenylcarbamate (IX) is carriedf!out according to a

conventional ‘method in the présence of a base in a solvent

which does ‘not influence on the reaction. Examples of the
base . include pyridine, triethYlamine, tributylamine,
diisopropylethylamine, potassium carbonate, sodium

carbdhéfe,:sodium hydride, and potassium hydride, and the

e, .o

like.
The_v?-émﬁuhts 'bf 'thé HBase -.and 2,2,2~
trichldfdéthylcarbamate - (VII), or bis(2,2,2-

trichloroethylcarbamate) (VIII), or phenylcarbamate (IX) to

be used are preferably about 1 to about 5 molar equivalents

relative td Compound (V), respectively.
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Examples of the solvent which does not have influence

on the

tetrahydrofuran,

reaction include ethers such as diethylether,

hydrocarbons such .as

such as

benzene,

dioxane, 1,2- dlmethoxyethane, halogenated

chloroform, dlchloromethane, esters

ethyl . ‘acetate; aromatic hydfocarbons such as

toluene; ketones such as acetone; amides such as

N,N-dimethyl formamide; and sulfoxides such as dimethyl

sulfoxide,

1

and ‘the ‘like. These solvents may be used in

mixture to two or more kinds at an appropriate ratio. The

. L7

EoS

. S o LA
amount of these solvents to.be used is, for example, from 1

i

)

to 100 ‘fold-volumes relative to éompound (V).

‘The réaétion temperature is usually from about -50°C

to 200°C,

and preferably from 0°C to 120°C.

The reaction time is usually from about 0.5 to about

36 hours.

Compound (I) thus obtained <can be isolated and

purified by known separation and purification means such as,

for example,

solvent

phaée transfer,

extraction,

Preparation Process 2

concentration, reduted pressure concentration,
crystallization, recrystallization,

chromatodgraphy.

Compéund ' (IV) in the Preparation Process 1 can be

preﬁﬁgf”e’dZ

Ffof-example,

accordlng to. Preparatlon Process 2

presented by the follow1ng scheme or 2 prooess equivalent

thereto;"

o
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; A1—. L2
0] T\ L —<\ A A2 (X) 0 A1—
H,C N NH AgA N_<\ A A,
H C O P ) 1/
;3 c> H3c->—o As-Ay
() L1'L2 represent (X1

leaving groups
B(OH)z _ o
N—<\ A

hac—>—o : Ay As
HaC

et -

wherein Lz‘represents a leaving group and other symbols are

1

as defined above.

ExampléSQOf;{ﬁefleavihg‘group>ié‘i£¢lude halides such
as .cthriaé; b£omidé, andl”ioaide; ér alkylsulfonyloxy
groupsi such as ﬁéthanesulfonyloxy group and
trifluoromethanesulfonyloxy group, and the iike.

According to Preparation Process 2, Compound (XI) is

prepared by subjectihg Compound (II) to a coupling reaction

AR

using Compound’ (X). Compound (XI) can be synthesized from
Compound (II) and Compound (ITI), in a similar method
described for the__preparatiaﬁm of  Compound (IV) of

Preparation Process 1.
‘Compound  (XI) thus obtained can be isolated and

purified by known separation and purification means such as,
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for example, concentration, reduced pressure céncentration,.
solvent - extraction, crystallization; ‘recrystallization,
phase franéferh chromatography. Compound (XI) may. be used
in the next reaé?iéqiw;thout“being'iéolaﬁed.':

. Then, démpdﬁnd (IV) is prepared by-éubjecting Compound
(XI) to coupling reacticn with boronic acids or boronic

esters.

The coupling reaction is carried out according to a

conventional method in the presence of a base and a

catalyst in a solvent which does not have inflﬁence on the
reation.

The amognt of the eronicfabfd.or the boronic ester to
be Vuséd ‘is abouf‘ bQS ﬁo about 10 molar. equivalents,
preferably  about 0.9 to about -3 molar equivalents relative
to Compound (XI).

Examﬁléé "of the base inClude basic salts such as

soditum Cafbonate;,;pbtaSsium.JCaerQate; cesium carbonate,

]

. I D Wl A S A S BRI ) .
sodium hydrogen ;blbarbonatey ‘tripotassium phosphate;
R ) oo . R I e " . )
aromatic’ amines siich as pyridine, lutidine; tertiary amines

such as triethylamine} tripropylamine, tributylamine,

cyclohexYldimethylamine, 4-dimethylaminopyridine, N, N-

dimethylaniline, N-methylpiperidine, N-methylpyrrolidine,

N-methylmorpholine; metal alkoxides such as sodium
methoxide, sodium ethoxide, sodium tert-butoxide, potassium

tert-butoxide.
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The amount of the base to bg_used is about 0.5 to
about 10 molar eguivalents, bré%éxably;about 1l to about 5
molar éqﬁivaients:rélaéivé to Compound (XIf, respectively.

Examples of the catalyst used in the reaction include
palladium catalysts such as palladium acetate, palladium
chloride;'g ' tetrakis (triphenylphosphine)palladium,
bis(dibehz?lidenea;etone%palladium,f3,

tris(dibenzy}ldeﬁéééﬁbﬁé)dipalladium,'and"nd the reaction

iSipreferébiy.carriea‘oué by.adding a ligand. Preferred
examples of ligand include phosphines such as
trialkylphosphine (e.g., tributylphosphine,
tricyclohexyphosphine), triarylphosphine {(e.qg.,

triphénylphosphine), trialkoxyphosphine.

The amount of the palladium catalyst to be used 1is
usually about 0.001 tc about !5 molar equivalents,
preferably éboutf,Q;Ol L to ébéut O.S'fmplar equivalents
relative to’ Compound (XI). The amount of the "phosphines"

to be uséd is usﬁally about 0.001 to about 10 molar

equivalents relative to Compound (II), opreferably about

1 0.01°'to abobut 1 molar équivalent relative to Compound (II).

R Lol e _
Examples of_tHe,soivent"whlch.does¢not have influence
on the red@tioh“ include ethers, such' “as tetrahydrofuran,
1,2<dimethoxyethane; ‘alcohols such as methanol, ethanol,

propanol; halogenated hydrocarbons such as chloroform;

aromatic hydrocarbons such as benzene, toluene; nitriles
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such as acetnitrile, propionitrile; .amides such as N,N-
dimethyl,formamidé; sulfoxides such as dimethyl sulfoxide;
and water. These solvents may be used in mixture of two or
more kinds at an appropriate ratio. The amount of these
solvents to be used 1is, for example, from 1 to 100 fold-
volumes relative to Compound (Ii){‘.

The reaétidg;téﬁpérature‘is uéuéii§vfroﬁ'about -50°C
to about 2505C, and‘p:eferably‘from 0°C to 120°C;

The reaction time is usually from about 0.5 to about
36 hours.

Tﬁé reaction time can be shortened by wusing a
microwave apquéﬁgglﬁéﬁéi£hé liké1‘J‘

Compouﬁd (I) thus -obtained can be isolated and
purifiéd“by”knde separation and purification means such as,
for example, concentration, reduced pressure concentration,
solvent extraction, crystallization, recrystallization,
phase tranéfer, chromatography.

When Compound (I) has isomers such as optical isomers,
stereoisomers, regioisomers, or)“ rotational isomers,
Compound (I) epcémpasses any““oﬁe gf_'such isomers . and
mixtures thetebffﬁl'fOf.example; when 6pticéi isomers of
Compound ‘(I)ﬁ are present, optical isomers obtained by
resolution of racemates are also included in Compound (I).
These isomers ééﬁ‘be'obtainéd as an isolated product by

synthetic means’ and separation,K means known per se in the
T II ; i “ T - L e L .
R
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art '(concentratiqn, ‘..solvgst' extraction, column-
chromatography,»:éérQStalliiatidﬁ, erc.) .

Compoﬁﬁa (I) may' be in the form of crystals, - and
Compouhd (I) encompasses both single crystailine forms and
mixed crystalline forms. Crystals can be prepared by
crystallization according to crystallization methods known
per se in the art.

Compound (I) may be either a solvate (e.g., hydrate,
etc.) or a non-solvate, and encompasses both forms.

Compounds_labeléd‘with is§t6pés.(e,g,, 3, Y, s,

1251, efc.) are alsévcoﬁpriéed in Compound (I).
Siﬁce:Compound (I} or a prodrug thereof (hereinafter,

sometimes, referred to as the compound of the present

invention)' has an excellent FAAH inhibitory activity

against mammals (é.g., mouse, -rat, hamster, rabbit, cat,
L T o . R | . N .

ewl e,
i ) 4

dog, cow, shgép[%%dﬂké?] hﬁmaﬁfiéﬁc.),}i£ is3useful as a
prophyiéétic and/or fﬁerabeutié'égént for FAAH;mediated
conditions 5r diseases.

As described in Examples hereinafter, a threshold in a
pain model is decreased by administration of the compound
of the present invention having a FAAH inhibitory activity.
Therefore, the compound of the present invention is useful
for prophylaxis and treatment of pain, for example,
inflammatory. pain_.associatéa i;ith"osteoarthritis and

rheumatoid ‘arthritis and neuropathic pain such as painful
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iabetiC" neﬁroééthy/diabetic neurbpathic pain,
postherapetic neuraigia, t:igeminus rieuraligia. |
In addition, examples of the disease of which the
compound.of the preseﬁf invention is useful for prophylaxis
and tfeatment5 include,g bqt., are, not limited to,
cerebrovascglér'fdiébfaer 'caﬁsed: by dis@rder of cerebral
nexve cells, cerebfai ‘nérve vcell proteciion‘ effect upon
head trauﬁé‘ of spinal éord injury, bréin disorder wupon
revival after cardiac arrest, brain functional decline
before and after brain o?eration, hypoxidosis, hypoglycemia,
trauma of brain or spinal cord, drug intoxication, gas
poisoning, diabetes mellitus, administration of antitumor
agent, disorder of nervous system caused by alcohol and the
like, ‘Huntingtonfs chorea,  §£i$n disease, amyotrophic
lateralfIsclerésis;"géinOCerebellar degeneration, eating
disorder, ;édibésis, 'pollakiéﬁfia, urinary incontinence,
rheumatism, hype:tropﬁic arthritis, interstitial cystitis,
Crohn"é”'aESeéSE; colitis, colonitis, colon cancer, large
bowel cancer; Contréﬁeﬁtiéh,~6£'AID§,{,w

The comﬁéﬁﬁépénghé pfeséntjithntidn iS.also‘usefui,
baged»onithevaboveersc:ibed knowledge in the art, as a
prophylatic and/or therapeutic agent for nausea, sicchasia
or wvomiting caused by anticancer agent; apocleisis or

cachectic anorexia in cancer or infection (e.g., AIDS,

etc.); convulsion, pain, tremor, nystagmus or enuresis due
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to multiple sclerosis; chronic pain; Huntington’s chorea;

46

Tourette’s syndrome; levodopa-induced dyskinesia; locomotor
disorder; asthma; glaucoma; ‘éllergy; inflammation;
epilepsy; .autgimmune ‘diseéséé‘"diarxhea; obesity; sieep
disorder; deﬁrésgion;“.anxiéty; mental diseases; Crohn’s
disease; Aizheimer’s disease;iinterstitial cystitis; AIDS;
colitis; colonitis; colon cancer; rectal cancer;
hypertriélycéridemia} hyperlipemia; diabetes mellitus;

arterial sclergsis; -—.and-"Patkinsoli’s disease, or as a

: P
£, JEEE TR .

contraceptiVe?;
’_Eqrthg;ho%e, siﬁce fAAH isvan enzyme which hydrolyzes
an endogenous sleep substance, oleamide, a FAAH inhibitory
agent induces sleep by suppressing the decomposition of
oleamide. Therefore, the compound of the present invention
is a useful prophylactic and/or therapeutic agent of sleep
disorders, for example, sleep abnormality such as intrinsic:
sleep disorders (e.qg., _psychoph?siological insomnia),
extrinsic Slgep:disordgrs{ ¢ir¢adian rhyﬁhm disorders (e.g.,
time iéﬁe Ehaﬁgé (jet lag) syndrome, shift work sleep
disorder,virﬁeéuiar sléep—Wakerattern) delayed sleep phase
syndrome(‘advanced sleep phase syndrome, non-24 hour sleep-
wakeﬁ;' énd “£he’:Iiké; parasomunias; and sleep discrders
associated -wiﬁﬁaiméqg¢§iujbr!?bé&cﬁiaiiév.disorders (e.g.,
chronigvobsﬁfgcti;e'ﬁgiﬁogérybéiséase,kAiéﬁeimer’s disease,

Parkinson's..  disease, cerebrovascular dementia,
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schizophrenié, depreééion,.anxiéty neurosié).

Compéugd (I) or a prodrug thereof ﬁas low toxicity
(e.g., acute toxicity, <chronic toxicity, genotoxicity,
reprotoxy, cardiotoxicity, | drug interaction,
carcinogenicity, etc.) and can be used as prophylatic
and/@r therapeutic agehts for wvarious diseases described
hereinafter in mammals {(e.g., ﬁumanﬁfmouse, rat, rabbit, do
g, cat( cow,zho;s§!Qpig; monkéyiletc;)5as such, or after
foqmulatihg int§ 'a pﬁarmaceutical composition by mixing
with a phéfmacologically acceptable carrier.

Examples of the dosage form of the pharmaceutical
composition inciude oral preparations such as teblets
(including sugar Aé?ated ‘taégété,3 film‘ coated fablets,
sublingual . tableés,i\éhd orally disihﬁégrating tablets),
ca@éulés Xihcluding_'sdft capsules and microcapsules),
granules, powders, troches, syrups, emulsions, suspensions,
films (e.g., orally disintegrating films); and parenteral
preparations such as injections (e.qg., subcutaneous
injections, intravenous injections, intramuscular
injections, intraperitonéal injections, drops, etc.),
external preparations (e.g.,ipt;a%sdermal preparations,
ointments,:etc;)}'§uprSitoriéé (e{g.;ffeqtal'suppositories,
vadﬁhai ‘sgppositories, etc;), pelléts, nasal agents,
pulmonary aéents (iﬁhalanté), énd eye drops. These can be

safely administered orally or parentrally f{e.g., topical,
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rectal, intravenous administration).

These.: _preparatioﬁs may be release controlled
preparations SMChg a§vfrapij rel'ease .  preparations or
sustained ,reiéasé bréparations (fer*;éxam{le, sustained
release microcapsules).

The pharmaceutical composition can be prepared by a
conventional method in the art of formulation, for example,
a method described in Japanese Pharmacopeia.

The content of the compound of the present invention
in- the phérﬁaceutical composition varies depending on the
dosage form, the dose of th?J_goﬁpound of the present
invention, but it is} for example, ffoﬁ'about 0.1 to 100%
by weight.

Herein; as the pharmacologically acceptable carrier, a

variety of organic¢ or inorganic carri

®

r materials that are

conventionally uséd as materials used for preparaticn can
F EE . ‘ N-..,' Y ot X

be used;, and they are incorporated as exc¢ipient, lubricant,

i

binder ~or :diSihtégrént in . solid p}eﬁératious; and as
soi%ent,i”sélubilizing" agent, suspending agent, 1isotonic
agent, buffer, soothing agent or the 1ike in liquid
preparations. In addition, preparation additives such as
antiseptic,.antioxidant, colorant or sweetener can be also
used if necessary.

Preferred examples of excipients include lactose,

sucrose, D-mannitol, D—sorbitdi,amstérch, pregelatinized
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starch, dextrin, crystalline»«té&lulose, low-substituted

49

hydroxYpropyi Tcéilﬁibéé, sodium éarbox&mefh?l‘}cellulose,
gum 4arabic; pullulan, light anhydrous =sicilic acid,
synthetic aluminum silicate, magnesium aluminate
metasilicaté'and the like.

zéPréferred exa@plesﬁ“of ;ub;iggnts include magnesium
stearate,'cé;cizﬁ;gtéafateﬂ'éaic,'céii;iéalﬁsilica and the
like. | -

1'Pfeférred'examples of binders include‘pregelatinized
starch, sucrose, gelatin, gum arabic, methylcellulose,
carboxymethyl cellulose, sodium carboxymethyl cellulose,
crystalline <cellulose, lactose, D-mannitol, trehalose,
dextrin, pullulan, hydroxypropyl cellulose,
hydroxypropylmethyl cellulose, polyvinyl pyrrolidone and
the like. | | o

Pfeféfféd éXéﬁblé; éf disintegrénﬁsHinclude lactose,

sucrOSe; ')“starch, ' carbomeéthyl: - cellulose, calcium
carboxymethyl cellulose, sodium 'croscarmellose, sodium
carbomeéthyl':ét;rch,' light anhydroué sicilic acid, low-

substitﬁted hydrbgypropyldcellplgsemapdﬂthe like.

Preferﬁeaf gkdmplééV‘Bf"solvehts;‘includé water for
injéétion, physiological saline, Ringer's solution, alcohol,
propylene glycol, polyethylene glycol; sesame 0il, corn oil,

olive o0il, cotton seed o0il and the like.

Preferred examples of solubilizers include
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polyethylene ‘glycol, propylene glycol, D-mannitol,
trehalose, benzyl benzoate, ethanol, trisaminomethane,
cholesterol, triethanolamine, sodium carbonate, sodium
citrate, sodium salicylate, sodium acetate and the like.
Preferred exanples of sﬁspendingv agents include
surfactan£s such as stearyltriethanolamiﬁe, sodium lauryl
sulfate, léurylaminopropionic'acid,'lecithin, benzalkonium

chloride, benzethonium chloride, and glycerin monostearate;

.hydrophiiié polymers such as polyvinyl alcohol, polyvinyl

pyrrolidone, -Sodium‘v'éaﬁboxyﬁeth§lF . cellulose, methyl
cellulosé,.hy&ro;;ﬁégﬁil'céiluigse, hyﬁréxyethyl cellulose,
and- hydroxypropyl céllulose; polysorbates, polyoxyethylene
hardened castor oil and the -like.

Preferred examples of isotonizing agents include
sodium chloride, glycerin, D-mannitol, D-sorbitol, glucose
and the like.

Preferred examples of buffers include buffer solutions
of phosphate, acetate, carbona?g,JciErate and the like.

Preférred éxémples cf socothing ééeﬁts include benzyl
alébhol'énd the like.

Preferfed examples. >of antiseptics include
paraoxybenzoafe' esters, chlerobutancl, . benzyl alcohol,
phéhéthyi'éiéohoi; dehydroacetic acid, sorbic acid and the
like. B o

Preferred examples of antioxidants include sulfite,

5
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ascorbate.andmthéJiiké;

_ va§ﬁ§?Fed”exam§iés éf éoloring agents include water-
soluble edible tar dyes (e.g., food dyes such as Food Red
No. 2 and No. 3, Food Yellow No. 4 and No. 5, Food Blue No.
1l and No. 2, etc.); water-insoluble lake dyes (e.g.,
aluminum salts of the above water;soluble edible tar dyes),
natural dyes (e.g., Pf-carotene, chlorophyll, colcothar,
etc.) and the like. f

Preferred“éxamplesvjof sweeteneré"include saccharine
sodiuﬁ, dipotassium glycyrrhizinate, aspartame, stevia and
the like.

Furthermore, the compound of the vresent invention can

0]

be gsed.ih'combination with drugs other than the compound
of the present EbveﬁtiQﬁ  o :

Exampiésh Sf‘:dfugﬁv which ican be used iﬁ, combination
with.thé.Compound of the preseht invention. (hereinafter may
be abbreviated to a combination drug) include nonsteroidal
anti-inflammatory agents {(e.g., meloxicam, tenoxicam,

indomethacin, ibuprofen, celecoxib, rofecoxib, aspirin,

indomethacin, etc.), disease modifying anti-rheumatic drugs

(DMARDs) , antipyretic-analgesics (acetanilide,
acetaminophen, phenacetin, . _ete.),  steroidal anti-
inflammatory -'mégehtéh: (hydrocortisone,  prednisolone,

mefhylprednisoléne, betamethazone, dexamethasone, etc.}),

narcotic analgesics (morphine, fentanyl, codeine phosphate,

T



15

20

25

o
[N

pethidine,  oxycodone, etc.), nonnarcotic analgesics
(tramadol, etc.), local anesthetics (lidocaine, etc.),
anticonvulsants: (gabapentin, bupivacaine, carbamazepine,

phenytoin, etc.),  antiarrhythmic diugs,,(prgcaine, etc.),

anti-cytokine drugs (TNF inhibitor, MAPkinase inhibitor,

etc.), _aldpse“ reductase inhibitors (kinedak, etc.),
cannabinoid agonists (tetrahydrocannabinol, etc.) and the
like. In addition, examples of combination drug include

antidementia drugs, for example,' acetylcholinesterase
inhibitors (e.g., donepezil, rivastigmine, bgalanthamine,
zanapezil, etc.), P-amyloid protein production, secretion,
accumulation, aggregation and/g; Qe§05ition inhibitors (B-
secretase ihhibitofs C(e.g., compéuhds_' described in
WO98/38156, compounds described in W002/2505, WO02/250& and
Wwo02/2512, OM§9—2 (WOOl/OO663)), Hy—secretaée inhibitors
(LY-450139, etc.), y—-secretase modulatcrs (E2012, etc.), B-
amyloia”wpfatein ‘aggregations (e.g., PTI-00703, ALZHEMED

¢

PPI=558 (JP 2001-500852

(NC-531), PPI-368 (JB, 11-514333 Ay,
A), SKFv74€52 ' (Biocﬁem.E J¥(1999),§40Wi),283"289)), p-
am§léid -antibody, B8-amyloid vaccine, P-amyloid degrading
enzyme, etc;), cerebral function activating agents (e.g.,
aniracetam, nicergoline, etc.), neurogenesis/neurotization
promoters (e.g., Akt/PKB activator, GSK-3p inhibitor, etc.),

therapeutic agents for Parkinson’s disease (e.g., dopamine

receptor agonist (L-dopa, ‘brom0criptene, pergolide,

5
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talipexole, pramipexole, cabergoline, adamantadine, etc.),

monoamine oxidase (MAO) inhibitoxr ‘(deprenyl, selegiline,
remacenide, iiluéolé,~.étc.),- cholin@iyiic‘ drugs (e.g.,
trihexyphenidyi,»biperiden, etc.), COMT inhibkitocrs (e.g.,
entacapone, etc.)), therapeutic agenté amyotrophic lateral

sclerosis (e.g., riluzole, neurotrophic factor, etc.},

therapeutic agents for abnormal behavicor and wandering

§

accompanied by ' progress ¢ of = dementia (e.g., sedative,

anxiolytic, Eetc.), apoptosis 'inhibitoréA (e.g., Cp1-1189,
IDN-6556, ‘ CEP-1347, etc.),’ neuronal
differentiaﬁion/neurotization promoters {leteprinim,
Xaliproden; SR-57746-A, SB-216763, etc.), antidepressant
drugs (e.g., MAO inhibitor, tricyclic antidepressant diug,
selective serotonin reuptake inhibitor SSRI, selective

serotonin-noradrenaline reuptake inhibitor SNRI, triple

reuptake inhibitor, CRF antagonist, etc.), antianxiety drug

s (e.g., berzodiazepine-based medicine, etc.), sleeping

drugs ° (e.g., ' benzodiazepine-based’ medicine, non-
benzodiazepine-based medicine, melatonin agonist, etc.),
thrombolytic drug (e.g., tissue plasminogen activator,

urokinase, etc.), . anticoagulants.

s

(e.g., ‘argatroban,

warfarin, etb%);fﬂtéh%h”'factor”ninhibitorsp thromboxane

syﬁthaéé inhibitors (e.gi, 'ozagrel, etc.), antioxidants
(e.g., edaravone, etc.), antihydropic agents (e.g.,

glycerol, mannitol, etc.),  therapeutic agents for

“D
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hyperlipemia such as cholesterol-lowering drug (statin
(e.g., pravastatin sodium, atorvastatin, simvastatin,
rosuvastatin, etc.), fibrate (e.g., clofibrate, etc.),
squalene synthase inhibitor), antihypertensive agents (ACE
5 inhibitor, angiotensin II antagonist, renin inhibitor,
etc.), antidiabetics (e.g.,. ihsuiin ‘érgparation, insulin
secretion prémotéré‘ sﬁch ‘as sulfonylurea agents, insulin
resistance: improving agents such as PAR agonist and PPAR

partial agonist, DPPIV inhibitors, etc.), anticancer drugs

tion, ' 5-FU, anthracyclines,

Q)

. 10 (e.g., platinum prepar

molecular-target agent,  hormone therapy drug, etc.),

therapeutic iwagénts?f"for 'pollakigurié v and urinary
incontinencé (e.g., Harncéie, " solifenacin, etc.),
therépeutic“ agents for overactive  bladder (e.qg.,
15 tolterodine, etc.), therapeutic agents for osteoporosis

(e.g., wvitamin D ©preparation, PTH, calcium receptor
antagonist, calcitonin, risedronate, alendronate, etc.) and
the.like.
Combination of the compound of the present invention
20 with the combination drug can.bgtain_an egcellent effect
such aé: |
(1)'thé cbmbihafién can reduce the dosage compared with the
case where the ;ompound of the present invention or

combination drug is administered alone;

¥

25 (2)'.the »éombihationﬁHcan' sét‘wlongq;treatment period by
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-seleéting the Hggmbination  dtuga h&ving..action mechanism

different-frpﬁﬂthé égﬁ§ouﬁa of the presegt invention;
(3)  the combinationbcan ﬁ@intain a therapeutic effecf by
selecting the combination drug having action mechanism

5 different from the compound of the invention; and
(4) the combination can obtain a synergistic effect by
combining fhe compound of the present invention with the
combination drug.

Hereinafter, when  the -compdbund of the présent
‘ 10 invention and t;he-:cplﬁbination v“rug are used in combination,
administration timing of the compound of the present
invention and the combination drug is no specifically
limited, and the compound of the present invention and the
combination diug may be administered Simultaneously.or in

15 time iﬁtervals}ﬁé;sﬁhjepivéf"édﬁiﬁigfrgtion. ~The dosage of
the combinétigg:ﬁarﬁé“fﬁéy be!'bésea ﬁon:'theL'dosage used
cliﬁicallyf“and can select appropriately depending on
subject of administration, administration route, diseases,
combination thereof or the like.

20 - Examples of the dosage form of the compound of the
present invention and the combination drugv include (1)
administration of a single preparation obtaiﬁed by
formulating simultaneocusly thé_ goé@ound of the present
invention_igﬁdf fhef‘éﬁmbinafibn ;drué;"(2) simultaneous

25 adﬁihiétrétién in the same administration route o¢f two
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kinds of'preparations obtained by fofmulating separately
the compouﬁd.of the présent invention and the combination
drug, (3) time lag administration iﬁ the same
administration route of two kinds of preparations obtained

by formulating~?5epératély- théﬁ“éoﬁpéund. of the present

n,

invention and fﬁe;léémbénapiénv dfug,m-(4)' simultaneous
administration in a different administration route of two
kinds of preparations obtained by formulating separately
the compound of the present invention and the combination
drug, and (5) time lag administration in a different
administration route of two kinds of preparations obtained
by formulating- separately the compound of the present
invention and the combinationldﬁpgﬁ(%;g., administration of
the compophdlof the p;ésent inventioﬁ éﬁd the combination

drug in this order, or in a reverse order).

EXAMPLE'S

*3'Whiie“5the pfesent invention is illustrated in more
detail by thé;ﬁ%;ib%%ﬁgféxémbié;rvﬁ;fﬁdfation Examples and
ExperiméntaiﬁExéﬁplespxthese;exampleé,aféijuétvembodiments
aﬁ&iknot-~intended tc. limit the' present - invention. In
addition, various changes can be made without departing
from the scope of the present invention.

“Room temperature” in the following Reference Examples

and Examples usually means a temperature from about 10°C to

5
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- about 35°C.

Other abbreviations used in the context have the
following meanings.

s: singlet

d: doublet
t: triplet
g: gquartet

m: mul;iplét

br: bréad 'ﬁﬂﬂ? e

J: couplingﬂcghgé;ﬂgiuhﬂ

Hz:uHértZ_

CDCls: deuterated chloroform

DMSO-ds: deuterated dimethyl sulfoxide
'H NMR: proton nuclear magnetic resonance

(R,R)—Mé—BPE: (+)-1,2-bis((2R,5R)-2,5-dimethylphospholano)
ethane

(S,S) ~Et-FerroTANE: (%)-1,1"-bis((2S,4S)-2, 4~
diethylphpéphdiahoyférﬁoéene

Example 1"
4—[2—(2,4—diflﬁorophenyl)pyrimidin—4—yi]—N—pyridin—3—

ylpiperazin-l-carboxamide dihydrochloride
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—N N
7N N\
H _
N= |
(1) Tert-butyl 4—(2—chlor0pyriﬁidin—4—yl)piperazine—l—

carboxylate
- A mixture of 2,4-dichloropyrimidine (1.00 g, 6.71

mmol), tert-butyl piperazine-l-carboxylate (1.37 g, 7.38

mmol ), triethylamine (L.40 mi, 16.1  mmol) and N, N-
dimethylfbfmamide (10 ml) was stirred at room temperature
for 4 hours. - ?héj?re56£ipnYMwés “pbured into water and
extracted with ethyl acefate.. The extfact was washed with
water,' dried over anhydrous magnesium sulfate, and the
solvent was distilled off under reduced pressure. To the
residue was added diethylether and separated by filtration
to obtain the title compound (1.80 g, 90%) as a solid.

'Y NMR (CDCls) &: 1.49 (9H, s), 3.47 - 3.58 (4H, m), 3.60 -

3.71 (4H, m), 6.40 (1H, d, J = 6.2 Hz), 8.07 (1H, d, J =

6.2 Hz).
(2) ‘ Teft—bﬁtyi - 4~[2—(2;4-difluorophenyl)pyrimidin—4—
ylTpipeféZineL1—¢arboxylaté

To a mixture of tert-butyl 4-(2-chloropyrimidin-4-

yl)piperazine-l-carboxylate (1.80 g, 6.02 mmol), 2,4-

S
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difluorophenylboroic acid (1.43 g, 9,04 mmol) in 2N aqueocus

59

sodium.cérboﬁate solution (24 ml) and toluene (60 ml) was
addéa tétfakistfiphenylphoSphinewpallad;um (835 mg, 0.723
mmol) atlrcoﬁ té;éer;£dré ﬁnde: nitrogen atmosphere, and
the mixtg;ﬁiwag sti?réd ét 100°C ovérnight. The reaction
was poured into water and extracted with ethyl acetate.
The extract was washed with waﬁer, dried over anhydrous
magnesium sulféte, and the solvent was distilled off under
reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatography (ethyl acetate:hexane = 4:1) to
obtain the title compound (907 mg,}40%) as aﬁ oily material.
'H NMR (CDCls) "3: 1.49 (9H, s), 3.48 = 3.76 (8H, m), 6.44
(1#H, d, J ? ©.4 Hz), 6.84 - 6.99 (2H, m), 8.02 - 8.12 (1H,
m), 8.36 (lH,.d, J = 6.4 Hz).
(3) 2—(2,4—difluorophenyl)—4—piperazinfl—ylpy:imidine
Té?t"a;f ‘solution of = tert-butyl 4-(2-(2,4-
difluorbphenyl)§Y§iﬁ%§iﬁ—4¥y13pipéréiineé1—carboxy1ate (888
ng, 2.36 hmol) in: éﬁﬂy% acetate (9 ml) was added 4N
h?droéén.ichlbride—ethyl écetate solution. {9 ml) and the
mixture was stirred at room temperature for 5 hours, and
the solvent was distilled off under reduced pressure. The
residue was dissolved in water and the pH was adjusted to
11 by adding 1IN aqueous sodium hydroxide solution, and

extracted with ethyl acetate. The extract was washed with

water, dried over anhydrous. magnesium sulfate, and the
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solvent was distilled off under\r§ddced pressure to obtain

the title compound.(55§ mg, g85%) as aj7oily material.

'H NMR (CDCl3) &: 3.01 - 3.17 (4H, m), 3.69 - 3.98 (4H; m),
6.37 - 6.52 (1H, m), 6.81 - 7.03 (2H, m), 7.93 - 8.17 (1H,

m), 8.29 - 8.45 (1lH, m).

(4) 4—[2—(2,4—difluorophenyl)pyrimidin~4—yl]~N—pyridin—3—
ylpiperazine*l{Carb@xémidé dihydtbcﬁldride

To a sélution of“;—(g,47difluoropheﬁyl)—4—piperazin—l—
ylpyrimidine (100 mg, 0.362 mmol) and triethylamine (50;4
ul, 0.362 mmol) in tetrahydrofuran (1.5 ml) was added 3-
pyridine isocyanate (65.2 ul, 0.543 mmol) at room
temperature and the mixture was stirred at room temperature
for 5 hours, and the solvent was distilled off under
reduced pressure. The residue was purified by high
performance liguid chromatOg:aph§’ (YMC  HPLC column,
solution A: O.l%(trifiubroaceﬁic acid—écetonitrile‘solution,
sofufion B: 0.1% aqueous trifluoroacetic acid solution,
eluted with 10% to 100% solution A) to obtain 4-[2-(2,4-
diflﬁorophenyl)pyrimidin~4—yl]—N—pyridin—B—ylpiperazine—l—
carboxémidéf  as  an oily ‘n@terial. 4-12-(2,4-
difluoropheﬁylfgyiﬁgiaiﬁ;4—Yii-ﬁ;ﬁy;iaiﬁ;3—ylpiperazine—l—

carboxamide (51.2 mg,- 0.129 midl) was dissolved in ethyl
acéﬁété‘"(lfO"ml) and 4N hydrogen chloride-ethyl acetate
solution (1.0 ml) was added and stirred at room temperature

for 1 hour, and the solvent was distilled off under reduced
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pressure. The residue was recrystallized‘from methanol and

diethylether to obtain the title compound (52.3 mg, 31%) as

a solid. Melting point: 187 - 188°C.

'H NMR (DMSO-d¢) &: 3.69 - 3.86 (43, m), 3.89 - 4.10 (4H,

m, 7.22 (1, d, J = 7.2 Hz),/ 7.36 (1H, d, J = 2.3 Hz),

7.47 - 7.63 (1H;'m)}'7}93 (1H, dd, J = 8.6, 5.6 Hz), 8.03 -
8.20 (1H, m), 8.34 - 8.59 (2H, m), 8.67 (iH, d, Jd = 8.6 Hz),
9.18 (1H, d, J = 2.3 Hz), 10.18 (1H, s).

Example 2

4—[2?T2,4—difluqrophenyl[pyrimidin—@—yl]—N—(3,4—

dimethylisoxazolfé?yi)pipefazine—l—éarboxamide

' CH, O /\ —_
HLC >_ .
\U/%V—N NL—JNﬁ<£—Jw

A mixture of v 2,2,2~trichloroethyl (3,4-
dimethylisoxazol—5fyl)carbamateh (ll?. ng, 0.398 mmol), 2-
(2,4—difluorophepyl)74fpiperaziﬁ—iFylpyr%midine (100 mg,
0.362 mmél) and diiséprépylethylamine (0.126 ml, 0.724
mmol) in"diméthylsulfoxide (1.5 ml) was stirred at 70°C
overnight. The .reaction was poured 1into water and
extracte& withfethyl acetate. The extiact was washed with
waté£;  driéd oger;.énhydrous umagnésipmr $ulfate, and the

solvent was distilled ©off under reduced ' pressure. The

Q
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residue was pﬁrifiédi by B high . performance liquid

o\®

chromatography {YMC  HPLC "éolumn, solution A: 0.1
trifluoroacetic acid-acetonitrile solution, solution B:
0.1% aqueous trifluorocacetic acid solution, eluted with 10%

to 100% solution A) and recrystallized from hexane ‘and

o0

ethyl acetate to‘obtain the title compound (36.6 mg, 24%)
as a solid. Melting point: 207 - 208°C.

'H NMR (DMSO-dg¢) &: 1.76 (3H, s), 2.23 (3H, s), 3.50 - 3.62
(4H, m), 3-69:‘a3g89 (4H, mf;k%;é6 (1H} d, J = 6.2 Hz),
7.13 - 7.23 (lH; m); 7;26 - 7.38 (1H,‘m), 8.02 - 8.14 (1H,
m), 8.35 (1H, d, J = 6.2 Hz ), 9.25 (1H, s).

Example 3
4—[2—(2,4—difluorophenyl)pyrimidin—4~yl]—N—pyridazin—B—

ylpiperazine-l-carboxamide =~ 7' - .

A mixture of 2;2,2—trichloroethyl pyridazin-3-
ylcarbamate (108 mg, 0.398 mmol), 2-(2,4-difluorophenyl)-4-
piperazin—l—yipyrimidine (1Q0ivad; - 0.362 mmol) and
diisopropylethylamine ~'(0.126 'ml,  0.724 - mmol)  in
diméthylsulfOXide (1.5 ml) was stirred at 70°C overnight.

The reaction was poured into water and extracted with ethyl

49
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acetate. .The extract was washed with water, dried over
anhydrous magnesium sulfate, and the solvent was distilled
off—underireduced pressure. The residue was purified by
silica gel-column*ph;omaﬁography'(metbapol:ethyl acetate =
1:19) andvreé£y5£éiiiééd ffom heXaﬁe’and'ethyl acetate to .
obtain the title cqmpound (31.9 mg, 22%) as a solid.
Melting. point: 200 - 201°C.

'H NMR (DMSO-dg) &: 3.58 - 3.71 (4H, m), 3.72 - 3.84 (dH,
m), 6.88 (1H, 4, J = 6.2 Hz), 7.14 - 7.25 (1H, m), 7.28 -
7.39 (1H, m), 7.59 (1H, dd, J = 9.1, 4.6 Hz), 7.96 - 8.14
(2, m), 8.36 (1H, d, J = 6.2 Hz), 8.85 (1H, d, J = 4.0
Hz ), 9.99 (1H, s):

Example 4
4—{2-(2,3—difluorophenyl)pyrimidin—4—yl}—N—pyridin—B;

ylpiperazine-l-carboxamide

(1) .Tert—butyl 4-[2-(2,3-difluorophenyl)pyrimidin-4-
yllpiperazine-1l-carboxylate

To a mixture of tert-butyl 4-(2-chloropyrimidin-4-
yl)piperazine-l-carboxylate (3.0 g, 10.0 mmol); 2,3~

difluorophenylboronic acidv(2.38 g, 15.1 mmol), 2N aqueous

100
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sodium carbonate solutign (40 ml) and toluene (100 ml) was
added tetrakistriphenylphosphine pailadium (1.39 g, 1.20
mmol}) at rooﬁ teﬁperature unaer nitfogen_atmos“here, and
the'ﬁixuture was stirred at 100°C overnight. The reaction
was poured into water and extracted with ethyl acetate.
The extract was washed with water, dried over anhydrous
magnésiﬁm §ulfate; and the_solvent was distilled off under
reduced pressur;;;iTﬂé‘fesidue'Wés'pﬁrified py silica gel
colgmn éhrdﬁétography“%ethyl'acetate) ahd high performance
liquid chromatography (YMC HPLC column, solution A: 0.1%
trifluorcacetic acid-acetonitrile solution, solution B:
0.1% aqueous trifluoroacetic acid solution, eluted with 10%
to 100% solution A) to obtain the title compound (424 mg,
11%) as an oily material.
'H NMR (CD¢13) 5: 1.49 (9H, s), 3.52 - 3.59 (4H, m), 3.68 -
3.77 (4H, m),_6.47 (1H, d, J = 612 Hz), 7.08 - 7.28 (2H, m),
7.74 - 7.85 (1H, m), 8.37 (1H, d, J = 6.2 Hz).
(2) 2"(2;34difluor0phenyl)—44pipérazin—l—ylpyrimidine

To a - solution of - tert-butyl 4f[2—(2,3—
difluorophéﬁylfpyrimidin—44yl]pipérazihé41~carboxylate (420
mg;wii}i2: mmoif: inﬂﬁthyl, acetate ‘AQ,Z ml) was added 4N
hydrogen éh%oiidéiéﬁa§lﬁaéeta£e éblutioﬁ (4,2'ml) and the
miXEﬁfefwaé'stirredcél rgom;ﬁembératuré for 5 hours, and
thefgoiveﬁﬁ Qas distilléd off under reduced pressure. The

residue was dissolved in water and the pH was adjutsted to
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11 by adding 1N aqueous sodium hydroxide solution, and
extracted with ethyl acetate. The extract was washed with
water, dried over anhydrous magnesium sulfate, and the
solvent was distilled off under reduced pressure to obtain
5 the title compound (310 mg, quantitative) as an oily
material. | | |
'H NMR (CDCla) : 2.93 - 3.00 (2H, m), 3.51 - 3.59 (25, m),
3.66 - 3.77 (4H, m), 6.46 (1H, dd, J = 6.2, 4.9 Hz), 7.06 -
7.28 (2H, m), 7.74 - 7.84 (1H, m), 8.36 (lH, dd, J = 10.0,
@ 0 522 ' |
(3): 4—[2f(2,}ﬁdifluq#ophenyl)pyximl@ipf4—yl]—N—pyridin—3-
Ylpiperazing—liéa%bééémide | N
A mixture bf 5,2;2;trichloroethyl‘ pyridin~-3-
ylcafbémé£e (107 mg, 0.398 mmol), 2-(2,3-difluorophenyl)-4-
15 piperazin-l-ylpyrimidine (100 mg, 0.362 mmol) and
diisopropylethylamine (0.126 ml, 0.724 © mmol) in
dimethylsulfoxide (1.2 ml) was stirred at 70°C overnight.

The reaction was poured into water and extracted with ethyl

acetate. The extract was washed with water, dried over
20 anhydrous magnesium sulfate, and the solvent was distilled
off under reduced pressure. The residue was purified by

silica gelwcbiumn chromatography (methanol:ethyl acetate =
1:9) and recrystallized from hexane and ethyl acetate to
obtain the title compound (25.9 mg, 18%) as a solid.

25  Melting point: 208 % 209°C. . i %

B ‘X
i Ay
LTl :
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'H NMR (DMSO-ds), §:¢3;5§_¥ 3.66 (4H, m), 3.71 - 3.82 (4,
m), 6.91 <1H,*dﬁ5J Sieln Hz), 7.22 ;:7}37(2H, m), 7.48 -
7.60 (1H, m), 7.77 - 7.93 (25, m), 8.16 (1H, dd, 7 = 4.7,
1.3 sz,“é.éé (1H, d, J = 6.2 Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.3 Hz),
8.81 (1H, s).

Example 5

4-[2-(2,3-difluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N-(3,4-

dimethylisoxazél—S—yl)piperazine—l—carboxaﬁide

A . mixture of 2,2,2-trichloroethyl (3,4-

dimethylisoxazolery%%carbémate*5(115 ~mg, 0.398 mmol), 2-

(2,3-difluorcplienyl)-4-piperazin-l-ylpyrimidine (100 mg,
0;362  mmol).’and diisopropylethylamine (0.126 ml, 0.724

mmol) in dimethylsulfoxide (1.2 ml) was stirred at 70°C

~overnight. = The reaction was poured into water and

extracted with ethyl acetate. The extract was washed with
water, dried over anhydrous magnesium sulfate, and the
solvent was distilled off under reduced pressure. . The
residue was purified by siligé;gei'column chromatography
(methanol:éthyl 'acetate = 1519) and fécrystallized from

hexane and -ethyl acetate to obtain the desired product
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(27.0 mg, 18%) as a solid. Melting point: 209 - 210°C

'H NMR (DMSO-dg) &: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.52 - 3.63

“(4H, m), 3.68 - 3.83 (4H. m), 6.89 (1lH, d, J = 6.4 Hz),

7.24 - 7.36 (1H, m),‘7.47 - 7.1 (1H, m), 7.77 - 7.89 ({(1H,
m), 8.38 (1H, d;'g.é_ﬁé4“H; ),fQQZSj(lH,Ds)r

Example 6 B |
4—[2j(2,3fdifluoro§henyl)pyrimidin—4—yl]—N—pyridazin—3—

ylpiperazine-l-carboxamide

The title compound (26.0 mg, 17%) as 'a solid was
préparéd from 2,2,2-trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 2—(2,3—difluorophenyl)—4-piperazin—l—ylpyrimidine in a
manner similar to that of Example 3. Melting point: 235 -
236°c"(e£h§1 acetate-hexane) .

'H NMR (DMSO-dg)’ 5: 3061 - 5.70 (48, m, 3.72 - 3.82 (4K,
m), 6.90 (lﬁ; d, J = 6.24Hz ), 7.26 - 7.36 (14, m), 7.48 -

7.631(2H,-m); 7.79.- 7.87 {(1H, m), 8.0Z2 {14, dd, J

Il
(o)
&)

~

1.3 Hz), 8.38 (1H, d, J = 6.2 Hz), 8.86 (1H, dd, J

It
KN
[e)}

1.3 Hz), 10.00 (1H, s).

Example 7

4-[2-(2,4-difluorophenyl)pyridin-4-yl]-N-pyridin-3-
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ylpiperazine-l-carboxamide
. v N\ / \
: N N
H
N=
(1) . Teft—butyl 4-(2-chloropyridin-4-yl)piperazine-1-

YW

carboxylate

A mixtire of 4-bromo-2-chloropyridine (3.87 ml, 34.9
mmol) ,~ tert-butyl piperazine-l-carboxyiate (5.0 g, 26.9
mmol), trisdibenzylideneacetone dipalladium (492 mg, 0.537
mmol) , 4,5—bis(diphenylphosphino)—9,9—dimethylxanthene {932
mg, 1.61 mmol), sodium tert-butoxide (3.87 g, 40.3 mmol)
aﬁdvtoluene (270 ml) was stifred at 100°C for 6 hours. The
reaction was poured into water and extracted with ethyl
acetate. The extract was waéhed‘@ith water, dried over
anhydrou;'maénegium.éuifate, énd the éoivent was distilled
off unde£¢reduced pressure.> The residue was purified by
silica gel column .chromatography (ethyl acetate:hexane =
1:1) tovobtainithe title compound (5.62 g, 70%) as a solid.
lH"I\.IMR (tDCl3)'6:'1f49 (9H, s)y“3f3Q - 3.37 (4H, m}, 3.52 -
3.60 (4H, m)};g;57.(&élidd,AJ.=.6.i,.2;4:Hz), 6.65 (1H, d,
J = 2.4 Hz), 8.04 (1H; d,"J = 6.1 Hz).

(2) ‘Tert-butyl =~ 4-[2-(2,4-difluorophenyl)pyridin-4-
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yl]lpiperazine~l~carboxylate -
To a mixture of tert-butyl 4-(2-chloropyridin-4-

yl)piperazine-l-carboxylate (2;0 g, 6.72 mmol), 2,4~
difluorophenylboronic acid (1.59 g, 10.1 mmol), 2N aqueous
sodium carbonate solution (27 ml) and toluene (67 ml) was
added tetrakistriphenylphosphine palladium (931 mg, 0.806
mmol) at room temperature undér=ni£rogen atmosphere, and
the miXturé Qagjéfifééa.at 1OC°C bverﬁigﬁt. . The reaction
was‘pbured\into water and extracted with ethyl acetate.
The extract was washed with water, dried over anhydrous
magnesium sulfate, and the solvent was distilled off under
reduced pressurei The-fesidugﬂwgsrpqrified by silica gel
célumn chrbméﬁggfépﬁ§if(eth§l? éceﬁa&é;ﬁéxéne = 1:1) to
obtain the.fitlekcompdﬁnd‘(927-mg, 37%)~és an oily material.
'y NMR (CDC1s) &: 1.49 (9H, s), 3.34 - 3.41 (4H, m), 3.54 -
3.63 (4H, m), 6.65 (1H, dd, J = 5.9, 2.5 Hz), 6.83 - 7.03
(2H, m), 7.08 - 7.14 (1H, m), 7.87 - 8.00 (1H, m), 8.39 (1H,
d, J = 5.9 Hz).
(3) 1—[2—(2,4—difluorophenyl)pyridin—4-yl]piperazine

To a solution of‘ tert-butyl 4-12-(2,4-
difluorophenyl{pyrid;p—gjyl]piﬁéié%inezl—carboxylate (920
mg, 2.45 ‘ﬁmbiS' iﬁ' éﬁﬁyi 'acetate (9.2 vmli was added 4N
hydrogen bhibfide¥ethyl acetate solution (9.2 ml) and the

mixture was stirred at room temperature for 5 hours, and

the solvent was distilled off under reduced pressure. The
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residue was dissolved in water and the pH was adjusted to
11 by .adding 1IN aqgueous sodium hydroxide solution; and
extracted-wiﬁb ;thyifééeﬁéte;  Tﬁe_;xtréét was washed with
water, driéa  over anhydrous magnesiﬁm‘ sulfate, and the
5 solvent was distilled oiff under reduced pressure to obtain
the title compound (612 mg, 91%) as an oily material.
'H NMR (CDClj3) &: 2.94 - 3.06 (4H, m), 3.26 - 3.39 (4H, m),
6.65 (1H, dd, J = 5.9, 2.5 Hz), 6.81 - 7.02 (2H, m), 7.11
(1H, t; J = 2.0 Hz), 7.84 - 7.99 (l1H, m), 8.37 (1H, d, J =
" 10 5.9 Hz).
(4) 4—[2—(2,4-di£luo;ophenyl)pyfidin—é—yl]—N—pyridin—B—
ylpiperazihe-1—Carb5xamide |

The title compound (105 mg,

IS
K]
oe
o

s an amorphous
powder was prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridin-3-
15 yléarbamété " and - 1-{2-(2,4-difluorophenyl)pyridin-4-
yl]ﬁipeféiiﬁe igﬁa maqgg:vsimi;qr tqltpat of Exmaple 3.
4 NMR (1’3Ms<.)—ca16)‘“'.’5’6“';"':',-"sé';’?.’:21"1.'“—1 3.52 "(:4H.',l, m)356 ~ 3.69 (4H,
m), 6.85 6.9 (1, ™), 7.13 - 7.40 (48, m), 7.82 - 7.95

4.6, 1.4 Hz), 8.31 (1H, d, J =

(2H, m), 8.16 (1H, dd, J
20 6.0 Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.1 Hz), 8.82 (lH, s).

ExampleAS

4—[2—(2,4—difluorophenyl)pyridin—4—yl}—N—(3)4—

dimethylisoxazol-5-yl)piperazine-l-carboxamide
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The titLp;fgpﬁpéﬁpd (84,6 mg,i'56%5 as a solid was

prepared”ffdﬁ 2,2,2-trichloroethyl (3,4—dimethylisoxazol-5—
yl)carbamaté" and i-{2-(2,4-difluorophenyl)pyridin-4-
yllpiperazine in a manner similar to that of Example 3.
Melting point: 234 - 235°C (ethyl acetate-hexane)

'H NMR (DMSO-dg) &: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.37 - 3.50
(4H, m), 3.52 - 3.66 (4H, m), 6.89 (1H, dd, J = 6.0, 2.4
Hz), 7.12 - 7.24 (2H, m), 7.29 - 7.40 (1H, m), 7.82 - 7.93
(lHi m), 8.30 (13,.d{ J = 6;0 HZ‘)}V9.25 (1H, s).

Example 9. - | | |
4-[2-(2,4-difluorophenyl)pyridin-4-yl]-N-pyridazin-3-

ylpiperazine-l-carboxamide

The title compound (123 mg, 57%) as a solid was
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prepared frbm 2,2,2-trichloroethyl pyridazin—3—ylcarbamate.
and 1-[2-(2,4-difluorophenyl)pyridin-4-yl]piperazine in a
manner simiiar to that of Example 3. Melting point: 189 -
190°C (tetrahydrofuran-hexane).

' NMR (DMSO-dg) &: 3.40 — 3.51 (4H, m), 3.62 - 3.72 (4H,
h), 6.90 _le; .dd; J-== 5.9, ‘2;5 Hz), 7.12. - 7.25 (2H, m),
7.29 - 704Q (1H, m), 7.58 (1H, dd, J = 9.1, 4.6 Hz), 7.82 -
8.05 (2, m), 8.30 (1H, 4, J = 5.9 Hz), 8.83 - 8.88 (1lH, m),
9.99 (1Hﬁ s) .

Examélé 10
4—[5—(2,4—diflﬁorg§ﬂgﬁyijbyiidinié—ylj—Nipyridin-3—

ylpiperazine-~l-carboxamide dihydrochloride

Q = F
NI
/\N>'N\___/N\/

N
—/ H
N .
(1) Tert-butyl = 4—(5—brombpyridinj3—yl)piperazine—l—
carboxylate |

A mixﬁuré‘bf‘3,5—dibromopyridine (1.65 g, 6.97 mmol),
tert-butyl piperazine—i—carboxylate (1.0 g, 5.37 mmol),
trisdibehzylideneacetone dipalladium ($8.4 mg, 0.107 mmol),
4,55515(diphenylpho§pgiqg):9,9TQimephylxanthene (186 mg,

0.322 mmol); 'sodium fert-butoxide (774 mg, 8.06 mmol) and
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toluene (SO‘EnlﬂQwéggétifged é£‘ 1696C'for» 6 hours. The
reaction'waé éoﬁred into. water and éxfractéd with ethyl
acetate. - The extract was washed with water, dried over
anhydrous magnesium sulfate, and the solvent was distilled
off under reduced pressure. The residue was purifiedAby
silica gel‘ column chromatography (ethyl acetate:hexane =
1:1) to obtain the title compound (1.46 g, 79%) as a solid.
"W NMR (CDCls) &: 1.49 (9H, s), 3.14 - 3.23 (48, m), 3.55 -
3.63 (4H, m), 7.28 - 7.32 (1H; m), 8.15 (1H, d, J = 1.7 Hz),
§.21 (IH, d, J = 2.4 Hz). |
(2) Tert-butvyl . 4-[5-(2,4-difluorophenyl)pyridin-3-
yllpiperazine-1l-carboxylate

To | a vmixture cf tert-butyl 4~(5—bromopyridin—3—
yl)piperazinefl»caryoxylgte jliO =y 2.92  mmol), 2,4-
dif1uoropheﬁy-vllbé.ra‘r'ff&'.‘ac,i'd (692 mg, 4 38 ‘mmol), 2N aqueous
sodium'éafbonafe Solutioﬁ'(12$m1f and téluene (30 ml) was
addéd tefrékiétripheﬁylpﬂdsphihe pallédidm (405 mg, 0.351
mmol) at room temperature under nitrogen atmosphere, and
the mixutgre was stirred at 100°C for 7 hours. The
reaction was poured into water and extracted with ethyl
acetate. The extract was washed with water, dried over
anhydrous magnesigm sulfate, and the ;olvent was distilled
off under . reduced pressure. fTﬁééresidue was purified by
silicav gel column:vchrémaﬁography (ethyi .écetate:heXane =

1:1) to obtain the title compound (1.03 g, 94%) as an oily

110
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material.
'H NMR (CDCl1l;3) &: 1.49 (9H, s), 3.18 - 3.26 (4H, m), 3.57 -
3.65 (4H, m), '6.88 — 7.04 {(2H, m), 7.28 - 7.32 (1H, m),

K

7.35 - 7.46 (1H, m), 8.24 (1H,_s), 8231 (1H, d, J = 2.8 Hz).
(3) 1—[5—(2,4;difiﬁérééhéﬁ§1)pyfidin—3¥y33piperazine

To a solution | of tert-butyl | 4-15-(2,4-
diflﬁoropﬁeﬂyl)pyridin—3?y1]piperaziné—l-carbokylate (1.02
g, 10.7 mmol) in ethyl acetate (10 ml) was added 4N
hydrogen chloride-ethyl acetate solution (10 ml) and the
mixture was stirred at room temperature for 4 hours, and
the solvent was distilled off under reduced pressure. The
residue was dissolved in water.and ‘the pH was adjusted to
11 by adding 1N. aqueous soaiﬁgivhydroxide sdlution, and
exracted with ethyl.acetate. The extfact was washed with
water, 'dried “over anhydrous magnesium sulfate, and the
solvent was distilled off under reduced pressure to obtain
the.tfflé'coﬁpound;(699 mg, 94%)’as an oily material.
'H NMR (CDCi3) 5 2599w~:3{12f(4H; ﬁ), 3.16 - 3.28 (4H, m),
6.87 - 7.04 (3K, m), T34 - 7.33 (18, w); 7-35 — 7.47 (1H,
m),'8f21 (1&; s), 8.31 (lH? d; J = 2.8 Hz).
(4) 4-[5-(2,4-difluorophenyl)pyridin-3-yl]-N-pyridin-3-
ylpiperazine—l—qarboxamide dihydrochloride

4—[5—(2,4—difluorophenyl)pyridin—3—yl]—N—pyridinQB—
ylpiperazine-l-carboxamide as an oily material was prepared

from 2,2,2-trichloroethyl pyridin-3-ylcarbamate and 1-[5-
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(2,4—difluorophenyl)pyridin—3—yl]piperazine' in a manner
similar to that of Example 3. 4-[5-(2,4-
difluorophenyl)pyridin—B—yl]—Nféyridinf3~ylpiperazine—l—
carboxamide (223;3'mg, 0?565 mmol) wasvdiséolved in ethyl
5 acetate (2.0 ml) and 4N hydrogen chloride-ethyl acetate
solution (2.0 ml) was added and stirred at room temperature
for 1 hograjand tﬁe solvent was distilled off under reduced
pressure. The resigug-qu rec;ysta%lized from methanol and
diethyletheidto:§££é;ﬁ,ﬁhe titlé céﬁﬁpﬁﬁd (203.2 mg, 60%)
® as a solid;f-Mélting point: 46 - 47°C.
1H—NMRV(DMSd—dG) 5: 3.51 - 3.66 (4H, m), 3.71 - 3.85 (4H,
m), 7.24 - 7.39 (1H, m), 7.45 - 7.60 (1H, m), 7.77 - 7.90
(l1H, m),- 7.96 (1H, dd, J = 8.7, 5.5 Hz), 8.16 (1H, s), 8.38
(1H, s), 8.46 - 8.57 (2H, m), 8.70 - 8.80 (1H, m), 9.22 (1lH,
15 d, J =2.3 Hz), 10.28 (1H, s).
Example 11
4—[5—(2,4—difluorophenyl)pyridiﬁi3;yl}7Nﬁ(3,4—

dimethYliéoxazol—S—ylypipérazine—1—carboxamidé

20 The title compound (181 mg, 60%) as a solid was
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prepared from 2,2,2-trichloroethyl (3,4—dimethylisoxazol—5-
yl)carbamate and 1-[5-(2,4-difluorophenyl)pyridin-3-
vllpiperazine in a manner similar to that of Example 3.
Melting point: 147 - 148°C (tetrahydrofuran-hexane).

5 'H NMR (DMSO-de¢) &: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.25 - 3.38
{4H, m), 3.53 - 3.69 (4H, m), 7.17 - 7.30 (1H, m), 7.34 -
7.52 (2H,_m)(u77§i 7.7.74 (1H]”m); 8.16 (1H, br s), 8.38
(1H, d, .= 1.9 Hz j, 9.26 (1H, s). o
Example 12

. 10 4-[5-(2,4-difluorophenyl)pyridin-3-yl]-N-pyridazin-3-

ylpiperazine-l-carboxamide

The title compound (79.4 mg, 22%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
15 and 1—{5—(2,4—difluorophenyl)pyridin—3—yl]piperazine in a
manner similar to ﬁhat.of Exaﬁgié 3. ‘Melting point: 172 -
173°C f(ethyl aéetate—héxane). |
'H NMR (DMSO—dG) &: 3.23 - 3.42 (4H, m), 3.60 - 3.76 (4H,
m), 7.17 - 7.29 (lH, m), 7.35 - 7.51 (2H, m), 7.54 - 7.74

20 (2H, m),"7:97 - 8.07 (1H, m), 8.16 (1H, s), 8.38 (1H, 4, J
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= 2.6 Hz), 8.80 - 8.90 (1H, m), 10.01 (1H, s).
Example 13
4-[6-(2,4-difluorophenyl)pyrazin-2-yl]-N-pyridin-3-

ylpiperazine-l-carboxamide

- o S N= F
BT
e H :

(1) - Tert-butyl 4-"(6-chloropyrazin-2-yl)piperazine-1-
cafboxylate

A mixture of 2,6—dichloro?yrazine (520 mg, 3.49 mmol),
tert-butyl piperazine-l-carboxylate {500 mg, 2.69 mmol),
trisdibe;zylidéneacetone dipailadium k49.2 mg, 0.054 mmol),
4,5—bis(diphépylpboéphihéi;9/§;aiﬁe£hylxanthene (93.2 mg,
0.161 mmol)i‘so&ium terﬁtbutoxide {387 mg, 4.03 mmel) and
téiﬁene (27 mi}) was  stirred at 100°C forv 6% hours. The
reaction was poured into water and extracted with ethyl
acetate. The extract was washed with water, dried over
anhydrous magnesium sulfate, and the solvent was distilled
off under reduced pressure. The residue was purified by
silica gel column chromatography (ethyl acetate:hexane =

1:1) to obtain the title compound (385 mg, 48%) as a solid.

Iy NMR (CDCls) &: 1.49 (9H, s), 3.51 - 3.65 (8H, m), 7.84
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(1H, s), 7.98 (1H, s).
(2) Tert—butylv 4-16-(2,4-difluorcphenyl)pyrazin-2-
yllpiperazine-l-carboxylate

To a mixture of tert-butyl 4-(é-chlozopyrazin-2-

vl)piperazine-l-carboxylate (370 mg, 1.24 mmol), 2,4~

i

difluorophenylboﬁqﬁidﬁacids(293 mg, 1.86 mmol), 2N aqueous

'sodium carbonate solution (4.9 ml) and toluene {12 ml) was

added tetrakistriphenyiphosphine palladium (172 mg, 0.149

"mmol) at room temperature under nitrogen atmosphere, and

the mixture was stirred at 100°C overnight. The reaction
was poured into water and extracted with ethyl acetate.
The extréct was washed with water, dried over anhydrous
magnesium sulfate, and the solvent was distilled off under
reduced pressure. The residue’was pUrified by silica gel
column chromatograﬁhy' (ethyl acetate:hexané = 1:1) to
obfain thé5fitle compound (375 mg;b8l%y as an oily;material.
'H NMR‘(CDC13) d: 1.50 (9H€, s), 3.55 - 3.70 (8H, m), 6.85 -
7.06 (2H, m),:7.95 - 8.06 {1H, m), '&.11 (lH; s), 8.40 (1H,
4, J = 2.8 Hz). |
(3) 2-(2,4—q;f1ﬁ¢%6pﬁéﬁyi>—6—pipérazin—1{yipygazine
'T§'>>'ak " solution ' of tert~bu£yl 4-16-(2,4-
difiﬁbropheﬁ&l)pyrazih¥2—yljpiperazine—l—carboxylate (370
mg, 0.983 mmol) in ethyl acetate (3.7 ml) was added 4N
hydrogen chloride-ethyl acetate solution (3.7 ml) and the

mixture was stirred at room temperature for 5 hours, and
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the solvent was distilled off under reduced pressure. The
residue was dissolved in water and the pH was adjusted to
11 by adding 1IN aqueous sodium hydroxide solution, and

extracted with ethyl acetate. - - Theé extract was washed with

water, dried over"anhydrous magnesium ‘Sulfate, and the

solvent. was distilled off under reduced pressure to obtain
the title compound (204 mg, 75%) as an oily material.
'H NMR (CDC13).- 5:'2.96 - 3.07 (4H, m), 3.58 - 3.69 (4H, m),

6.85 - 7.04 (2H, m), 7.9?)—;8:07_A1H,>m), 8.09 (1H, s),

8.37 (1H, d, g'=,2"8 Hz)f
(4) - - '4}[6—(2,4—difluor6phéﬁ§l)pyrazin;é;yl]¥N—pyridin—3—
ylpipefaéinéQl—carboxamide |

The title compound (53.4 mg, 37%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridin—3—ylcarbamate
and 2-(2,4-difluorophenyl)-6-piperazin-l-ylpyrazine in a
manner similar to that of Example 3. Melting point: 155 -
156°C (ethyl acetate-hexane).
I NMR (DMSO—de)zﬁ: 3.58 - 3.68 (4H, m), 3.69 - 3.77 (4H,
m, 7.21°% 7.32 (28, m), 7.37 - 7.47 (1H, m), 7.86 - 7.93
(1H, m), 7.99 - 8.11 (1H, m), 8.13 — 8.20 (1H, m), 8.27 (1H,
d, § = 3.0 Hz), 8.40 (1H, s), 8.66 (lH, d, J = 2.3 Hz),
8.82 (1H; &).
Exéﬁplefl4H? :;1fJ” __3,~~ j..%;
4-16- (2 4- dlfluorophenyl)pyra21n 2~ yl] ~-(3,4=

dlmethyllsoxazol 5- yl)plpera21ne 1 carboxamlde
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The title compound (51.9 mg, 36%) as a solid was
prepared from 2,2,2—tricﬁloroethyl {3,4~-dimethylisoxazol-5-
yl)carbamate - and'  .2f(2,4-difiu§rophenyl)—6-piperazin—1—
ylpyraziné‘ in é mannér similar to .that of Example 3.
Melting pdint: 225 - 226°C (tetrahydrofuran-hexane).
'H NMR (DMSO-dg) &: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.56 - 3.64
(4H, m), 3;67 -~ 3.75 (4H, m), 7.20 - 7.32 (1H, m), 7.36 -
7.48 (1H, m), 7.987--8.12 (IH',""m‘),' 8.27 (1H, d, J = 3.0
Hz ), 8.38 (1H, s, 9.26 (1H, s).
Example 15 i
4-[4-(2,4-difluorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridin-3-

ylpiperazine-l-carboxamide

(1) Tert-butyl 4-methylpiperazine-l-carboxylate

To a solution of l-methylpiperazine (1.0 g, 9.98 mmol)
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and triethylamine (1.53 ml, 11.0 mmol) in tetrahydrofuran
(20 ml) was added di-tert-butyl dicarbonate (2.40 g, 11.0
mmol) at room temperatune, and.the-mixture was stirred at
room tempera;ure fbr:8 hours. The react#en was poured into
water and extracted-with'ethyl‘acetate. The extract was
Qasﬁed wifh water, dried over anhydrous magnesium sulfate,
and the solvent was distilled off under reduced pressure to
obtain the title compouﬁd as an oily material. The
resulting crude product was used for the subsequent
reaction as such. |
(2) Tert-butyl 4-(4-chloreopyrimidin-2-yl)piperazine-1-
carboxylatev. |

A .mixture Iof‘ tert-butyl 4-methylpiperazine-1-
carboxylate (2.0 g, 9.98 mmol), 2,4-dichloropyrimidine
(1.49 g, 9f98 mmol) and toluene (20 ml) was stirred at
110°C ‘oveérnight. The reaction waévpoﬁred into water and
extracted with:éthy1>acetéte;f;The'extract was washed with
water, driéd;wbvéfljahh§d£ous magnesiumf sulfate, and the
solvent 'was distilled off under reduced pressure. The
residue was purified by silica gel column chromatography
(ethyl acetate:hexane = 1:1) to obtain the title compound
(1.83 g, 62%) as a solid.
'H NMR (CDCls) &: 1.49 (9H, sy, 3.44 - 3.53 (4H, m), 3.75 -
3.84 (4H, m), 6.53 (1H, 4, J = 5.1 Hz), 8.16¢ (1H, d, J =

5.1 Hz).



15

20

25

119

82

(3) Tert—butyl 4-14~-(2,4-difluorophenyl)pyrimidin-2-
yl}piperazine—l-carboxylate

Té a mixture of 'tert—butyl 4-(4-chloropyrimidin-2-
yl)piperazine-l-carboxylate (1.0 g, 3.35 mmol), ~2,4-
difluorophenylboricbhoronic aéid (793 mg, 5.02 mmol), 2N
agueous sodium carbonate solution (13.4 mi) and toluene (33 .
ml) waé added tetrakistriphenylphosphine}palladium (464 mg,
0.402 mmdlf3§f r&omgéeﬁpefaturé ﬁnder-qitrogen atmosphere,
and the mixture waé stirrea at 100°C overnight. The
reaction was poured into water and extracted with ethyl
acetate. The extract was washed with water, dried over
anhydrous magnesium sulfate, and the solvent was distilled
off under reduced pressure. The residue was purified by
silica gel column chromatography (ethyl acetate:hexane =
1:1) to bbtain the title compound (894 mg, 71%) as an oily
material. | -
'H NMR'(ch13)‘5} 1.50 (9H, s), 3.46 - 3.58 (4H, m), 3.85 -
3.93 (4H, m), 6.83 - 7.08 (3H, m), 8.08 - 8.22 (I1H, m),
8.39 (1H, d, J = 5.3 Hz).
(4) 4212?4¥diflu5rophenyl)—24piperazin¥lelpyrimidine

To  a “~§ort;i§ﬂ'  5f”“f'€ért—butyl 4-[4-(2,4-
difluorophenyi)p§£iﬁ;diﬁi2-yl]piperazine41nca£boxy1ate (890
mg, 2.36 mmol) in ethyl vacetate (9.0 ml) was added 4N
hydrogen chloride—ethyl acetate solution (9.0 ml) and the

mixture was stirred at room temperature for 4 hours, and
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the solvent was distilled off under reduced pressure. The
residue was dissolved in water and the pH was adjusted to
11 by adding 1IN aqgueocus sodium hydroxide solution, and
extracted with ethyl acetate. The extract was washed with
water, dried over anhydrous magnesium sulfate, and the
solvent was distillgd off under‘reduced pre$sure to obtain
the title compoﬁnd (523 mg, 80%) as a solid.

'H NMR (CDClsz) 3: 2.94 - 3.00 (4H, m), 3.83 - 3.90 (4H, m),
6.83 - 7.03 (3H, m), 8.10 - 8.21 (1H, m), 8.37 (1H, d, J =
4.9 Hz).

(5) 4—[4—(2,4—diflgpfo§henyl)pyriMidian—yl]—N—pyridin—B—
ylpiperazine—i;cagbb%amiae‘

The _title compound .(77.0 mg, 36%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichlorocethyl pyridin—3—ylcarbamate
and 4-(2,4-difluorophenyl)-2-piperazin-l-ylpyrimidine in a
manner similar to that of Example 3. Melting point: 206 -
207°C (ethyl acetéte—hexane).

'H NMR (DMSO-d¢) &: 3.49 - 3.70 (4H, m), 3.76 - 4.00 (4H,
m), 6.98 - 7.15 (1H, m), 7.20 = 7.36 (2H, m), 7.36 - 7.51
(1H, m), 7.82 = 7.97 (LH, m}), 8.07 = 8.25 (2H, m), 8.50 (1H,
d,“J'=‘4.5 Hz), 8.66 (1H, br s), 8.82 (lH; br s).

Example 16 |
4-[4-(2,4-difluorophenyl)pyrimidin~2-y1]-N-{(3,4-

dimeﬁhyliséxazol—S—yl)piperazine—l—carboxamide
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The title compound (66.4 mg, 30%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-
yl)carbamate. and 4-(2,4-difluorophenyl)-2-piperazin-1-
ylpyrimidine in a manner similar €o that of‘ Example 3.
Melting point: 197 - 198°C (ethyl aCeQa£é~hexane).
'H NMR (DMSO-dg) &: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.50 - 3.61
(4H, m), 3.79 - 3.90 (4H, m), 7.06 (1H, dd, J = 5.1, 2.5
Hz ), 7.22 - 7.32 {(l1H, wm), 7.36 - 7.5C {iH, m), 8.Q9 - 8.22
(1H, m), 8.50 (1H, 4, J = 5.1 Hz ), 9.26 (1lH, s).
Example 17 3 |
4—[4—(2,4*difluoro§henyi5pyrimidin—Z—yi]~N—pyridazih—3—

ylpiperazine-1-

0]
A\
@—N/_N\—/
“H

N=N

The title compound (31.6 ‘mg,( 22 ) as a solid was

© oo

prepared from 2;2,2—tri¢hloroéthyl pyfidazin—B-ylcarbamate

and 4-(2,4-difluorophenyl)-2-piperazin-l-ylpyrimidine in a
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manner similar to that of Example 3. Melting point: 184 -
185°C (ethyl acetate-hexane).

'H NMR (DMSO-dg) &: 3.60 - 3.68 (4H, m), 3.82 - 3.91 (4H,
m), 7.06 (1H, dd, J = 5.1, 2.5 Hz), 7.23 - 7.32 (lE, m),
7.38 - 7.47 (1H, .m),.7.58 (1H, dd, J = 9.1, 5.1 Hz), 8.02

(1H, dd, J = 9.1, 1.5 Hz), 8:11 - 8.21 (iH, m), 8.50 (1H, d,

4

-

J = 5.1 Hz), 8.85 (1H, <dd, J = 4.5, 1.5 Hz ), 9.97 (1lH, s).
Example 18
4-[6-(2,4-difluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N-pyridin-3-

ylpiperazine—l—carboxamide

N N— :
728 WA AR )
(1) Tert-butyl 4~ (6~-chloropyrimidin-4-yl)piperazine-1-

carboxylate

A ‘mixture of 4,6-dichloropyrimidine (2.08 g, 14.0
mmol) , tert;bU£yi”'biéerazinéfl;carbéxyiate (2.0 g, 10.7
mmol),”trisdibenzylidéneaCetoﬁé'dipallaaium (197 mg, 0.215
mmol),V4,5;bié(diphenylphbsphino)—9,9—diméthylxanthene (373
mg, 0.644 mmol), sodium tert-butoxide (1.55 g, 16.1 mmol)
and toluene (100 ml) was stirred at lOO°C for 6 hours. The

reaction was poured into water and extracted with ethyl

acetate. The extract was washed with water, dried over
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anhydrous magnesium sulfate, and the solvent was distilled
off under reduced pressure. The residue was purified by
silica gel column vchromatography {ethyl acetate:hexane =
1:1) to obtain the title compound (2.31 g, 72%) as a solid.
5 'H NMR (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 3.50 - 3.57 (4H, m), 3.61 -
3.70 (4H, ﬁ), 6.50 (1H,vs), 8.39 (1H, s).
(2) . Tert-butyl -~ 4-[06-(2,4-difluorophenyl)pyrimidin-4-
yl1pioef;zine~1—carboxylate |
To a ‘mixfpfow

oftﬁtért4bﬁﬁyl 4= (6=chloropyrimidin-4-
A ,

‘. 10 yl)piperaziﬁe—l—oorboxyl;;e _(l.O g,';3:35 mmol), 2,4-
difluorophenylboronic_acid (793 mg, 5.02 mmel), 2ZN agueous
sodium carbonate solution (13.4 ml) and toluene (33 ml) was
added tetrakistriphenylphosphine palladium (464 mg, 0.402
mmol) at room temperature under nitrogen atmosphere, and

15 the mixutre was stirred at 100°C overnight. The reaction
was poured into water and extracted with ethyl acetate.
The extract was washed witﬁ_ﬁater; dried over anhydrous
magnesium Sulféfé;téodvohe solvenf'was:distilled off under
rédﬁoed'pressure. "The residue was purified by silica gel

20 column chromatogréphy (ethyl acetate:hexane = 1:1) to
obtain the ﬁitle compound (906.mg, 72%) as a solid.
1H)Nﬁ§‘(CDélg) 5: 1.50 (9H, s), 3.52 - 3.60 (4H, m), 3.68 -
3.75 (4H, @)nféiééoééjfoé,(jg;;mf;'éfds'— 8.16 (1H, m),
8.70 (1H, d, 'J = 1.1°Hz).

25 (3) "4-(2,4-difluorophenyl) -6-piperazin-l-ylpyrimidine
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- To .a . sclution  of .tert-butyl 4—[6-(2;4-

- difluorophenyl)pyrimidin-4-yl]piperazine-l-carboxylate (300

mg, 2.39 mmol) in ethyl acetate (9.0 ml) _was,wadded 4N
hydrogen chloride-ethyl acetate solution (2.0 ml) and the

5 - mixture was stirred at room temperature for 5 hours, and
the solvent was distilled off under reduced pressure. The
residue was»dissolVed in water and £hé pH was adjusted to

11 by ‘adding 'INf'aqﬁeSQS sodium, hYdf@Xide solution, and
extracted with ethyl acetate.b‘The extract was washed with

‘ 10 water, dried over anhydrous magnesium sulfate, and fhe
solvent was distilled off under reduced pressure tc obtain

the title compound (551 mg, 83%) as an olly material.

#*

'H NMR (CDCls), 5:;2291je‘3.o3fg4ﬁ; ﬁ),.3:63 - 3.74 (4H, m),
6.83 - 7.06 (3H,.m),-8;01~— 8.15 (1H, ﬁ),-8.68 (1H, s).
15 (4) "~ 4-[6-7(2,4-difluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N-pyridin-3-
ylpiperazine-l-carboxamide
The title compound (120 mg, 56%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridin-3-ylcarbamate
and 4-(2,4-difluorophenyl)-6-piperazin-l-ylpyrimidine in a
20 manner similar to that of Example 31 Meiting point: 171 -
172°C (ethyl acetatejhexane).i
'H NMR (DMSO-ds) &: 3.54 - 3.65 (4H, m), 3.69 - 3.82 (4H,
m),w7.16'(1H)‘s);‘7.19 - 7.32 (2H, m), 7.36 - 7.47 (1lH, m},
7.85 - 7.93 (iH, m), 7.94 - 8.05 (1H, m), 8.1l6 (1lH, dd, d,

25 J=4.6,'1.4 Hz), 8.61 - 8.68 (2H, m), 8.82 (1H, s).

[P
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Example 19
4-{6-(2,4-difluorophenyl)pyrimidin-4-y11-N-{(3, 4-

dimethylisoxazol45:yl)piperazine—l—caﬁboiamide

Hp\ﬂ/<>——>L~

Ney H

O

The title compound (112' mg, _50%) as a solid was

prepared from'2,2ﬂé—trichloroéthyl (3,4-dimethylisoxazol-5-
yl)carbamate aﬁd" 44(2;4—difluoropﬁenyl);6—piperazin—1—
vipyrimidine in -a manner similar to that of Example 3.
Melting point: 198 - 199°C (ethyl acetate-hexane).
'H NMR (DMSO-d¢} &: 1.76 (3H, s), 2.13 (34, s), 3.52 - 3.60
(4Hf”mf,"3f68'% §ﬁ81 (4H, m), 77.15 (iH, s), 7.19 - 7.29 (1H,
m), 7.37 —'7Mzﬁfxﬁh);ho) 7.93 - 8.04-§1ﬁ;,m)p 8.63 (1H, d,
J=0.9Hz ), 9.25 (1H, s).
Examplé ZC.AJ.
4-[6-(2,4-difluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N-pyridazin-3-

vlpiperazine-l-carboxamide
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The »titleVﬁC¢m§9gn ’“(2I.2"mg,f 10%). as a solid was

1

preparedvfroﬂv2,£:2%ﬁ%iéhlor§g£hyl byridéiinL3~ylcarbamate
and_4—]2;4fdifluorophenyl)—Q—piperazin—15ylpyrimidine in é
manner similar to that of Example 3. Melting point: 249 -
250°C (tetrahydrofuran-hexane).

'"H NMR (DMSO-d¢) &: 3.60 - 3.69 (4H, m), 3.71 - 3.80 (4H,
m), 7.16 (1H, s), 7.20 - 7.29 (1H, m), 7.36 - 7.47 (1lH, m),
7.59 (1H, dd, J = 9.1, 4.6 Hz), 7.94 - 8.05 (2H, m), 8.63
(1H, d, J = 1.4 Hz), 8.85 (lH,!dd,'j = 4.6, 1.4 Hz ), 9.98
(18, s). | .

Example 21
4—[6-(2,3—difluoropﬁenyi)pyrimiain—4—yl]—N—pyridin—3—

ylpiperazine-l-carboxamide

Bt

. \ S\
A\ N>. N
H

N—

(1) Tert-butyl 4-16-(2,3-difluorophenyl)pyrimidin-4-

yl]lpiperazine-l-carboxylate



L

90

To a mixture of tert-butyl 4-(6-chloropyrimidin-4-
v1l)piperazine-l-carboxylate (L.24 g, 4.15 mmol), 2,3-
difluorophenylboronic acid (983 mg, 6.23 mmol), 2N aqueous
sodium carbonate solution (17(ml) ahd toluene (40 ml) was

5 added tetrakistriphenylphosphine pallédiﬁm'(576 mg, 0.498
mmol) at room»témperature under nitrogen atmosphere, and
the mixture was stirred at 100°C overnight. The reaction
was poured into water and extracted with ethyl acetate.

The éxtract was washed with water, dried over anhydrous

. 10 magnesium sulfate,” and the solvent was distilled off under
reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column® chromatography (ethyl acetate:nexane = 3:7) to

obtainAthe title compound (290 mg, 19%) as a solid.

'H NMR (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 3.52 - 3.61 (4H, m), 3.68 -
15 3.76 (4H, m), 6.97 - 7.02 (1H, m), 7.15 - 7.30 (2H, m),

7.75 - 7.85 (1H, m), 8.71 (1H, d, J = 1.1 Hz).

(2) 4-(2,3-difluorophenyl)-6-piperazin-l-ylpyrimidine

To  a solution of:- tért—butyl 4-{6-(2,3-

difluofophenylﬁpyfimidin;4—yl]piperazinéwl—éarboxylate (280
20 mg;‘0.744 mmol) in ethyl acetate (2.8 ml) was added 4N

hydrogen chloride-ethyl acetate solution (2.8 ml).and the

mixtureAwas stiriéd at room tehpefature for 5 hours, and

thé Solvént was distilled off under reduced pressure. The

residue was diégbi§éé?in Waﬁeg'andghewgﬂ was adjusted to

25 11 by aadiné 'IN aquéous sodium’ hydroxide. solution, and

Nl
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extracted with ethyl acetate. - The exfréét ways washed with
water, dried over anhydrbus magnesium sulfate, and the
solvent was distilled off under reduced pressure to obtain
the title compound (168 mg, 82%) as an Qily material.
'H NMR (CDCls) &: 2.93 - 3.02 (4H, m), 3.64 - 3.74 (4H, m),
6.99 (1H, s), 7.13 - 7.30 (2H, m), 7.74 - 7.83 (1H, m),
8.69 (1H, d, J = 1.1 Hz).
{3) 4-[6—(2,3fdiflgorophenylfpyriﬁidin—é-yl]—N—pyridin—B?
ylpiperazine—i—cégbéxéﬁi&e' 2 s

Thé ‘title compound (50.8 mg, 42

o©

) as a solid was

prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridin-3-ylcarbamate

and 4—(2n3—difiuorbphenyl)46—piperazin¥lwylpyrimidine in a
manner similar to that of Example 3. Melting point: 179 -
180°C (tetréhydfdfurah;hexane)n

'H NMR (DMSO-dg) &: 3.55 T 3.66 (4H, m), 3.72 - 3.83 (4H,

m), 7.21 (1H, s), 7.24 - 7.40 (2H, m), 7.50 — 7.63 (1H, m),

7.65 - 7.74 (1H, m), 7.85 - 7.94 (1H, m), 8.16 (1H, dd, J =

4.6, 1.4 Hz), 8.61 - 8.69 (2H, m), 8.83 (1H, s).

Example 22
44[6—(2,3—difluorophenyi)pyrimidin—4-yl]—N—(3,4—

dimethylisoxazol-5-yl)piperazine-l-carboxamide
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The title compound (81.3 mg, 65%) as a solid was

prepared from 2,2,2-trichloroethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-

.yl)cérbamate and ',  4- (2 3- dlfluorophenyl) 6-piperazin-1-

ylpyrimidine. Meltlng p01nt 210 - 211°C (tetrahydrofuran-
hexane)..

'H NMﬁ.kDMSb—dé) d: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.50 - 3.63
(4H, m), 3.69 - 3.83 (4H, m), 7.20 (1H, s), 7.30 - 7.40 (1H,
m), 7.51 - 7.63 (1H, m), 7.65 - 7.74 (1H, m), 8.65 (1lH, s ),
9.26 (1H, s).

Exanmple 23

4-[6-(2-fluorophenyl)pyrimidin-4-yl]~N-pyridin-3-

ylpiperazine—lfcaxbpxamide
7\
SERSATE

(1) Tert—butyl A s- [6- (2-flucropnenyl)pyrimidin-4-
yl]éiperazing—;—carboxflaté

To a mixture of tert-butyl 4-(6-chloropyrimidin-4-
yl)piperazine-l-carboxylate (1.2 g, 4.02 mmol), 2-
fluorophenylboronic acid (843 mg, 6.02 mmol), 2N aqueous
sodium carbonate solution (16 ml) and toluene (40 ml) was
added tetrakistriphenylphosphine palladium (55? mg, 0.482

mmol) at room temperature under nitrogen atmosphere, and
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the mixture was stirred at 100°C overnight. The reaction
was poured in@oﬂwate;hand extfacted_with‘ethyl acetate.
The éxtract was waéhéa with water, dried over anhydrous
maghesium sulfa?e, and the solvent was diétilled off under
reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column. chromagography (ethyl acetate:hexane = 1:1) to

obtain the title compound (1.28 g, 89%) as an oily material.

'n NMR (CDCLy) 5:°1.49 (9, ), 3.53 -.3.59 (44, m), 3.68 -
3.75 (4H, ﬁ),!7.03 klﬁ,,;),vi.ll - 7.20 (1H, m), 7.23 -
7.31 (1H, m); 7.36 - 7.46 le, m), 8.01 - 8.08 (1H, m),
8.69 - 8.74 (1lH, m).
(2) 4-(2-fluorophenyl)-6-piperazin-l-ylpyrimidine

To a solution of tert-butyl 4~[6~(2-
fluorophenyl)pyrimidin—4—yl]piperazinefl—carboxylate {1.28
g, 3.57 mmol) in ethyl acetate {12 ﬁl) was added 4N
hydrogen chloride4gthyl'aqetaté‘solution {12 ml) and the
mixtufe was stirréd a£ room temperature for 5 hours, and
the solvent was distilled off under reduced pressure. The
residue was dissolved in water and the pH was adjusted to
11 by addiné 1IN aquedus sodiunl.hydroxide "solution, and
extracfed with“eﬁhyi_aCététe:i7The’éxtract.was washed with
water, dried{yé§é; >%£5§a{$u§v~ﬁa§nesium sulfate, and the
solvent was distilled off under reducéd pressure to Sbtain
the title compound (819 mg, 89%) as an oily material.

'H NMR (CDCl;) &: 2.92 - 3.01 (4H, m), 3.62 - 3.75 (4H, m),
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7.01 (iH, s), 7.09 - 7.20 (1H, m), 7.21 - 7.30 (1H, m),
7.35 - 7.46 (1H, m), 7.98 - 8.07 (1H, m), 8.70 (1H, d, J =
1.1 Hz).
(3) 4—[6—(2—fluorophenyl)byrigidin—4—yl]—N—pyridin—B—
ylpiperaziﬁeélicgébo;aﬁiée' S

The title compound (120 mg,' 55%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridin-3-ylcarbamate
and 4—(2—fludrophenyl)—6—piperazin—l—ylpyrimidine in a

manner similar to that of Example 3. Melting point: 178 -

. i
e~ .ow L. .

179°C (ethyl §cetéﬁg%ﬁexane).
Iy NMR (DMSO-dg) &: 3.56 - 3.66 (4H, m), 3.70 - 3.83 (4H,
m), 7.18 (1H, s), 7.24 - 7.40 (3H, m), 7.47 - 7.60 (1H, m),

7.84 - 7.96 (2H, m), 8.16 (1lH, dd, d, J = 4.6, 1.4 Hz),

8.61 - 8.69 (2H, m), 8.83 (1lH, s).

Example 24
4~[6-(2-fluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N-(3,4-

dimethylisoxazol-5-yl)piperazine-l-carboxamide

MO — |
TR\ - /N —
HC >—N N—L N
WN / _<\N_// |
- H '
0 S ’

" 'The ‘tiﬁle, cogpound . (168, mg,  73%) as’ a solid was
prepared fﬁom*2}§f2¥€iEChlbroéfhyl (3A4¥dimethylisoxazol—5—

yl)carbamate and  4-(2-fluorophenyl)-6-piperazin-1-
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ylpyrimidine in a manner similar to that of Example 3.
Melting point: 189 - 190°C (ethyl acetate-hexane).

'H NMR (DMSO—ds)'éz 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.51 - 3.62
(4H, m), 3.69 - 3.80 (4H, m), 7.17 (1H, s), 7.30 - 7.39 (ZH,
m), 7.49 - 7.58 (1H, m), 7.85 - 7.9§ (1H, m), 8.64 (1H, d,
J = 0.9 Hz ), 9.26v(1H, s) .

Example 25’ S
4—[6-(2—fluorophenyl)pyrimidinf4—y11—N—pyridazin—B—

ylpiperazine-l-carboxamide

The title compound (92.7 mg, 42%) as a solid was

prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 4- (2-fluorophenyl)-6-piperazin-l-ylpyrimidine in a
manner similar to that of Example 3. Melting point: 207 -
208°C (tetrahydrofuran-hexane).
'H NMR (DMSO-dg) ®: 3.59 - 3.70 (4H, m), 3.71 - 3.82 (4H,
m) , 7.i7 (iH/‘é);ni:é9}¥.7.4l (2H, m), 7:48 - 7.64 (2H, m),
7.é8 —”7.96‘(1H, m), 8.02 (iH; dd, J = 9.0, 1.3 Hz), B.64
(1H, d, J = 0.9 Hz), 8.85 (1H, dd, J = 4.6, 1.3 Hz ), 9.99
(lH,.sJ.; ;

Example 26

' "4 - ) . B

Dt e e C :
Rty ey . Ly . . L
. . C : - ,
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4—L6—(3—fluofbphenyl)pyrimidin—4—yl}—N—pyridin-B—

ylpipérazine-~1l-carboxamide

(1) Tert—butyi ’ 4—[6~(3—fluor§phenyl)pyrimidin—4—
yl]pipéraziné;i—éérﬁo;Yiate | | | o |

To a :mixture of tert-butyl 4-(6-chloropyrimidin-4-
yl)piperazine-l-carboxylate {930 mg, 3.12 mmol), 2-
flﬁo;ophenylboronic acid (656 mg, 4.98 mmol), 2N aqueous
sodium carbonate so}utiqg»}l3nml) and toluene (30 ml) was
added tetrakistriﬁﬁeﬁylghOSphine pallé&i£ﬁ (433 mg, 0.375
mmol) © at rbém'temperdturé uddér'nitrogen atmosphere, and
thé.ﬁiktﬁfé-Waé stirtéd at 100°C overnight. The reaction
was poured into water and extracted with ethyl acetate.
The extract was washed with water, driéd over anhydrous
magnesium sulfate, and the solvent was distilled off under
reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatographyl (ethyl acetate:hexane = 1:1) to
obtain the title gompoqnq (373 59,'33%),as an oily material.
i NMR (CDCls) 5: 1.50 (9H, s), 3.52 - 3.61 (4H, m), 3.69 -
3.78 (4H,'m); 6.85 (IH, d, J = 1.1 Hz), 7.10 - 7.21(1H, m),

7.38 - 7.49 (1H, m), 7.65 - 7.80 (2H, m), 8.70 (1lH, d, J =
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1.1 Hz).
(2) 4—(3~f1u§pophéﬁyi$%6}pi§erazin—1ayi§§§imidine

To - é. " solution '6f tert-butyl 4-[6-(3-
fluéropheﬁyifpyrimidiﬁ-4—yl}piperaziné-l—carboxylate (370
mg, .1.03 mmol) in ethyl acetate (3.7 ml) was added 4N
hydrogen chloride—ethyl acetate solution (3.7 ml) and the
mixture was stirred at room temperature for 6 hours, énd
the solvent was distilled off under reduced pressure. The
residue was dissolved in water_andvthe pH was adjusted to
11 by adding NlNAiaqueQu§ sodiﬁﬁ hydro*ide‘ solution, ahd
extractedfwith.é£ﬂyl égétate. The extracﬁ was washed with
water, dried "over anhydrous magnesium sulfate, and the
solvent was distilled off under reduced pressure to obtain
the title comp&und (264 mg, 99%) as an oily material.
"M NMR (CDCl3) &: 2.92.-:3.05 (4H, m),.3.65 - 3.77 (48, m),
6.85 (1H, d;;EIQQﬁ:I%ﬁgf?'7;09'— 7.élv(iHy my, 7.37 - 7.49

X

(lHiﬁﬁ), 7.65 ; 7.79 (2H,Vm),‘8.68 le, d, J =1.1 Hz).
(3) 4—[6—(3—fluérophenyl)pyrimidin—4—yl}—N—pyridin—3—
ylpiperazine-l-carboxamide

The title compound (81;0 mg, 43%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridin-3-ylcarbamate
and 4-(3-fluorophenyl)-6-piperazin-l-ylpyrimidine in a
manner similar to that of Exmaple 3. Melting point: 205 -
206°C (ethyl ?cetat§4hegane). |

'H NMR (DMSO-dg) &: 3.54 - 3.68 (4H, m), 3.76 - 3.89 (4H,
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m), 7.24 - 7.38 (2, m), 7.44 (1H, s), 7.51 - 7.6l (lH, m),
7.87_f;7?94 (iﬁ, m), 7.97 - 8.09 (2H, m), 8.17 (1H, dd, J =
4.5, 1.5 Hz ), §:§3ﬂ(1H¢y;%, 8f67-(1HD q, J = 2.7 Hz), 8.84
Example 27

4—[6;k3—fiﬁ§£obhenyl)?yrimidin—4—yl]—N—(3,4—

dimethylisoxazol-5-yl)piperazine-l-carboxamide

~The ‘titié Icémﬁougd (92.2 mg, 46%) as a solid was
brepared from 2,2,2-trichloroethyl (3,4—diméthylisoxazol—5—
yl)carbamate ' and 4-(3—fluorophenyl)—6—piperazin—1—
ylpyrimiaine in a manner similar to that of Exmaple 3.
Melting point:y185%33186pc‘(efﬁy17aé¢tat§—hexane).
4 NMR (DMSO-de) 177 (38, s), 2.13 (3H, s), 3.49 - 3.63
(4&-‘1‘:,;‘_‘31), 3.72 - 3.88 (4H, “m), 7.29 - 7.39 (1H, m), 7.44 (1H,
sy, 7.50 - 7.60 (1H, m), 7.96 - 8.10 (ZH( m), 8.62 (1H, s ),
9.27 (1H, s).
Example 28
4-[6-(4-fluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N-pyridin-3-

ylpiperazine-1l-carboxamide
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(113_ ) HTerﬁ—butyll | M4—[6—(4—fluorophenyl)pyrimidin—4—
yvllpiperazine-l-carboxylate

To a mixture of tert-butyl 4-(6-chloropyrimidin-4-
vl)piperazine-l-carboxylate (1.2 g, 4.03 mmol) , 4~
fluorophenylboronic écid (843 mg, 6.04 mmolf, 2N agqueous
sodium carbonate solution (16 ml) and toluene (40 ml) was
added tetrakistriphenylphosphing palladium (557 mg, 0.484
mmol) atbrCOmTté@pefapdre under nitrogen atmosphere, and
the mixture was stirred at 100°C overnight. The reaction
was poured into water and extracted with ethyl acetate.
The extract was washed with water, dried over anhydrous

magheéﬁum éulfate; and the solvent was distilled off under

reduced pressure. - The 'residue was purified by silica gel

et -t .

- R _ ‘
column chromatography (ethyl acetate:hexane = 1:1) to

ob%ain the title compound (714 mg, 50%) as an oily material.
'H NMR (CDCl3) &: 1.50 (9H, s), 3.52 - 3.60 (4H, m), 3.69 -
3.77 (4H, m), 6.83 (1H, 4, J = 0.9 Hz), 7.11 - 7.20 (2H, m),
7.93 - 8.02 (2H, m), 8.68 (1H, d, J = 0.9 Hz).

(2) 4-(4-fluorophenyl)-6-piperazin-l-ylpyrimidine
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To a solution of “tert-butyl 4-[6-(4-
fluorophenyl)pyrimiginf4~yl]piperazineﬁlfcarboxylate (710

mgn:v1.98 mmol) in ethyl acetate (7.0 ml) was added 4N
hydrogen Chlbride—ethyl acetate solution (7.0 ml) and the
5 mixture was stirred ‘at room temperature for 5 houfs, and
thg}golvenﬁ.was di§tilled off under reduced pressure. The
residue wgsxdiséo}yé@“iﬁ'ﬁétéfténdktheﬁpH was adjusted to
11 by, addrﬂg%iiﬁ? ééﬁééds\ Sodium h?droxide solution, and
extracted with ethyl acetate. The extract was washed with
. 10 water, dried over anhydrous magnesium sulfate, and the
solvent was distilled off under reduced pressufe to obtain

the title compound (456 mg, 89%) as a solid.
'H NMR (CDCl3) &: 2.93 - 3.02 (4H, m), 3.66 - 3.75 (4H, m),
6.82 (1H, d, J = 1.1 Hz), 7.09 - 7.20 (2H, m), 7.81 - 8.02

15 (2H, m), 8.67 (1H, d, J = 1.1 Hz).
(3) . 4-[6°(4-fludrophenyl)pyrimidin-4-yl]-N-pyridin-3-
ylpipéraziﬁe—1fcarboxamide

The titlé COmpouﬁa (142 mg, 65%) as a solid was
prepared_ from. 2,2,2-trichloroethyl pyridin-3-ylcarbamate

20 andvﬁﬁg—(4jflUOrophenyl)f6—pip¢razin—l—ylpyrimidine in a
manner‘simila:Egd;tggﬁ;é£ ﬁxéﬁ§ig 3;V{Mélting point: 180 -

R R - .
182°C»(ethYlﬂacéfatefhexane).
l'H':"ff\J*M-R-v-(DM-so—d6)- 5: 3.54 - 3.67 (4H, m), 3.74 - 3.88 (4H,
m), 7.24 - 7.41 (4H, m), 7.85 - 7.94 (1H, m), 8.17 (1H, dd,

25 J = 4.6, 1.4 Hz ), 8.21 - 8.31 (2H, m), 8.61 (1H, d, J =
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0.8 Hz), 8.67 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.83 (lH, s).
Example 29
4-[6- (4-fluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N- (3, 4-

dimethylisbxagélFSfyi)piperazihe-l—carbdxamide

"i.The -title compound . (151 mg, €6%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichlorcethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-
yl)carbamate and 4-(4-fluorophenyl)-6-piperazin-1-

ylpyrimidine in a manner similar to that of Example 3.

'Melting point: 207 - 208°C (ethyl acetate-hexane).

'H NMR (DMSO-d¢) &: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.50 - 3.63

(4H, m), 3.73 - 3.86 (4H, m), .7.27 - 7.41 (3H, m), 8.19 -

8.31 (2H, m), 8.60 (1H, d, J = 0.8 Hz ), 9.27 (1H, s).

Exdmple 30,

4-[6-(4~fluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N~-pyridazin-3-

ylpiperazine—l—carboxamide

S
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<f“f§%—_N}~—N\%_g)ﬂ _
H L .
N=N T ﬁﬁg:if'

The title compound (85.7 mg, 58%) as a solid was -

prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 4-(4-fluorophenyl)-6-piperazin~l-ylpyrimidine in a
maqnéﬁ{similar to that of Example 3. Melting point: 254 -

P

255°C (tetrahydfqﬁﬁﬁaﬁ%ﬂeXahé);

¥

4 NMR (DMSO-dg) 5: 3.59 - 3.70 (4H, m], 3.75 - 3.86 (4H,
m), “7.28 = 7.42 (3H, m), 7:59. (1H, dd, J = 9.0, 4.7 Hz),
8.02 (1H, dd, J = 9.0, 1.3 Hz), 8.201— 8.31 (2H, m), 8.60
(14, d, J = 0.8 Hz), 8.86 (l1H, dd, J = 4.7, 1.3 Hz ), 10.0
(1H, s).

Example 31
4-(2',4"-difluorobiphenyl~-3-yl)-N-pyridin-3-ylpiperazine-1-

carboxamide

nd AR . 0

. » L e
Ot P O

(1) Tert—bﬁtyiﬁéj%éiékémdphenyl)piperaziﬁe—l—carboxylate

159
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‘To a solution of 1-{3-bromophenyl)piperazine (30.00 g,
0.125 mol) and di-tert-butyl dicarbonate (27.30 g, 0.125
mol) in methylene chloride‘ (200 ml) was added dropwise
triethylamine (27.3 g, 0.125 mol) at 0°C, and the mixture

was stirred at room temperature for 3 hours. The reaction

was poured into water and extracted with methylene chloride.

The extract was wgshed withl“aqueQQS. saturated sodium
hydrogen- éarﬁéna£éﬁ'$in£ion, dried o&ér' aﬁhydrous sodium
suifate, énd the solvent was distilled off under reduced
pressure. The residue was recrystallized from hexane to
obtaiqvthe'title compound (42.0 g, 99%).
1H7NMR‘(CDC13) : 1.48 (9H, s), 3.12 - 3.15 (4H, m), 3.56 -
3.58 (4H, m)ﬁ”ébgi"iiH{-d}‘J,;‘6.8-ﬁ?)h;6.99A(1H, d, J =
7.2 H2), 7.05 (18, ), 7.09 - 7.11(1H, m).
(2).1—(2’;4’Qdiflﬁorobiphenyl—B—yl)piperazine

To Sa solution of. tert-butyl 4-(3-
bromophenyl)piperazine-l-carboxylate (2.00 g, 7.30 mmol)
and 2,4-difluorophenylboronic acid (1.30 g, 10.2 mmol) in
1,2—dimethoxye£hane—water (20 ml, Vpug:Vueo = 10:1) was added
sodium carbonate (L.25 g, .. 14.6 mmol ) and
tetrakistriphenylphosphine paliédium (340 mg,_0.360 mmol)
at room £ém§éré£ﬁ;é ﬁgder nitrogen atmosphere and heated
under reflux for 4 hours. The reaction was cooled and

poured into water, and extracted with ethyl acetate. The

extract was washed with agqueous saturated sodium hydrogen

140
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carbonate soliition, " dried over anhydrous sodium sulfate,

and the solvént was distiiled off under reduced pressure.

The residue was purified by silica gel column
chromatography (petroleum ether:ethyl acetate = 10:1) to
5 obtain tert-butyl 4- (2’ ,4'-difluorobiphenyl-3-

yl)piperazine-l-carboxylate (2.10 g, 95%).
A solution of tert-butyl 4-(2',4’~difluorobiphenyl-3-
yl)piperazine-l-carboxylate (2.10 - g, 5.60 mmol) in

was stirred

trifluqroa;etig ac%d&mgthylené‘ehloridej(1;2)
. 10.° at room "femperatﬁre .for 3 hours and fhe .reaction was
distilled. off under reduced pressuré. The residue was
neutralized by adding agqueous saturatedv sodium hydrogen

carbonate solution and extracted with methylene chloride.

The extract was driéd over anhydrous sodium sulfate and the

. SR .
R L

15 solvent waéwféiéﬁilied;ibﬁf ‘unaerl fedUcedb pressure. The
rééidue was recrystaliized from hexane.to obtain the title
compound (1.45 g, 97%).

'H NMR (CDClj3) &: 3.00 - 3.02 (4H, m), 3.13 - 3.15 (4H, m),
6.70 - 6.79 (3H, m), 6.83 - 6.86 (2H, m), 7.18 - 7.25 (2H,

20 m) .

(3) 4—(2’,4'-difluorobiphenyl—B—yl)—N—pyriﬁin—B—
ylpiperazine-l-carboxamide

To a | ‘“solution’ of  1-(2’,4’-difluorobiphenyl-3-
y%)ﬁipeiaéine (200 mg, 0.730 mmol) and triethylamine (147

25 mg, 1.46 mmol) in tetrahydrofuran (6.0 ml) was added 3-
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pyridipe isocyanate (88 mg, 0.730 mmol) at 0°C ‘under
nitrogen atmospge;gmand:the mixture was stirred at room
temperature ﬁ5%.4Ehdﬁi§¥ ahd‘the.solvenﬁlwas»distilled off
unQer reduced pressugé. | Tﬁe residue was récrystallized
from ethyl acetate and diethylether to obtain thg title
compound (160 mg, 56%) as a solid.

'H NMR (DMSO-dg¢) &: 3.22 - 3.24 (4H, m), 3.61 - 3.63 (4H,
m), 6.94 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.05 - 7.07 (2H, m), 7.17 (1H,
t, J = 8.0 Hz), 7.26 (1H, dd, J = 8.4, 4.4 Hz), 7.31 - 7.36
(2, m), 7.58 (1H, g, J = 6.8 Hz); 7:88 (1H, d, J = 8.4 Hz),
8.15 (1H, d, J =.4.4 Hz), 8.65 {iH, d,Jd = 2.4 Hz), 8.80
(1H, br s); o

Example 32'
4-(2',4'-difluorobiphenyl-3-yl)-N-(3,4-dimethylisoxazol-5-

Yl)pip%raziné¥l4Carboxamide

v H 'O\Tq ,
/ \ \ o
N N——< H
\ / O H? 3.

The title compound (132 mg, 44%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichlorocethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-
yl)carbamate and 1—(2',4’—diflpp;obiphenyl—3—yl)piperazine

in a manner similar to .that of Example 3.
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'H NMR (DMSO-de) 5: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.21 - 3.24
(4, m), 3.58 - 3.61 (4H, m), 6.95 (1K, d, J = 7.6 Hz),
7.Q;¢;¢7;07(2ﬁ,'m), 7.18 (18, t, J = 2.4 Hz), 7.32 - 7.37
(2H, m), 7.58 (1H,.q, J = 3.6 Hz), 9.25 (1§, br s).

Example 33 fﬁwu o |

4—&2f{4’—difluorobiphenyl—B—yl)—N—pyridazin-B—ylpiperazine—

l-carboxamide

O

The title compound (175 mg, 61%) as a solid was
prepared from 2,2,2—trichlordethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 1-(27,4’-difluorobiphenyl-3-yl)piperazine in a manner
similar éb;that‘bf'Exmaple 3.

'H NMR (DMSO-dg)’ 5: 3720 - 3.23°(4H, m); 3.64 - 3.67 (4H,
m), 6.93 (IH;;é;ij ¥,7;51Hz), 5.01 - 7.05 (2H, m), 7.16 (1H,
t;fJﬁ:52.4_sz,‘7.29 - 7.35 (2H, m), 7.54 - 7.58 (2H, m),
7.99 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.82 (1H, dd, J = 4.4, 0.8 Hz),
9.95 (1H, br s).

Example 34

4-(2',4' -difluorobiphenyl-3-yl)-N-phenylpiperazine-1-

carboxamide

-
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The\,title-ngﬁpggnﬁ  (160' mg,}¢56%) as a solid was
prepared froﬁhl;lé};4C}éi?lug:ébiphenyl—é—yi)piperazine and
phényl,isocyanate in a manner similar to that of Example 31.
'H NMR (DMSO-de)®: 3.21 - 3.23 (4H, m), 3.59 - 3.61 (4H, m),
6.91 - 6.95 (2H, m), 7.02 - 7.06 (2H, m), 7.17 - 7.25 (3H,
m), 7.30 - 7.36 (2H, m), 7.46 (2H, 4, J = 8.0 Hz), 7.57 (lH,
q, Jd = 6.8 Hz), 8.60 (1H, br s).

Example 35
4—(2’,4’—difluorobiphenyl—B—yl[;Nf(é;methylisoxazol—S—

yl)piperazine—1l-carboxamide

“The title compound (160 mg, 55%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl (3-methylisoxazol-5-
yl)carbamate and 1—(2’,4’~difluorobiphenyl¥3—yl)piperazine

in a manner similar to that of Example 3.
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'y NMR (DMSO-dg¢) &: 2.13 (3H, s), 3.18 - 3.21 (4H, m), 3.59

d, J = 7.2 Hz),

i

- 3.62 (4H, m), 5.92 (1H, s),. €.93 (LH,

oy

7.00 - 7.05 (25,:m)597.16_(15;*é£, =5.4, 2.4 Hz), 7.29 -
7.35.(2H, ﬁ)/‘7;54‘(1H; q, J = 8.0 Hz), 10.29 (1H, br s).
Example 36u
4—(2’,4’—difluqrobiphenyl—3—yl)—N—pyrazin—2~ylpiperazine-1—

carboxamide

N N N
</T\ﬁN N
H

—N

To a solution of pyrazine-2-carboxylic acid (12.4 g,
0.100 mol) and triethylamine (26.3 g, 0.26 mol) in
tetrahydrofuran ~ (125 ml) was added dropwise
diphenylphosphorylazide (36 g, 0.13 mol) at 0°C under
nifrogen'atmOSphere and the mixture was stirred at 0°C for
30 minutes, followed by at room temperature for 2 hours,
and the reaction solution was distilled off under reduced
pregéﬁfé;'}The residug was dissolved in toluene (25 ml) and
the mixture was stirred at 85°C for' 10 minutes, and the
solvent Wa§;distilled”ofoUnder reduced pressure to obtain

2-pyrazine -isocyanate. Th

0]

resulting 2-pyrazine isocyanate

was used for the subsequent reaction as such.
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To a solution of 1-(2",4’~-difluorobiphenyl-3-
yl)piperazine (200 mg, 0.73 mmol) and triethylamine (147 mg,

1.46 mmol) in tetrahydrofuran K6 ml) was added dropwise é
solution of 2-pyrazine igpcyéﬁate (2.00 g) in

5 tetrahydrofurgn,KQ‘Jﬁlx;at, 0°cC under'nit;ogen atmosphere?
and. the mixture was stirred ét room temperature for 14
hours. Thé feaction was poufed into water and extracted
with ethquacetatem The extract.was wgshed with saturated

br;géAﬁdtiéd over anhydrous sodium sulfate, and the solvent

@ 10 uas distilled off uhdér ‘reduced pressire. The residue was
| _offiunger red , |

purified “bY“:high pe;formance:.liquid‘ chtomatography (YMC

HPLC.. .column, . solution . A: 0.1% trifluorocacetic acid-
acetonitrile  solution, solution B: 0.1% aquéous

trifluorcacetic acid solution) to obtain the title compound
15 (95.0 mg, 33%).

'H NMR (DMSO-de) &: 3.21 - 3.24 (4H, m), 3.64 - 3.67 (4H,

m), 6.94 (1#H, 4, § = 7.6 Hz), 7.02 - 7.06 (2H, m), 7.17 (1H,

t, J = 2.0 Hz),7.30 - 7.34 (ZHh,mf;'7.57 - 7.59 (1H, m),

8.21 (1H, d,.J = 28 Hz), 8.30 (1H, dd,' J = 2.4, 1.2 Hz),
20 9.04 (1H, d, J = 1.2 Hz), 9.63 (1H, br s).

Example 37

4—(2’,4'Tdifluo:obiphenyl—B—yl)—N—(1—methyl—1H-pyrazol—5—

ylfEﬁbéféZiﬁe—lfcarbOXQmide

[ - e
L RE3 1., R
i M = T

o Yoo, an
L e



10

15

110

Thg 'title‘ cémpoﬁﬁd (170 mg, 59%)' as a solid was
prepareé ff&m 2,2,2-trichloroethyl (l-methyl-1lH-pyrazol-5-
yl) carbamate apd l—KZ’,4'—difluorobiphenyl—B—yl)piperazine
inJggménﬁeg'éiﬁilaffo théﬁ of;Example.3.
lHkﬁﬁﬁ thS@—d@M 55f33O3‘¥f3uler4Hnym)? 3.51 - 3.65 (7H,
m), '5,‘9“9 (lHdJ=zo Hz), 6.93 (1H,”d, J = 7.2 Hz),
7.01 - 7.05 (2H, ﬁ), 7.14“(1H, dt; J =8.4, 2.4 Hz), 7.28 -
7.36 (3H, m), 7.54 - 7.60 (1H, m), 8.60 (1H, br s).

Example 38
4-(2',3"-difluorobiphenyl-3-yl)-N-pyridin-3-ylpiperazine-1-

carboxamide

(1) 1—(2{,3’—difluorobiphenylfB—yl)pipe;azine
f;fb}v Ca mixture of tert-butyl 4-(3-

bromophenyl) pipéraziné-I-carboxylate (300 g, 10.9 mmol),

BT
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2,g;aifluorobhénylbéféﬁic acid (1.75 g, 15.3 ﬁmol) in 1,2-
dimethoxye£héﬁe—water (30 ml, Vpug:Vuzo = lO:i) was added
sodium carbonate (1.87 g, 21.9 - mmol) and
tetrakistriphenylphosphine palladium (520 mg, 0.550 mmol)
at room temperature under nitrogen atmosphere and heated
under reflux for 4 hours. The reaction was cooled and
poured into Water,_and extracted with ethyl acetate. The
extract was waéhgqfwith-aqueégg saturated sodium hydrogen
ca;bonaté ;olutioﬁ, dried over anhydfous sodium sulfate,

and the solvent was distilled off under reduced pressure.

The residue was purified by silica gel  column
chrométoéfaphy‘ (petroleum ether:ethyl acetate = 10:1}) to
obtain ; tegtﬁﬁgtylk‘ L Ta=(2",37'-difluorobiphenyl-3-

[

yl)piperaziﬁé;l—caréégylate (2;86 g, 86%5§

... A éolutién'of tert-butyl 4;(2’,3’—difluorobiphenyl~3—
yl)piperazine—l—carboxylaté (2.86 g, 7.65 mmol)  in
trifluoroacetic acid-methylene chloride (1:2) was stirred
at room temperature for 5 hour and the reaction was
distilled off. under reduced pressure. The residue was
neutralized by adding aqueous saturated sodium hydrogen
carbonate soiution, and extraqﬁgd‘ﬁith methylene chloride.
The extract Qaé{d%ied §Ver anhYdrous ébﬂium'sulfate and the

solvent was ‘distilled off under reduced pressure. The

~residue was recrystallized from diethylether to obtain the

title compound (2.00 g, 96%).

L ¢
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'H NMR (CDCl;) &: 3,15 - 3.16 (4H, m), 3.41 - 3.43 (4H, m),

.- t

6.31 (1H, br.s), €.58 (1H, d, J = 8.4 Hzj, 7.00 - 7.02 (2H,

m)L.j.Q3 - 7205 (3H, ms, 7.30 (1H, t, J =.8.2 Hz) .
{2) B 4—(2’,3’—difluorobiphenyl—3—yl)—N—pyridin—3—
ylpiperazine-l-carboxamide

The title compound (110 mg, 38%) as a. solid was
prepared from_l—(2’,3’-difluorobiphenyl—B-yl)piperazine and
3-pyridine isocyanate in a manner similar to that of
Example 31.

'H NMR  (DMSO-dg) &:. 2.99" - 3.06 (4H, m), 3.61 - 3.63 (4H,

m), . 6.97 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.06 (18, d, J = 7.2 Hz),
7.11 (1H, s), 7.26 - 7.42 (5H, m), 7.88 (1H, d, J = 8.0 Hz),
8.14 (1H, d, J = 3.2 Hz), 8.65 (1H, s), 8.87 {(lH, br s).
Examplé 397, “

4- (2,3 ~difludtobiphényl-3-yl) -N- (3,4-dimethylisoxazol-5-

yl)piperaziﬂe—l?carboxamide

o ¥ O\TJ
.N\—/.N—’<O HC - s

The title compound (130:\mg,‘ 43%) as a solid was
prepared from‘2;2;2¥trichloroethyl (3,4?diméthyli80xazol—5—

yl)éérﬁamate and 1—(2’,3’—difluorobiphenyl—B—yl)piperazine
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in a manner similar to that of Example 3.
1HvNMRi(DMSO-de) &: 1.74 (3H, s), 2.11 (3H, s), 3.16 - 3.22

(4H, m), 3.54 —“3764.(4H, m), 6:96 — 710 (3H, m), 7.24 -

7.44 (4H, m),- 9.24 (1H, br s).
5 . Example 49
‘4—(2’,3’-difluorobiphenyl—3—yl)—N—pyridazin—3—ylpiperazine—

l-carboxamide

@) ™\
e~
H e [
N=N T
" The title compound (170 mg, 59%) as a solid was
10 prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 1-(2’,3’-difluorobiphenyl-3-yl)piperazine in a manner
sitiifar to that of Example 3.
"H NMR (DMSO-de). 5:.3.23 - 3.25 (4H, m), 3.66 - 3.68 (4H,
m), 6.98 (1H, d, J =-7.6 Hz); 7.06 (1H, d, J = 8.4 Hz),
15 7.117(1H, s); "7.27 - 7.43 (4H, m), 7.55 (1H, m), 8.00 (1H,
d, J = 8.8 Hz), 8.84 (1H, d, J = 3.2 Hz), 9.95 (1H, br s).
Example 41
4—(2’,3’—difluorobiphenyl—B—yl)—N—phenylpiperazine—l—

carboxamide



A0

The Eiflev‘compound - (165- mg, 58%) as a solid was
prépared from 1-(2’,3’-difluorobiphenyl-3-yl)piperazine and
phenyl isocyanate in a manner similar to that of Example 31.

5 'H NMR (DMSO-dg) &: 3.22 - 3.24 (4H, m), 3.59 - 3.62 (4H,

Il

m), 6.92 (1lH, t, J 7.2 Hz), 6.98 (1H, d, J = 3.6 Hz),

7.07 (1H, 4, J = 8.4 Hz), 7.12 (1H, s), 7.21 (2H, t, J =
7.8 Hz), 7.29 - 7.33 (1H, m), 7.35 (2H, t, J = 8.0 Hz),
7.42 - 7.48 (3H, m), 8.60 (1lH, ‘br s).

10 Examplé 42

4- (2" ,3"-difluorobiphenyl-3~-yl)-N-(3-methylisoxazol-5-

yvl)piperazine-l-carboxamide

The ﬁitle compound (125 mg, 43%) as a solid was
15 prepared from 2,2,2-trichloroethyl (3-methylisoxazol-5-
yl)carbamate and 1-(2’,3’-difluorobiphenyl-3-yl)piperazine

in a manner similar to that of Example 3.
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5 NMR (DMSO-dg) 8: 2.13 (3H, s), 3.19 - 3.22 (4H, m), 3.59
_ 3.62-(4H,Vmiﬁﬁé:9i;kiﬁ, s), 6.98 (1H, d, J = 7.6 Hz),
7.05 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.10 (1H, s), 7.24 - 7.45 (4, m),
10.29 (1H, br s).

Example %3'

4-(2",3’-difluorobiphenyl-3-yl

) -N-pyrazin-2-ylpiperazine-1-

carboxamide

Sy
ity

The title compound (95 mg, 33%) as a solid was
prepared from 2—pyrazinecarboxyli; acid and 1-(2',3'-
difluorobiphenylf3;yl)piperaziné“'iﬁ a manner similar to
that of Exémﬁié'éé;! -

'H NMR (DMSO-d¢) ®: 3.23 - 3.25 (4H, m), 3.65 — 3.67 (4H,
m), 6.98 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.4 Hz),

7.11 (1H, 's), 7.27 - 7.43 (4H, m), 8.21 (1H, 4, J = 2.4 Hz),

P

8.30 (1H, '5), 9.04 (1H, d, J = 1.6 Hz), 9.63 (lH, br s).
Example 44'.‘m~f:F
4-(2",3"-difluorobiphenyl=3-yl) -N- (1-methyl-1H-pyrazol-5-

yl)piperaziné—i—carbbxamide'
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The; title  compound (175 mg, 61%) as a solid was

repared from 2,2,2-trichlorcethyl (l-methyl-1H-pyrazol-5-
< chicroethyl
. Ty T : R - -

yl)carbamatg 5andﬁfiwiéﬂé3’*difluérobiéhégyl—B—yl)piperazine
in_a-mahﬁérAéimilar to“thdt of Example 3!

§ NMR (DMSO-dg) ®: 3.31 - 3.33 (4H, m), 3.66 - 3.68 (7H,
m), 6.08 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.07 (1H, d, J0 = 7.6 Hz),
7.15 (14, 4, J = 8.0 Hz), 7.20 (1H, s), 7.34 - 7.54 (5H, m),
8.69 (1H, br s).

Example 45
4-{6—(2,4—difluorophenyl)pyridin—Z—yl]‘N—pyridin—3—

ylpiperazine-l-carboxamide

i

(1)-I—[6—12,4—difluorobheﬁyl)pyridin—Z—yl]piperazine

To a mixture of tert-butyl 4-(6-bromopyridin-2-
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yl)piperazine-l-carboxylate (3.00 g, 8.77 mmol) and 2,4-

difluorophenylboronic acid (1.40 g, 12.3 mmol) in 1,2-

dimethoxyethane-water (30 ml, Vpue:Vio = 10:1) was added
sodium carbonate (1.25 gy >~v17‘5 mmol) and
5 tetrakistriphenylphosphine palladium (340 mg, 0.440 mmol)

at . room témpératuké uﬁder nitrogen atmoéphere and heated
unaer reflﬁx for 1 hour. The reaction was cooled, poured
into water, and extracted with ethyl acetate. The extract
was waéhédiwith aqueOQS'saturated sodium hydrogen carbonate
'. 10 soi&ﬁian, Vdrieqjja?er;,anhydrqusjisodiumﬁ sulfate,- and the
solvent IwasivaistiiIgéf'off ‘andefv reduced .pressure. The
reSidﬁé was‘purifiedvgy ailiaa gel column cﬁromatography
(petroleum ethar:ethyi acatate = 10:1) to abtain tert-butyl
4—[6—(2,4-difluorophenyl)pyridian—yl]piperazine-l—
15  carboxylate (2.84 g, 86%). |
A solution of tert-butyl 4-16-(2,4-
difluorophenyl)pyridin-2-yl]lpiperazine-l-carboxylate (2.84
g, 7.55 mmol) in trifluoroacetic &cid-methylene chloride
(1:2) was:stipred&at"room'tempaéature'er 2 hours and the
20 reactiQn..Was distillea off under reduced pressﬁre; The
residue waa neutralized by adding agueous saturated sodium
hydrogen carbonate solution, and extracted with methylene
cthiiHé% 5“‘Tﬂe :extract was .dried over anhydrous sodium

st

sulfate and»thé'sdlyénffWas?di%tfllédﬁoff under reduced

- .

25 pressure.,~The'residue was recrystallized from hexane and
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diégﬂyietﬁer tb obtain thé title compound kl.SO g, 72%).
'H NMR (CDCls) &: 2.97 - 3.05 (4H, m), 3.39 - 3.41 (4H, m),
6.55 (1H, d, 0 = 8.4 Hz), 6.82 - 6.79 (1lH, m), 6.86 - 6.88
(lH, m), 7.08 (1H, dd, J = 7.6, 2.4 Hz), 7.46 (lH, t, J =
8.0 Hz), 7.95 (1H, g, J = 8.8 Hz).
(2) 4—[6—(2,4—difluorophényl)ngidin—Z—yl]—N—pyridin—3—
ylpiperazine—l;ca;bpxgmide o

- The #itié"cémpoﬁﬁa ’(220 mg, 77%) vas ‘a solid Qas
prepared - from l—[6—(2,4—difluorophenyl)pyridin—Z—
yllpiperazine and 3-pyridine isocyanate in a manner similar
to that dflExample 31.

11

'H NMR (DMSO-dg), &:"3.59~ 3.62: {8H, m), 6.92 (1H, d, J =
8.4 Hz), 7.09 (1H, dd, J = 7.2, 2.4 Hz), 7.20 - 7.34 (3H,

my( 7.§6 (1H, t, J =”8.0thf, 7.89 (1H, d, J = 8.4 Hz),
8.03 (l1H, g, J = 8.8 Hz), 8.15 (1H, dd, J = 4.4, 1.2 Hz),
8.65 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.79 (1lH, br s).

Example 46

4-[6-(2,4-difluorophenyl)pyridin-2-yl]}-N-(3,4-

dimethylisoxazol—S—yl)piperazine;l-carboxamide

™

155
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The titié'fbbmééﬁhd (185" mg, 62%)  as a solid

=S

was

prepargd ﬁrom 2,2,2-trichloroethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-

yl)carbamate and 1-{6-(2,4-difluorophenyl)pyridin-2-

yllpiperazine in a manner similar to that of Example 3.

'Y NMR (DMSO-d¢) &: 1.75 (3H, s), 2.12 (3H, s), 3.56 -

- (8H, m), 6.90 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.08 (1H, dd, J =

2.4 Hz), 7.18 (1H, dt, J = 9.6, 2.2 Hz), 7.30 - 7.36

m), 7.66 (1H, t, J = 4.0 Hz), 8.02 (1H, g, J = 8.3

9.22 (1H, brls),
Example 47
4-[6-(2,4-difluorophenyl)pyridin-2-yl]-N-pyridazin-3-

ylpiperazine—l—carboxamide

W
SRRy

Hz),

The title compound (150 mg, 52%) as a solid was

prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate

and 1-[6~-(2,4-difluorophenyl)pyridin-2-yl]piperazine

manner similar to that of Example 3%

in a

14 NMR' (DMSO-d¢) &% 3.62 -~ 3.64 (8H, m), 6.90 (1H, d, J =

gié'Hz),'zpo7 (1H, dd, J = 4.8, 2.4 Hz), 7.18 - 7.22

"m), 7.30 - 7.36 (1H, m), 7.56 (1H, dd, J = 6.8, 4.4

(1H,

Hz),
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7.65 (1H, £, J = 8.0 Hz), 7.97 - 8.05 (2H, m), 8.83 (1H, dd,
J = 3.0, 1.2 Hz), 9.94 (1H, br's).
Example 48 -

4-[6-(2,4-difluorophenyl)pvridin-2-yl]-N-phenvlpiperazine-

l~carboxamide

O\ /———\ N—
<i::>9—N>__N\-/N“~<§—J§ T
H : '
"~ The title compound (135 mg, 47%) as a solid was
prepared | from 1-{6-(2,4~-difluorophenyl)pyridin-2-
yl]pipgrgzine and phenyl isocyanate in a manner similar to
théfla}“Exémple 31.
'H NMR.(DMsb-ggf‘5?13l5§'—‘3}66:k8é;”my3 6.89 — 6.94 (2H,
m), 7;08’(iﬁ, ad, J = 7.2, 2.4 Hz),li;i8 - 7.24 (3H, m),
7.30°= 7.35 (1H, m), 7.46 (2K, d, J = 7.6 Hz), 7.65 (1H, t,
J = 8.0 Hz), 8.02 (1H, q, J = 3.6 Hz), 8.59 (1H, br s).
Example 49 |

4-[6-(2, 4-difluorophenyl)pyridin-2-yl]-N- (3-methylisoxazol-

5-yl)piperazine-l-carboxamide
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The title compouhd (150 mg; 52%) as a solid was
prepared from 2,2,2—trichloroethyl {3-methylisoxazol-5-
yl)carbamate . and 1-{6-(2,4~-difluorophenyl)pyridin-2-
yllpiperazine in a manner similar to that of Example 3.

'H NMR (DMSO-d¢) &: 2.14 (3H, s), 3.58 - 3.61 (8H,Am), 5.93

(1H, s), 6.90 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 4.8,

2.4 Hz), 7.18 (1H, dt, J = 9.6, 2.4 Hz), 7.30 - 7.36 (1H,

@ o]

m), 7.65 (1H,- t, J = 8.0 Hz), 8.02 (l1H, g, J = 8.3 Hz),

10.28 (1H, br s).

Example 50;

4¥f6—(2,4—diflqgropheqylypyridian—yl]-N—pyrazin—Z—

T -

ylpiperaziqefliéafﬁox§mide

as a solid was

e
—

The title compound (120. mg, - 42
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prgparéd  from ZprrééiﬁéCarboxylicz,écid and  1-[6-(2,4-
»difiuordphenyl)pyridin-Z-yl]piperazine in a manner similar

to that of Example 36.

'y NMR,(QMSO—dG).5: 3.60 - 3.63.(8H, m), .90 (1H, d, J =

5 8.4 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 7.4, 2.2 Hz), 7.19 (1H, dt, J =

Ca

8.4, 2.4 HZ)Lm7.3¥fﬁiHAjﬁt; Jo=11.8, 2.4 Hz), 7.64 (1lH, t,

J = 7.8xHi),”7;§9v(1H/”q,“J = 8.4 Hz),'é;21 (1H, d, J = 2.4
Hzj, .30 (1H, s), 9.04 (1H, s), 9.63 (1H, br s).
Exampie 51

._ 10 4-[6~-(2,4-difluorophenyl)pyridin-2-yl]-N-(l-methyl-1H-

pyrazol-5-yl)piperazine-1l-carboxamide

,.Tbe#:title compound (165 mg, 57%) as a solid was

prépgféd frbm 2;2,Zrt;iChlorpgthYlﬂwl;methyl—lH—pyrazol—S—

H 13
: A

15 yl)carbamageJ'55ﬁ%déf*“JL{GQ(Q,4;difluorophenyl)pyridin—z_

le.ipéLazine in‘a méﬁ%érﬁéimiiar'to'that of Example 3.

leﬁMkw(DMéb;dg) o: 3;57 - 3.62 (11H, m),'6.00 (1H, 4, J =
2.0 Hz), 6.90 (1H, 4, J = 8.8 Hz), 7.08 le, dd, J = 4.8,
2.4 Hz), 7.18 - 7.22 (1H, m), 7.29 - 7.36 (2H, m), 7.66 (1lH,

20 t, J = 7.8 Hz), 8.03 (1H, g, J = 8.4 Hz), 8.60 (1lH, br s).
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Example 52
4-[6—(2,3-diflpo;opﬁenyl)pyridin—Z—yl}4pryridin—3—

ylpiperazine-1l-carboxamide

:VO
NN
N" .

Damae
. k1 { 3
H v . - f
v N
'

S

/N

(i)ilf[6f(2,3—difluorophenyl)pyridin—2—yl]piperazine

To a mixture of tert-butyl 4-{(6-bromopyridin-2-yl1)
piperazine-l-carboxylate (4.00 g, 11.8 mmol) and 2,3-
difluorophenylboronié acid (2.59 g, 16.5 mmol) in 1,2-
dimethoxyethane-water (30 ml, Vpug:Vieo = 10:1) was added
sodium carbonéte (2.49 g, 16.46 mmol) and
tetrakistriphenylphosphine pa;;adiuh (680 mg, 0.880 mmol )
at room témpéfaﬁﬁrefqﬁder nifrogen afmosphere and heated
under réf;gx for 3 hours. The reaction was cooled, poured
into water, aﬁd égtfaCted with ethyl acetate. The extract
was washed with aqueous saturated scdium hydrogen carbonate

[

solﬁﬁion,:'dried over anhydrous sodium sulfate, and the

g b, e T e
solvent was - distilled off under reduced pressure. The

residue waéapurifiédﬂby_giliqa gel column chromatography
kﬁétroleumwether:ethyl acetate = 10:1) to obtain tert-butyl
4-[{6-(2,3-difluorophenyl)pyridin-2-yl]piperazine-1-

carboxylate (4.06 g, 92%).
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A solution of tert-butyl 4-16-(2,3-
difluorophenyl)pyridin-2-yl]lpiperazine-l-carboxylate (4.06
g, 10.9 mmol) in .trifluorocacetic acid-methylene chloride
{(1:2) was1stirre@1§t?roomvtempérature for 4 hours and the
reaction Qas distilled off under reduced pfessure. The
residue wéé neutralized by adding agueous saturated sodium
hydrogen carbonate solution, and extracted with methylene
ch}q?idet ?_‘fhe Iextract was' dried ovér anhydrous sodium

sulfate and the'vSlygnf‘@as diét£Ll§dAoff under reduced

Sar e :
B & Foe s

pressure,_ffﬁéﬂféstig:w§s re;rysﬁallizéd“frqm hexane and
diethylether‘to obtain the title compound (2.50 g, 84%).
'H NMR (CDCl3): & 3.22 - 3.20 (4H, m), 3.79 - 3.81 (4H, m),
6.70 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.16 - 7.19 (1lH, m), 7.23 - 7.26
(2H, m), 7.63 (1H, t, J = 4.2 Hz), 7.71 - 7.72 (1H, m).
(2) 4—[6—(2,3—difluorophenyl)pyridin—Z—yl]-ijyridin—B—
ylpiperazine-l-carboxamide

The title compound (120 mg,” 42%) as a solid was
prepared . .;'fféﬁﬂ i f lw[6~(2,3¥difiubiqphenyl)pyridin—Z—
yl{piperai}ne "and 3-pyridine isocyanate in a manner
simiiar to thét of Exaﬁple 31!
'H NMR‘(DMSO—dGL &: 3.61 - 3.63 (8H, m), €.55 (1lH, d, J =
8.3&%?); filll(lH, dd, J = 7.6, 2.0 Hz), 7.26 - 7.33 (2H,

7.75 (1H, 't J =
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Example 53
4—[6—(2,3—difluorophenyl)pyridin—Z—yl]-N¥(3,4—

dimethylisoxazol-5-yl)piperazine-l-carboxamide

. CHy
H,C
A\
O
5 The title compound (150 mg, 50%) as a solid was

prepé;édhffom 2,2,2—t:ichloroethyl‘(3,4—dimethylisoxazol—5—
yl)carbamate “%§¢&¥§?;;i¥f64QQféédifluoroﬁhenyl)pyridin—Z—
yl]pipe:aziﬁe‘;gfé maaﬁeijsim;iar.tp thaf of-Example 3.

lH-NMR‘.(DMSO—Ad.s) &: 1.75 (3H, s), 2.12 (3H, s), 3.56 - 3.62

10 (84, m), 6.94 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.12 (1H, dd, J

1
o~
(ee]

<~

2.4 Hz), 7.28 - 7.33 (1H, m), 7.43 - 7.50 (1H, m), 7.66 -
7.76 (2H, m), 9.23 (1lH, br s).

Example 54
4—[6—(2,3—difluorophenyl)pyridin—Z—yl]—N—pyridazin—B—

15 ylpiperazine-l-carboxamide

@ Uw

ANEN

The Eitlgikgéﬁpqund .(1581‘ﬁg7f:55%f as a solid was

+
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prepéredufrom 2,2l2—trichlo;oethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 1-[{6-(2,3-difluorophenyl)pyridin-2-yllpiperazine in a
manner similar to that of Example 3.

'H NMR (DMSO-de¢) &: 3.61 - 3.64 (8H, m), 6.94 (1H, d, J =
8.4 Hz), 7.11 (1H, dd, J = 7.6, 2.4 Hz), 7.29 - 7.31 (1lH,
m), 7.45 - 7.47 (1H, m), 7.55 - 7.58 (1H, m), 7.66 - T7.76
(2H, m), 8.01 (1H, dd, J = S.Q;dlerHz), 8.83 (1H, dd, J =
4.4, 1.2 Hz),, 9.95 (1H,. br s).

Examélev55ii
4—[6—(2,3—difluorophenyi)pyridin—Z—yl]—N-phenylpiperazinef

l-carboxamide

&
!

The title compound (130 mg, 45%) as a solid was

prepared from l—[6—(2,3—difluorophehyl)pyridin—Z—
yl]lpiperazine and phenyl isocyanate in a manner similar to
that of Example 31.
4 NMR (DMSO-d) B: 3.58 - 3.60. (8H, m), 6.91 — 6.95 (2H,
mh, 7.11 - (1H; 4, 'F = 5.6 Hz), 7.22 (25, t, T = 7.8 Hz),
7.27 -°7.32. (1H, m), 7.42 - 7.47 (3H, m), 7.66 - 7.76 (2H,
m), 8.57 (1H, br s).

Example 36

»

1823
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4-[6-(2,3-0ifludrophenyl) pyridin-2-yl]-N-(3-methylisoxazol-

5—yl)piperazine—l—carbpxamide

)
H.C
NN
N\.O H
The title compound (130 mg, 45%) as a solid was

{(3-methylisoxazol-5-

Cand ¢ - 1-[6-(2,3-difluorophenyl)pyridin-2-

prepared from 2,2,2-trichloroethyl

yl) carbamate -
yllpiperazine in a manner similar to that of Example 3.

'H NMR (DMSO-dg¢) &: 3.61 - 3.64 (8H, m), 6.94 (lH, d, J =
- 7.31 (1H,

i

7.6, 2.4 Hz), 7.29

8.4 Hz), 7.11 (1H, dd, J
m), 7.45 - 7.47 (1H, m), 7.55 -
(2H, m), 8.0 (1H} dd)~ J = 5.0, 1.2 Hz), 8.83 (1H, dd, J

7.58 (1H, m), 7.66 - 7.76

4.4, 1.2 Hz); 9.95 (1H, br sy.”

Example 57
4-{6-(2,3-difluorophenyl)pyridin-2-yl]-N-pyrazin-2-

ylpiperazine-l-carboxamide
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‘Th_e;!~ title .compound (130 mg, 45%) as a sclid was
prepared -from- pryraz;ngqgrboxylic‘ écid and 1-[6-(2,3-
difluorophenyl)gyr£diﬁ%éryi]ﬁiﬁeraziﬁé lﬁta manner similar
to that.of‘EXampie 36,07 ™ i

'H NMR’(DMSCA&G) 5: 3.60 - 3.63 (8H, m), 6.94 (1H, d, J =
8.4 Hz), 7.11 (1H, dd, J = 7.6, 2.0 Hz), 7.27 - 7.31 (1H,
m), 7.45 - 7.48 (1H, m), 7.67 - T7.76 (2H, m); 8.21 (1H, d,
J = 2.4 Hz), 8.30 (1H, s), 9.05 (1H, s), 9.62 (1lH, br s).
Example 58
4—[6—(2,3—difluofophenyl)pyridip-Z-y}]—N—(l—methyl-lH—

pyrazol—S—yl)p%pe;azipe—l—carbdiéﬁidev‘

RNVAR
NN
N N

"'fhe'Ttitle' coméoand'ﬁ(léazlmg, 52%) as a solid was
préé%red-froﬁA2,2,2—trichlo£oethyl (l—méthyl—lH—pyrazol—S—
yvl)carbamate and 1-[6-(2,3-difluorophenyl)pyridin-2-
yl]lpiperazine in a manner similar to that of Example 3.

'H NMR (DMSO—da) 5: 3.56 - 3.62 (11H, m), 5.99 (1lH, d, J =
1.6 Hz), 6.94 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.11 (1H, dd, J = 4.8,

2.0 Hz), 7.28 - 7.32 (2H, m),. 7.45 (1H, q, J = 5.6 Hz),

7.66 —_7.76 (Zﬁ[*m)pr8r59 (1H, br s). -

RESN
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Exaﬁplé 59°
4~ (5-phenylpyridin-3-yl)-N-pyridin-3-ylpiperazine-1-

carboxamide

H v
o L
’ N
(1) Tert-butyl 4~ (5-bromopyridin-3-yl)piperazine-1-

carboxylate

To a solution of:  3,5-dibromopyridine (15.0 g, 63.8
mmol) and tert—butyl piperazine—%rcarboxylate (11.9 g,
63.83 mmol) ig.anhydroqs toluégé‘(600~ml) wasradded stium
tert—butogidé‘ ‘(9.19' g, 95.é mmol), | 4,5~
bis(dipheﬁyiphosphino)—9,9-dimethylxanthene (1.48 g, 2.56
mmol) and trisdibenzylideneacetone dipalladium (366 mg,
O.64fmm61f ﬁndéf nitrogen.atmosphére and the reaction was
deééééed; éﬁd,“heﬁtéd.~under'greflux_=ﬁor 5 hours. " The
reaction_wésidiggiliéa'bff uﬁder'reduced ?ressure, and to
thé_;éé;duevwasvaddéaietgylvaEetate and water followed by
extracted. The extract was washed with saturated brine,
dried over anhydrous sodium sulfate, and the solvent was
distilled off under reduced pressure. The residue was

purified by silica gel column chromatography (petroleum

ether:ethyl acetate = 5:1) to obtain the title compound



161

130

)

o

(10.0 g, 50%
'H NMR‘(MeODjkéz.i;4% (9H, s), 3.20 - 3.30 (4H, m), 3.50 -
3.é0 (4H, m), 7.56 (1H, s), 8.02 (1lH, s), 8.20 (1H, s).
(2) 1—(5—phenylpyridin—3~yl)piperazine‘dihydrochloride

5 . To a. mixture of tert-butyl 4-(5-bromopyridin-3-

yl)biperazine—qua;boxyLate . (9.00 - g, 26.4 mmol) and

1o

phenylboronic® " déid 7 (4.19 'g, 34.3 - mmol) in 1,2-
diméthoxyethane—water (3dO ml, Vpue:Vugo = 10:1) was added
sodium - carbonate (5.59 g, 52.8 mmol) and

. 10 tetrakistriphenylphosphine palladium (914 mg, 0.790 mmol)
at room temperature under nitrogen atmosphere and the
reaction was degassed, and heated under reflux for 10 hours.
The reaction was distilled off under reduced pressure, and
to the residue was added ethyl acetate and water folléwed

15 by extracted. - The extract waé'&ashed with saturated brine,
dri;d ovef anhydréus sodium sulfate, and the solvent was
diétilléd. off under reduced ‘pressure. The residue was

purified by silica gel column chromatography (petroleum

etherfethyl acetate = 5:1) to obtain tert-butyl 4-(5-

i

20 PhenylpyriQin—3—yllﬁ%pergiine=TiéarBCXylate (8.00 g, 90%).

A sdluﬁibﬁ 7§f.ﬁ tegﬁébutYiv 4- (5-phenylpyridin-3-
ylfb;pérazinefl—carboxylate. (8.00 g, 7.65 mmol) in 4N
hydrogen chloride-ethyl acetate (100 ml) was stirred at

room temperature for 14 hours and a solid was separated by

25 filtration to obtain the title compound (6.00 g, 93%).
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'H NMR (DMSO-dg¢) &: 3.16 - 3.28 (4H, m), 3.71 - 3.82 (4H,
m), 7.48 - 7.60 (3H, m), 7.8% (2H, 4, J = €.8 Hz), 8.27 (1H,
s), 8.50 (1H,. d,-J fg2h4tHz){ 9:58 (1F, s}, 9.54 (2H, bf.s).
(3). 4-(5fp£enyip§ri&in—3;yl)—N—pyridin—3-ylpiperazine—1—
carboxamide

The title -compound (185 mg, 60%) as a solid was
preparédg }.v from 1- (5-phenylpyridin-3-yl)piperazine
dihydfochlp:ide@"agd,p3%§yfidiné;-i§Oannate»iin a manner
similaf tpgthé£ é%<€;émple 3l.i
IH)NMBM(DMSOfQG) o: 3.32 ; 3;43 (4H, m), 3.57 - 3.72.(4H,

m), 7.22 - 7.32 (l1H, m), 7.41 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.49 (2H,

il

t, 3 =17.4 Hz), 7.56 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.72 (2H, d, J
7.4 Hz), 7.88 - 7.92 (1H, m), 8.15 (1H, dd, J = 4.6, 1.4

Hz), 8.31 (1H, 4, J = 1.6 Hz), 8.35 (1H, d, J

1
N
i~
T
N

8.65 (1H, 4, J = 2.8 Hz), 8.83 (1lH, s).
Example 60
N- (3, 4-dimethylisoxazol=5-yl)-4- (5-phenylpyridin-3-

yl)piperazihe—1—carboxamide

* 'The title cbmpound (147 mg, 49%) as a solid was

prepared from 2,2,2-trichlorocethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-
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yl)carbamate and 1-(5-phenylpyridin-3-yl)piperazine
dihydrochloride in a manner similar to that of Example 3.

'H NMR (DMSO-dg) &: 1.75 (3H, s), 2.12 (3H, s), 3.29 - 3.35
(4H, m), 3.59 -~ 3.65 (4H, m), 7.38 5.7.42 (1H, m), 7.48 (2H,
t, J = 7.4 Hz), 7.56 (1lH, sX;d7:72 t2H, d, J = 7.6 Hz),
8,§2S(2H,1ad,qj ;.8:0,\2.0 Hz), 9.25 (1H, s). |

Exaﬁple 61

4- (5-phenylpyridin-3-yl) -N-pyridazin-3-ylpiperazine-1-

carboxamide

) '..HJN:N\‘.
N

O

The title compound (80 mg, 21%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridazin-B—ylcarbamate
and l—(5—pheﬁylpyridin—3—yl)piperazine dihydrochloride in a
manner similar to that of Example 3.°
'H NMR,(CDQ13}j6(;3{SO f;3.54-£4H,'m),}3.64 -.3.78 (4H, m),
7.38 - 7.61’<5H,Im)} 7.75 (2H, d, J = 7.2 Hz), 8.03 (1H, d,
J = 8.4 Hé5, 8.34 (2H, d, J = 6.8 Hz), 8.86 (1H, s), 10.01
{1H, s).

Ex;ﬁﬁféféZf

4—(6—phenylpyridip%§;§l);N;pyfiaih—ééylpiperazine-l—

carboxamide -
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T

@] ~
N

(1) 1-(6-phenylpyridin-2-yl)piperazine dihydrochloride

To a mixture  of tert-butyl " 4-(€é-bromopyridin-2-

vl)piperazine-l-carboxylate (10.0 - g, 29.3. mmol) and

phenylboro’ﬁic' acid  (5.01 g, 41.1 mmol) in 1,2-
dimethoxyethane-water (300 ml, Vpme:Vaze = 10:1) was added
sodigmff-'carbonéte (6.22 g, 58.7 mmol ) and
teffakistriphenylphbgphiﬁe'palladium~(ltol g, 0.880 mmol)
at room _fémﬁéfééurei.ﬁﬁdér @itrogén‘ atmesphere and the
reaction was degassed,_and heated under reflux for 5 hours.
The reaction was distilled off under reduced pressure, and
to the residue was added ethyl acetate and water followed
by extracted. The extract was washed with saturated brine
and dried over anhydrous sodium sulfate, and the solvent
was distilled off under reduced pressure. The residue was
purified by silica gel colgmh”‘chfomatography (petroleum
ether:ethjl.L&éefétéz-éf'Szl) ?to "dbtaint.tert—butyl 4~ (6-
phéhylpyridin—Z—yl)piperazine—l—carboxylate (8.00 g, 70%).
A sélufioﬁ .of. tert-butyl 4- (6-phenylpyridin-2-
yl)pipe;aZine—l-carboxylate (8.00g) in 4N hydrogen

chlééide—eEhYl, acetate (100 ml) was stirred at room

vy
.

I
Sy
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temperéﬁurgy;fb? }i4jﬁ56d;s“aﬁd a soli@':was separated by
f;lpratioh to obtain the title compound (5.20 g, 81%).
1H>ﬁMRN(DMSb—dg) O 3.12 - 3.22 (4H, m), 3.82 - 3.90 (4H,
m), 6.92 (1d4, d4, J = 8.4 Hz), 7.31 (lH, d, J = 7;2 Hz),
7.38 -~ 7.47 (3H, m), 7.71 (1H, t, J = 7.8 Hz), 8.02 (2H, d,
J = 7.2 Hz), 9.64 (2H, br s).
(2) 4- (6-phenylpyridin-2-yl)-N-pyridin-3-ylpiperazine-1-
carboxamide | _ .2 |

The title ggpmpougd _(llb;fgél 36%) as a solid was
prepared 3 : frém V l—(6—phenylpyridiﬁ—2—yl)piperaziné
dihydrochléride ‘and 3-pyridine 1isocyanate in a manner

similar to that of Example 31.

H .NMR' (DMSO-d¢) &: 3.58 - 3.73 (8H, m), 6.87 (1H, d, J =

s

8.4 Hz), 7.20 —.7.30 (2H, m), 7.37 £ 7.50 (3H, m), 7.65 (1H,

<

t, J = 7.8_H2)(€7téi (iﬁ, d,‘J;= 8.4 Hz), 8.05 (2H, d, J =
7;6iﬂz),.8,16 (lH, d, J =_450.Hz)} 8.67 (1H, d, J = 2.0 Hz),
8.82 (1H, s).

Example 63

N- (3, 4-dimethylisoxazol-5-yl)-4-(6-phenylpyridin-2-

yl)piperazine-l-carboxamide
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.qfhéﬁ_title lbompound (260 mg, v84%) as a solid was
prebaréd from 2¢2h%#pﬁichloroetﬁyl (3147Qimethylisoxazol—5-
yl)qarﬁamatéﬂbﬁ Tgna;-“"1—(é—phenylpyridin42—yl)piperazine
diqygpqcthr;dg in a ﬁann;; siéilar to that of Example 3.

'H NMR (DMSO-dg¢) &: 1.75 (3H, s), 2.12 (3H, s), 3.54 - 3.68
(8H, m), 6.84 (1H, d, J = 8.4 Hz); 7.25 (1H, d, J = 7.2 Hz),
7.35 - 7.40 (1H, m), 7.40 - 7.48 (2H, m), 7.64 (lH, t, J =
8.0 Hz), 8.03 (2H, dd, J = 8.4, 1.6 Hz), 9.23 (1H, s).
Example 64
4—(6—phenylpyridin—24yl)-N—pyrida;in:3—ylpiperazine—l—

carboxamide =~ 7 !}

&

N

H
N
T

[ -
L AN

The titié;'éompogﬁé_»(lOSt mg, 35%r: as a solid was
pfééared from.2,2,2-trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 1-(6-phenylpyridin-2-yl)piperazine dihydrochloride in a
manner similér to that of Example 3.

'H NMR (DMSO-dg¢) &: 3.62 - 3.72 (8H, m), 6.85 (lH, d, J =
8.4 Hz), 7.25 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.36 - 7.42 (1H, m),
7.43 - 7.50 (2H,m), 7.57 (1H, dd, J = 8.8, 4.4sz), 7.64
(18, t, J = 8.0 Hz), 7.99 - 8.07 (3H, m), 8.84 (1H, d, J =

4.4 Hz)y, 9.96 (1H, s).



10

15

20

o
l\;\)~
o) I

Example 65
4-(6-phenylpyrazin-2-yl)-N-pyridin-3-ylpiperazine-1-

carboxamide

(1) Tert?butyl 4- (6-chloropyrazin-2-yl)piperazine-1-
carboxylate

To a solution of 2,6-dichloropyrazine (15.0 g, 0.100
mol) in acetonitrile (300 ‘mlx -was added tert-butyl
pipera;ineflicéerxyiate‘ (38.0 g, 0{22f‘mol) and heated
under reflux for 14 hours. The reaction was distilled off
under redﬁced pressufe and to the residue was added
methylene chlcride. and water followed by extracted. The
extfé€£' was washed with saturated brine, dried over
anhydrpus‘sodiUﬁ §pi§étéi‘énd ‘the solvent was distilled off
under reduéeaMpfé$S&ré.f_;he {esidueIWas’crystallized from
dieth&lether-to obtain the title compound (20.0 g, 67%) as
a solid.
'H NMR (CDCls) &: 1.44 (9H, s), 3.50 - 3.59 (8H, m), 7.81
(1H, s), 7.95 (1H, s).
(2) 2-phenyl-6-piperazin-l-ylpyrazine dihydrochloride

To a sblution of tert-butyl 4-(6-chloropyrazin-2-
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yl)piperazineFifcérboxyiate" (13.0 gﬁ" 43.6 mmol) and
phéhylboronic acid (8.00 g, 65.4 mmol) in anhydrous toluene

(400 ﬁl) was added potassium phosphate (18.5 g, 87.2 mmol),

4,5-bis(diphenylphosphino)-9Y%, S-dimetnylxanthene (1.00 g,

1;74?ﬁ;01) and trisdibenzylideneacetone dipalladium (251 mg,
0.44 mmol%-@ngegiéiéiég;ﬁ,atmoséﬁéref énd the reaction was
degassed é%& 3ﬁéated ~under - reflux fdr: 14, hours. The
régétiOn was® distilled off under reduﬁed'pressure andbto
the residue was added methylene chloride and water followed
by extracted. The extract was washed with saturated brine,
dried over anhydrous sodium sulfate, and the solvent was
distilled off under reduced pressure. The residue was
purified by silica gel column chromatography (petroleum

ether:ethyl acetate = 5:1) -to ‘obtain tert-butyl 4-(6-

phenylbyraiid-é—&i)ﬁipérazine—i—carboXyléte (5.23 g,‘42%).
o A | solution of tert-butyl .4-(6~phenylpyrazin—2—

vl)piperazine-l-carboxylate (6.23 g) in 4N hydrogen

chlqr;ge%eﬁhylzlacetate .(1OO ml) ‘wds stirred at room

temperature for 7 Hours and a solid was separated by

filtratioﬁffqﬂdgtéiﬁéﬁﬁé ti£lefcompounﬁi25.30‘g, 93%) .
13»NMR QDM;oidg> 5: 3010 - 339" (4n, m); 3.93 (4H, t, J =
4.2 2y, 7041 - 7.56 (36, m), 8.09 (28, 4d, J = 7.8, 1.0
Hz), 8.38 (1H, s), 8.55 (1H, s), 9.52 (2H, br s).

(3) 4-(6-phenylpyrazin-2-yl)-N-pyridin-3-ylpiperazine-1-

carboxamide
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The title compound (330 mg, 85%) as a solid was
prepared from 2—pheﬁylré;piperazin—l—ylpyrazine
dihydrdchléridé-}éﬁazuéﬁﬁyridine isoéyéﬁate iﬁ a manner
similar to, that of Example 31.

5 'H NMR’(bMSO—d@) d: 3.58 - 3.66 (4H, m), 3.66 - 3.75 (4H,

m), 7[245(1H,1dd,1J = 8.4, 4.4 Hz), 7.38 - 7.52 (3H, m),

4

7.86 (1H, dd, J = ), 8.05 (2H, dd, J = 8.2, 1.4 Hz), 8.13

(1H, dd, J'= 4.8,y

Ty i

n§§%);w8;31 k1ﬁ;'$yjf874$ (1H, s), 8.63
(1Hf'd,.Jf¥ﬁﬁ2:8;Hz}}“8;80 aE syl

Q® 0 mainple 66
N-(3,4-dimethylisoxazol-5-yl)~4-(6-phenylpyrazin-2-

yl)piperazine-l-carboxamide

The " titlée .compecund (300 mg, 64%) as a solid was
15 prepared from 2,2,2-trichloroethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-
yl)gqﬁbamape“ ‘and :2~phenylF6~pipeiazin—l—ylpyrazine

dih?drobhléridé:in 2 manner similar..to that of Example 3.
'H NMR (DMSO-#¢) 3+ 1493 (30, s),72.10. (3H, ), 3.51 - 3.61
(4H, m), 3.66 - 3.75 (4H, m), 7.41 - 7.49 (3H, m), 8.04 -

20 8.07 (2H, m), 8.30 (1H, s), 8.45 (1H, s), 9.23 (1H, br s).

Example 67
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4- (6-phenylpyrazin-2-yl)-N-pyridazin-3-ylpiperazine-1-

carboxamide

Thgz tifle .compbdnd v(34O mg, 57%) as a solid was

prepared from 2, 2 2 trlﬂhloro hyl nyrldazln 3-ylcarbamate

o . / B
e r

and 2- pheny; 6 plpéra21n 1- ylpyra21ne dlhydrochlorlde in a
manner . 51mllar ‘to that“of- Example 3. |
Ny NR (DMSO-dg) &: 3.63 - 3.75 (8H, m), 7.43 - 7.49 (3H,
m), 7.55 (1H, dd, J = 8.8, 4.4 Hz), 7.98 (1H, dd, J = 9.0,
1.4 Hz), 8.05 (2H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz), 8.30 (1lH, s), 8.45
(1H, s), 8.82 (1H, dd, J = 4.4, 1.2 Hz), 9.96 (1lH, s).
Example 68
_(6-phenylpyrimidin—4—yl)—N—py;idiqu—ylpiperazine—1_

tE

carboxamide

N

(1) Tertsbdfjﬂﬁ”“%¢%6—chlor©pyrimidinf4~yl)piperazine—l—

Car$6Xylate



To a solution of 4,6—dichlor§pyrimidine (15.0 g, 0.100
mol) in N,N;dimethylformamide {150 ml) was added tert-butyl
piperazine—i—carboxylate (22.0 g, 0.12 mol) and
triethylamine (12.0 g, 0.12 mol), and the mixture wés

5 stirred at room temperature for 14 hpurs. The reaction was

poured into water and extracted 'with methylene chloride.

i

The extract was washed with saturatedAbrine, dried over

anhydrouS»sodium sulfate, and the solvent was distilled off

under reduced pressure. The residue was crystallized from
. 10 diethylether to o tain the title compound (15.0 g, 50%) as
a solid.

PRV R
- w

'H NMR‘(CDCL3p~$afﬁtq%iM9H,;syﬁ.3l41v4_§:§3 (4H, m), 3.55 -
3k65'(4H,lmf: 6.47 (i#, s), .35 (lH,.s)!>
.(25';;éhéﬁyi;6;pipera21n—1—ylpyrimidine dihydrochloride

15 To a solution of tert-butyl 4-(6-chloropyrimidin-4-
yl)piperaéine~l—carboxylate (12.0 g, 40.3 mmol) and
phenylboronic acid (7.37 g, 60.4 mmol) in anhydrous toluéne
(400 ml) was added potassium phosphate (17.0 g, 80.5 mmol),
4,5—bis(diphénylphqsphino)—9,9—gimethylxanthene (931 mg,

20 1.61 mmol) and trisdibenzylideneacetone dipalladium (232 mg,
~C.40 mﬁoly uﬁdérﬁgitrééenAaimosphere éna“the reaétion was
deéératéd'*and'“heated' under reflux for 14 hours. The
reaction was distilled off under reduced préssure and to
the.résiaﬁé wa;'added methylene chloride and water followed

25 by extracted} IhehextraCt“was.washed,wgth saturated brine,
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d;;ed,QYer'éhhyd;oﬁs sodrumvsulfate,‘ahdrthe'solvent was

diéfilled"dff un&er reduced pressure; ‘The residue was

purified by silica gel ‘column chromatography (éetroleum

ether:ethyl - acetate = 5:1) to obtain tert-butyl 4-(6-

5 phenylpyrimidin-4-yl)piperazine-l-carboxylate (5.50 g, 40%).
A solution of tert-butyl 4~ (6-phenylpyrimidin-4-
yl)piperazine-l-carboxylate (5.50 g) in 4N  hydrogen
chloride-ethyl a;etate (100':ﬁir ‘waslvstirred at room
temperétqré »f5r 1%c:ﬂoﬁrs ‘and a solia.‘was sepaiated by
‘ 10 -filtration ‘tQ obtain the title compound (5.00 g, 99%).
| 'H NMR (DMSO-de) &: 3.20 - 3.30 (4H, m), 4.15 - 4.22 (4H,

m), 7.57.- 7.67 (4K, m), 8012.(2H, 4, J = 6.8 Hz), 8.84 (1H,

s), '9.84 (2H, b;_s); N |
(3) 4—(6—§h%nyip§;iﬁidin;4;ylx—ﬁ—pyrid;ﬂfBEylpiperazine—l—

15 carboxamide | S -

The >£ifié Cbmpouhd (410 mg, 91%) as a solid was
prepared from | 4~-phenyl-6-piperazin-l-ylpyrimidine
dihydrochloride and 3-pyridine isocyanate 1in a manner
similar to that of Example 31.

20 lH_NMR (DMSO-dg) &: 3.56 - 3.59 (4H, m), 3.76 - 3.79 (4H,
m), 7.25 (1H, dd,vJ = 8.4, 4;4 Hz), 7.33 (1H, d, J = 1.2
Hz), 7.46 —V7.49px3aﬁ m), 7.85 - 7.88 (lH, m), 8.12 - 8.15
(38, m), B.58 (iﬁ;“d, Y= 0.8 HZ), 8.63 (18, d,-J % 2.4 Hz),
8.81 (1H, s)°

25 Example 69
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N-(3;4-dimethyliscxrazol-5-yl)-4-(6-phenylpyrimidin-4-

Fvi . k3

yl)piperaZipe;l}?@ﬁbdX@mide-

The title compound (380 .mg, 81l%) as a solid was

prepared from 2,2,2-trichloroethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-
yl)carbamate and 4—phenxl—G—p}perazin—l—ylpyrimidine
dihydrochlpridg ;n a, manner simiigrdtolthat of'Example 3.
'H NMR (DMSO-dg) 8: 1.73 (3, 's), 2.“1_0"'(3H, s, 3.50 - 3.58
(4H, m), 3.75-- 3.80 (4H, wm), 7.33 (1H, s), 7.46 - 7.48 (3H,
m), 8.12 - 8.15 (2H, m), 8.57 (1H, d4, J = 0.8 Hz), 9.23 (1H,
br §)3:;‘ |

Exaﬁple'70 e ’1?;“, ] el

4—(6—phenylpyfimiaiﬁ5@4yl):N—pyridazin—3—ylpipérazine—l—

carboxamide

The title compound (220. mg,-49%) as a solid was
prepared from-2;2,2~trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate

and 4—phéhy146—piperazin—l¥ylpyrimidiﬁe dihydrochloride in
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a manner similar to that of Example 3.
'H NMR. (DMSO-dg) &: 3.55 - 3.62 (4H, m), 3.72 - 3.80 (4H,

m), 7.34 (1H, d, J, % 0.8.Hz), 7.45 = 7.47 (3H, m), 7.55 (1H,

dd, J = 9.0, 4.6'Hz), 7/98 (1H, dd, J = 9.2, 1.2 Hz), 8.13
+.8.15 (2H, m), 8.57 (1H, d, J = 1.2 Hz), 8.81 - 8.82 (LlH,

m), 9.95 (1lH, br s).

Example 71

4-(2-phenylpyridin-4-yl)-N-pyridin-3-ylpiperazine-1-

carboxamide

N—*<\ N
o lE
(1) Tert-butyl 4-(2-chloropyridin-4-yl)piperazine-1-

carbéxylété'

To a .solutibﬁ"bf;:4:brom5#24éhlbrqpyridine (15.0 g,

77.3 mmol).gné_Eézg;gq;§1Néipé?azine-l;cafboxylate (18.0 g,
77:3hﬁmbl),ip”anhydrgus toluene (400 ml) was added sodium
tert-butoxide (11.0 g, 116 mmol) , 4,5-
bis(diphenylphosphino) -9, 9-dimethylxanthene (1.34 g, 2.32
mmol) and trisdibenzylideneacetone dipalladium (445 mg,
0.77 mmol) under nitrogen atmosphere, and the reaction was

degassed and heated wunder reflux for 14 hours. The

reaction was distilled off un@g:ﬁredUced pressure and to
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BN
=N

the residue was added‘éthyl acetate and water followed by
extracted. - The extract was washed with saturated brine and

dried over anhydrous sodium sulfate, and the solvent was

distilled off under reduced pressure. The residue was
5 - purified by silica. gel.. column .chromatography (petroleum
ether:ethylp_dbété&e? ¥“"5:l)‘ to obtain the title compound

(16.0 g, 70%) as a solid. |
'H NMlR'(CDC‘l.3; “6: 1.45 (9H, 5), 3.30 - 3.32 (4H, m), 3.52 -
3.54 (4H, m), 6.52 - 6.55 (l1H, m), 6.01 (1lH, s), 7.97 -
@ 0 s5.0¢ (1 n).
(2) 1-(2-phenylpyridin-4-yl)piperazine dihydrochloride
To a solution of tert-butyl 4-(2—chloropyridin—4—
yl)piperazine-l-carboxylate (6.0 g, 53.7 mmol) and
phenylboronic-acid j9;8Q3g, 85;5fm$ol)‘in'anhydrous toluene
15 (500 ml).Was ad&ea pdtéssium phosphate (22.8 g, 107 mﬁol),
4,5—bis'(diphﬁéﬁylphésphino)-9,9¥aimethylxanthene (1.24 g,
2.15 mmol) and trisdibenzylideneacetone dipalladium (309 mg,
O.54”ﬁh6i)‘uﬁaefknitrogen atmosphere, and the reaction was
degasséd and  he§téd;*uﬁ&éf *féfiuxflfor,.ZO, hours. The
20 reaction waé{aiégiiié§ %€ng§er reduced pressure and to
thé@jésidue,was‘added éthyl acetate and water followed by
extracted. The extract was washed with saturated brine,
dried over'aﬁhydrous sodium sulfate, and the solvent was

distilled off under reduced pressure. The residue was

25 purified by silica gel column chromatography (petroleum
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ether:ethyl acetate = 5:1) _to  obtain tert-butyl 4-(2-
phenylpyridinjé~y¥jpipe;azine;i;c%rboxyiate (8.00 g, 44%).
A Fsolutioﬁ of tert—bufyl' 4-(2-phenylpyridin-4-
‘yl)piperazine?l—éarboxylate (8;OO-V g) in" 4N hydrogen
5 chloride—ethyl* acetate (12¢ ml) was stirred at room
tempérétﬁré':fér‘ 6 hours and a solid was separated by
filtration to Qbﬁ?%ﬁ ﬁﬁé’t£ﬁ1é’édﬁp5ﬁﬁdu(7u20,g, 98%) .
'H NMR JDMSbég%ffg;k3gi§‘: 3,23 (4H, m), 4.00 - 4.15 (4H,
ﬁ)}ﬂ7m26_(lH,,dd, J = 7.2, 2.0 Hz), 7.50 (1H, d, J = 2.0
‘. 10 Hz), 7.54 - 7.64 (3H, m), 8.02 (2H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz),
8.29 (1H, d, J = 7.2 Hz), 10.01 (2H, br s).
(3) 4- (2-phenylpyridin-4-yl)-N-pyridin-3-ylpiperazine-1-
carboxamide
' The title compound (200 mg, 44%) as a solid was
15 prepéred from 1—(2fphgny£§yridin—4—yl)piperazine.
dihydrochlbridé]iéndx E%byridiné ‘iéoﬁiéﬂate”"iﬁ & manner
similar‘fé\thatvof Example 31!U
'H NMR (DMSO-dg¢) &: 3.38 - 3.51 (4H, m), 3.55 - 3.67 (4H,
m), 6782l(lH; dd, 3§ =6.0, 2.4 Hz), 7.24 (lH, J‘= 8.4, 4.4

20 Hz), 7,30 - 7.47 (4H, m), 7.86 (1H, dd, T = 5.6, 1.2 Hz),

v FIET VRV S

N

8.04 (2H, dd, J =%.4,. 1.2 Hz), 8.13 (1H, dd, J

1l
(o]
=

~
s
(o)}

M
Wyt
t

Hz), 8.25 (iH, Q, J.= 5.6 Hz), '8.63 (1H, d, J = 2.4 Hz),
8.807 (18, sy
Example 72

25 N-(3,4~dimethylisoxazol-5-yl)-4-(2-phenylpyridin-4-
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vl)piperazine-l-carboxamide

The title compound (350 mg, 74%) as =a solid was

2

prébéiédff£0m'272[2—trichloroethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-
yl)carbamaﬁévwﬁ;§;?lfﬁ;,Jig(2fphényi§§fi&in—4—yl)piperazine

RS

dihydrdchlggide in éAﬁanner similar tdhﬁhat of Example 3.
'H NMR‘(DMSOng) &: 1.73 (3H, s), 2.10 (3H, s), 3.40 - 3.50
(4H, m), 3.52 - 3.61 (4H, m), 6.80 (1H, dd, J = 6.0, 2.4
Hz)/ 7.30 - 7.45 (4H, m), 8.03 (2H, dd, J = 6.6, 1.4 Hz),
8.24 (1H, d; J = 6.0 Hz), 9.27 (1H, br s).

Example 73
4—(2—phenylpyridin—4—yl)—Nprridazin—B—ylpiperazine—l—

carboxamide ' BN

The title .&ompbund (100, mgj 33%) as a solid was

prebaréd:frdﬁ'2,2)2¥t?idﬁloféétﬁyl pyridazin—3—ylcarbamate

and i—(2—pﬁéﬁy1pyridid—4—yi)piperazine dihydrochloride in a
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manner similar to that of Example 3.
4 NMR (DMSO-dg¢) &: 3.65 - 3.72 (4H, m), 3.81 - 3.92 (4H,

m), 7.15 - 7.22 (1H, m), 7.43 (1H, 4, J = 2.0 Hz), 7.53 -

7.67 (4H, m), 7.83 - 7.91 (2H, m), 8.02 (1H, 4, J = 9.2 Hz),

8.27 (1H, d, J = 7.6 Hz), 8.85 (1K, d, J = 3.6 Hz).
Example 74" .
—(2—phenylpyrimidin—4+yl)—N—pyridin—3—ylpiperazine—l—

carboxamide

(1) Tert-butyl 4—(2—ch}oropyrimidin—4—yl)piperazine—l—
carboxylate

To a solution of 2,4-dichloropyrimidine (50.0 g, 0.338
mol) in ethanol (500 ml) was added tert-butyl piperazine-1-
carboxylate (62.8 g, 0.338 mol)_ and sodium hydrogen
carbonate (56.8 g,.Qf676 molffdhd heq?eq under reflux for
1.5 hoﬁré; The:fEACtién'wéS'filtered and the filtrate was
coﬁéentrated;i”Tb the residue was added methylene chloride
and water followed by extracted. The extract was washed
with qaturétéd Brine, dried éver anhydrous sodium sulfate,
and'thé solvenF was Qigt;llgdfqﬁj under reduced pressure.

The residue* 1Wééf’;§urified-.'by silica gel column

154



.. 10

15

20

25

148

chromatography (petroleum ether:ethyl acetate = 10:1) <o

<]

obtain the title compound (40.0 g, 40%).

o

'H NMR (CDCls) &: 1.49 (9H, s), 3.46 - 3.53 (4H, m), 3.62 -
3.69 (4H, m), 6.40 (1H, d, J = 6.4 Hz), 8.06 (1H, d, J =
6.4 Hz). |
(2) 2-phenyl-4-piperazin-l-ylpyrimidine dihydrochloride
To a solution of tert—bdtyl ‘é-(2—chloropyrimidin—4—

yl)pipérazine»i—éérngjiéte le.O é;: ‘43.5f mmol)  and
pheﬁylboronic acid (7.95 g, 65.27mmol) in anhydrous toluene
(SOO.ml) was added potassium phosphate (18.4 g, 87.0 mmol),
4,5—bi§(@iphenylphosphino)—9,9—dimethylxanthene (1.00 g,
l.74-ﬁﬁol)ﬁand trjsdibenzy}ideneacetone dipalladium (250 mg,
0.43 mmol) ph@é}éﬁigf&ééﬁ‘étmésﬁgefégiénd the reaction was
degassed éga heated - under ‘ reflux fof 14 Thours. The
reaction WAS“diStilled’fo under reduced pressure and to
the residue was added methylene chloride and water followed
by extracted. The extract was washed with saturated brine,
dried over anhydrous sodium sulfate, and the solvent was
distilled off under reduced pressure. The residue was
purified by -silica gel column ch;omatography (petroleum
ether:ethyl a§et§te' = A5:1) Zfé'”obtain‘ tert-butyl 4-(2-
phenylbyrimi&iﬁ44;§i)pipeiézine—l—carbOx?léfei(é.OO g, 61%) .

.'A:' sclutibﬁ of'lwtert—bUtyl "4-{2-phenylpyrimidin-4-
yl)piperazine-l-carboxylate (9.00 g) in 4N  hydrogen

chloride~ethyl ‘acetate (100 ml) was stirred at room
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temperaturev.gpétfﬁahhqu;s cand -'a_ solid was separated by
filtration t5 obtain-the titlecompound (6.50 g, 78%).

\¢)

'H 'NMR " (DMSO-=dg) &: 3.1S - 3.32 (4H, m), 4.12 - 4.33 (4H,
m), 7.24 (14, d, J = 7.6 Hz), 7.61 - 7.65 (2H, m), 7.69 -
7.73 (1H, m), 8.35 - 8.45 (3H, m), 9.95 (2H, br s).
(3) 4-(2-phenylpyrimidin-4-yl)-N-pyridin-3-ylpiperazine-1-
carboxamide

The titie compound (287 mg, 96%) as a solid was
prepared | from. _ | 2—phenyii4L§ip§:azin—l—ylpyrimidine
dihydrdchlbridé'agﬁa éipyridine  isocyéhate4iih' a manﬁer
siﬁilar tothat of Example 31..
'H NMR (DMSO-d¢) &: 3.53 - 3.62 (4H, m), 3.71 - 3.83 (4H,
m), 6:80; (LH, d, J = 5.6 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 8.4, 4.8
Hz); 7.40 —-7;48 §3§,¢)¢w7g82{jﬂ758§_(1ﬂ, m), 8.13 (1H, dd,

J = 4.8, 1.4%szﬂﬁézé%£%fslézk(3H;-m5;ﬁé:§§](1H, d, J = 2.4
Hz);“é;Si (iﬁ,'S).' :

Example 75
N—(3,4—dimethylisoxazol—5—yl)—4—(2—phenylpyrimidin—4—

yl)piperazine-l-carboxamide

'The "title compound (150 mg, 48%) as a solid was
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preparedlf;om é,2,2~tr*chloroethyl2(3,4—dimethyliéoxazol—5—
yl)Carbamate J;.éng Wl;gjphanL;Q—piperazin—l—ylpyrimidine
dihydfochlq;%ﬂéfi%:éiﬁéﬁﬁerTsiﬁilar'fd;£5ét'of Example 3.
?H’NMR-f(I‘)MASOI:dg) 5: 1.4 (31,78, 2.10 (3H, s), 3.51 - 3.59
(4H, m), 3.70 - 3.80 (48, m), 6.79 (1H, d, J = 6.4 Hz),
7.41 - 7.48 (3H, m), 8.28 - 8.33 (3H, m), 9.24 (1lH, s).
Example 76
4~(2—phenylpyrimidin—4—yl)—N—pyridazin-3—ylpiperazine—1—

carboxamide

Co T e
N MY
NN <O

.fheé”titlé“‘cémﬁound»"(95 mg, 32%) ‘as a solid was

T...

prepared fﬁom_QJZLZ—tthHIQrOethyl#pypiﬁazin—3—ylcarbamate

and 2—pheny;?%:p§béiéﬁiﬁ¥l—ylpyrimidine:dihydrochloride in

ééﬁéﬁhgr §imiiar fo tﬁét éf ﬁgamplé 3.

'H NMR (DMSO-dg¢) &: 3.50 - 3.60 (4H, m), 3.72 - 3.86 (4H,
m), 6.79 (1H, d, J = 6;4 Hz), 7.40 - 7.50 (3H,m), 7.56 (1H,
dd, J = 8.4, 4.4 Hz), 7.98 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.25 - 8.40
(3H, m), 8.82 (1H, d, J = 4.0 Hz), 9.56 (1H, s).

Example 77
4-(4—phenylpyrimidin—2—yl)—N—pyri%iﬁ¥3—ylpiéerazine—1—

1

carboxamide
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(1) Tertfbﬁ%&l?g‘”43(4¥chio£dpyrimidin42~yl)piperazine—l—

carbbxylate_

To a solution of 2,4—dichloropyrimidine (50.0 g, 0.338
mol) in ethanol (SOO_ml) was addea tert-butyl piperazine-1-
carboxylate (62.8 g, 0.338 mol) and sodium hydrogen
carbonate (56.8 g, 0.676 mol) and heated under reflux for
1.5 hours. The reaction was filtered and the filtrate was
concentrated. To the residue was added methylene chloride
and water:folLowgd,by:extrac£éa.x The extract was washed
with saturated.ﬁrine, dried éver anhydrous sodium sulifate,
and thé ébi?éhtuwaé diétilled off under reduced pressure.
The residue was  purified by silica gel cblumn
chrom%fgéféﬁﬂy (pétroleﬁhl etﬁer:ethyl acetate = 10:1) ¢to
obtain the title cofipsund (6:30"'g; 6%) .
'H NMR »(C_DCJ_:':;'T)‘:{TS:.';Afj_ 49(9H gs’):,,;.‘3.'4"5'-‘-3.'5'2 (48, m), 3.75 -
3583,(4Hl m), 6.53 (1H, d4, J = 4.8 Hz), 8.1l6¢ (1H, d, J =
4.8 Hz).
(2) 4-phenyl-2-piperazin-l-ylpyrimidine dihydrochloride

To a solution of tert-butyl 4-(4-chloropyrimidin-2-

vl)piperazine-l-carboxylate {6.30 g, 20.7 mmol) and

phenylboronic acid (3.75 g, 31.1 mmol) in anhydrous toluene
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¢

(250 ml) was added pctassium phosphate (9.20.g, 41.5 mmol),
4F57bis(diéheﬁylphosphiné)¥9,9—dimethylxanthené (48C mg,
0.83 mmol)}and tfisdibenzylideﬁeacetone dipalladium (119 mg
0.21 mmol) under.nitxogen atmosphere, and the reaction was

4

degaSSéd- and heated under reflux for 14 hours. The

<

reaction was distillied ‘0ff under redlced pressure and to

s e :

.....

the residuéLWésﬂéddéd;géfhylené‘chloride éﬁd:ﬁater followed

by;éxtragteda . The extract was washed with saturated brine,

dried over anhydrous sodium sulfate, and the solvent was

distilled off under reduced pressure. The residue was
purified by silica gel column chromatography (petroleum

ether:ethyl acetate = 5:1) to obtain tert-butyl 4-(4-

phenylpyrimidin-2-yl)piperazine-l-carboxylate (5.00 g, 70%).

A solution of tert—bpﬁxl“ :4—(4—phenylpyrimidin—2—
yl)piperazine}ifééib62y1éte_ (S.OO ‘ gy:*“in"f4N hydrogen
chibfidé4§thyl-'acefate (100 ml) was stirred at room
temperature for‘ 6 hours and> a solid was separated by

filtration to obtain the title compound (4.50 g, 98%).

'H/NMR {DM$Oide) &: 3.11 - 3.20 (4H, m), 4.05 - 4.13 (4H,

&t

m), 7.35 (1H, d,:J =.5.6 Hz), 7.47'-7.55 (3H, m), 8.13 -

e

Ltk

8.15 (2H, m), 8.47 (1H, d, J =25:6 Hz), 9.57 (2H, br s).

~

N

(3)a”4=(4*phenylpyrim‘din¥ -yl)-N-pyridin-3-ylpiperazine-1i-
carboxamide

The title compound (273 mg, 91%) as a solid was

prepared from 4-phenyl-2-piperazin-l-ylpyrimidine
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dihydrochloride and 3-pyridine isocyanate in a manner

™

similar to that of Example 3l:ti;;!
H NMR - (DMSO-dg) “5:"3.58" ~ 3.62 (4H, m); 3.85 - 3.93 (4H,
m)}37.21 fl7,30 (2H, m), 7.50 ~ 7.55 (3H, m), 7.82 - 7.90

(lH, m), 8.12 - 8.20 (2H, m), 8.45 (1H, d, J = 5.2 Hz),

8.64 (1H, d, J.= 2.4 Hz), 8.83 (1H, s).
. . . ».‘ve . .A [ L
Example 78.: |

"

N—(3,4—dimethyiis§%§g§igseylf—4~(4—phéﬁyipyrimidin—2—

. '5 T . . . ’ .
yvl)piperaziné-l-carboxamide . % .

The title compound (250 mg, 80%) as a solid was

> .

prepared from 2,2,2—trichloroe££ylf(3,4-dimethylisoxazol-5—
yl)carbaméie';i'ig%&:g &i4—pheﬂyl4é—pipéf%ziﬁ-i;yleIimidine
dihyarOChloride in a manner similér to that of Example 3.

'H NMR (DMSO-d¢) &: 1.73 (3H, s), 2.10 (3H, s), 3.51 - 3.57

(4H, m), 3.80 '~ 3.88 (4H, m), 7.22 (1H, d, J = 5.2 Hz),

7.%6" = 750 (3H, m), 8.06 - 8.13 (2H, m), 8.44 (1H, d, J

e e Ly, e

5.2 Hz), 9.214(1H bt s): @

4
iv

Exampie 79 R
4- (4-phenylpyrimidin-2-yl) -N-pyridazin-3-ylpiperazine-1-

carboxamide
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—N - .= - .0 o g
The title compound (140 mg, 37%) as a solid Was

prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 4-phenyl-2-piperazin-l-ylpyrimidine dihydrochloride in
a:ménﬁér similar to that of Examplé,B.

J'.‘

,.'157‘3]55 (an," m) o 3.81 - 3.89 (4,

5.2 Hz), 745 - 7.50 (3H,.m), 7.55 (1H,
dd',l'J"‘= 8.8,-4.4 dz), 7.98 (1H, dd, 0= 8.2, 1.2 Hz), 8.09
- 8.13 (2H, m), 8.44 (l1H, d, J = 5.2 Hz), 8.81 (1H, d, J =
4.4 Hz), 9.92 (1H, br s). |

Example 80
4-[4-(2,4-difluorophenyl)pyridin-2-yl]-N-pyridin-3-

ylpiperazine-l-carboxamide

QM

(1)'2 chloeto- 4—’2 4 de‘uurophenyl) yr;dlﬂe

oy .) 'v

To a solutlon of 4 bromo 2- choloropyrldlne (30 g, 156

mmodl) , 2 4 dlfluorophenylboronlc ‘acid (24.6 g, 156 mmol),

v e
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and sodium carbonate (43.1 g, 312 mmol) invnethanol (195
ml) was added tetrakisphenylphosphine palladiuﬁ (9.01 g,
7.79 mmol) at room temperature under nitrogen atmosphere,
and the mixture Qas stirred at 50°C for 17 hours. The-
reaction was cooled to room temperature and the resulting
solid was filtered. The filt:é?gawés dried over anhydrous
magnesium sulféﬁ§2aﬁd_ﬁhe.solvent waé”distilled off under
reduced prgssuré, The residue was‘purified'by silica gel
column .chromééograéhQ .(e£hyl acetate:hexane = 1:8) to
obtain.the titlg compqund (31.9 g, 91%) as a solid.

lHéNMRf(CDél3)v6: 6.95 = 7.05 (2H, s), 7.37 - 7.39 (1H, m),

7.49 (1R, br s), 8.47 (1H, d, J = 13.2

LY

7.43 - 7.47 (}af;gﬁ;g
Hz). {f ‘.;H N
(25'"-  Tert-butyl | 4-14-(2,4-difluorcphenyl)pyridin-2-
yl]lpiperazine-l-carboxylate

A mixture of 2—chloro—4—(2,4—difluoro§henyl)pyridine
(15.0 g, 66.5 mmol), tert-butyl piperazine-l-carboxylate
(12.4 g, 66.6 mmol), pallédium acetate (746 mg, 3.32 mmol),
2,2—bis(diphenylphosphino)Ql,1—binaphthyl (3.31 g, 5.32

mmol), sodium tert-butoxide 4l3.@‘g,4133 mmol), and 1,4-

dioxane (133 ﬁlftWéé:g£irred'at 85°C‘for 1éuhours. The
réééfidn,wancooled to room temperature and the solvent was
distilled off under reduced pressure. To the residue was
added  ethyl"aéeta£e} ~washed! with distilled water, dried

A S ) ) ! .
over’ ‘anhydrous magnesium sulfate, and the sclvent was
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' A
L e
i

distilled off under reduced pressure. ~The residue was

purified " by silica geli column - chromatography .
(dichloromethane:hexane = 1:1) to obtain the title compound

(19.0 g, 76%) as a solia.
'H-NMR (CDCls) &: 1.49 (9H, s), 3.57 (8H, s), 6.75 - 6.78
(2H, m), 6.90 - 6.98 (2H, m), 7.39 - 7.45 (1H, m), 8.24 (1H,
d, J = 4.8 Hz).
(3) 1—[4—(2;4—difluoropﬁényi;py#iQin—Z—yl]piperazine
dihydrolchl'oril'd:é - | TR

"To -4 - solution '_ of tert-butyl 4-14-(2,4-
difluorophenyl)pyridin-2-yl]lpiperazine-l-carboxylate (19.0
g, 5036’mmél)'in ﬁ@thaan (63 ml) was added 4N hyvdrogen

chléride¥methanol”solutign;\aﬂgﬁ_m%}, and the mixture was

stirred a£};Qéﬁkﬁémégrafure f§ri1é ﬁggég,; The resulting
solia'Waé.fiitered;“W§Shéd Wiéh{méthanol[ and dried under
redﬁééa.pféééure to obtain the title comﬁound (15.5 g, 98%)
as a solid.
'H-NMR (CDCl3).6: 3.22 (4H, s), 3.91 (4H, s), 7.01 - 7.02
(l1H, m), 7.23 (1H, br s), 7.26 - 7.31 (1H, m), 7.44 - 7.50
(14, m), 7.72 - 7.78 (1lH, m), 8.20 (l1H, 4, J = 5.6 Hz),
9.40 (2H, br s).
(4) 4—{47(2,Ajdiﬁlgp;opheﬁyiB5yridinf2—ylj-N—pyridin—B—
ylpipe£a235é;1iéé£gbxagide" | | o

“ To a - solution of 1-[d-(2,4-difluorophenyl)pyridin-2-
yl]piberazine dihydrochloride (500 mg, 1.60 mmol) in

1
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methylEne'chloride‘AZ:Z,ml) was. added triethylamine (0.564
ml, 4.01 mmoij.:§hdﬁﬁ3¥pyfidihé' iSocy§nafé (231 mg, 1.93

mmol ) at roOm fembefé%uré aﬁdhﬁhe mixturé waé stirred at
roomA teﬁ?érétﬁre fof 12 hours, and the solvent was
distilled off under reduced pressure. The residue was
purified by silica gel column chromatography
(methanol:ethyl acetate = 1:6) to obtain the title compound
(453 mg, 71%) as a solid.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 3.63 (8H, s), 6.82 - 6.84 (1H, m), 5,98
(1H, s), 7.22 =~ 7.29. (2K, m)[fﬁiéb - 7.44 (18, m), 7.66 -
7.72 (lH,”‘m); v7.éé - ji.92::(1H, m) , 8.15 -—>3.17 le, m),
§.21 (1H, d, J = 5.6 Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.81
(1H, s).

Example g1

4-[4-(2,4-difluorophenyl)pyridin=2-y1]-N- (3, 4~

Lo Y el S 5 o e
dimethylisoxazol-5-yl)piperazine-l-carboxamide

RN

ne, e
e
. N H

To a solution of l—[4—(2,4—difluorbphenyl)pyridin—Z—
yllpiperazine dihydrochloride”_(fOQ mg, 1.60 mmol) 1in

dimethylsulfoxide ! . " (2.2  'ml) = was . added N, N-

diiprropyléthylaminé (0.698 ml, * 4.01 mmol) at room
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temperature, and the mixture was stirred at room
temperature ‘fo£ 30 minﬁtes,. 2,2,2ﬂtrichloroethyl (3,4-
diméﬁﬁylisoxazq%—%iylLéarbamaten;(SOQ;,mgj 1,76 mmol) was
added ;nq t@éfﬁdiéﬁéérhaé‘stirréaat ﬁé?C‘for 12 hours,
COqled to room ‘temﬁegétu;e,::éna‘ £he reaétioﬁ was poured
into water, foilowed by the mixture was stirred for further
1 hour. The resulting solid was filtered, washed with
water and ethyl acetate, and dried under reduced pressure
to obtain the title compound (155 mg, 23%) as a solid.

'H-NMR (DMSO-dg¢) &: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.55 - 3.61

" (8H, m), 6.82 - 6.84 (1H, m), 6.97 ¢iH, s), 7.21 - 7.26 (1H,

m), 7.38 —:7;44;}}3,%m2f,7.66 :“7;72 (1H, m),. 8.20 (1H, d,
J = 5.2 Hz), 9.24 (1H,“br S) . | ‘

Example 824
4-[4-(2,4-difluorophenyl)pyridin-2-yl]-N-pyridazine-3-

ylpiperazine-l-carboxamide

To a solution of 1-[4-(2,4-difluorophenyl)pyridin-2-
yl]piperazine dihydrochloride (500 mg, 1.60 mmol) in
dimethylsulfoxide (2.2 ml) was added N, N-

diisopropylethylamine (O.693vwm%;:'4.01 mmol) at room

i
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temperatufe; . and' tﬁé mixture was stirfed at room
temperature for 30 minutes. 2,2,2-trichloroethyl
pyridazin—nyl;arbgmate (477 mg, 1.76 mmol) was added, and
the miktﬁre,Was étirred at 45°C for 12 hours. The reaction

was poured into‘.water :2nd extracted with ethyl acetate,

Wy
- L FE

followeduby;ﬁhéféktrééfuﬁéé_Qéshed with 'water, dried over
anhyépous mgggesium sulfgée,v;nd the solvgnt was distilled
off under reduced pressure. The residue was purified by
silica gel column chromatography {ethyl
acetate:dichloromethane:methanol = 3:1:0.5) to obtain the
title compound (199 mg, 31%) as a solid;

'HNMR (DMSO-dg) &: 3.63 (8H, s), 6.82 - 6.84 (1lH, m), 6.98
(1, s), 7.21 - 7.26 (1H, m),”i.%Bf— 7.44 (1H, m), 7.56 -
7.60 (lH(:mX;f7?§6fFijl72 (18, m), S.OQ - 8.03 (1H, m),
8.21 (1H, d, J ='5.2 Hz), 8.85 (1H, d, J = 3.6 Hz ), 9.96
(lH; s) . ‘ | | .

Example 83

N-1,2-benzbisoxazol-3-yl-4-[d- (2, 4-difluorophenyl)pyridin-

2—yl]piperadinéli¢c§appkémidé’; o
" IR VR ’ o

LS

Y

Q°>\~ [\
S ‘N,_ N
o R |

The title compound (176 mg, 42

as a solid was

o®
—
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prepared from 2,2,2~trichloroethyl . 1,2-bnzoisoxazol-3-
ylcarbamate - - agd;‘“-;1f[4~(2,4fdiflﬁcrbphenyl)pyridin—Z—
yl]p;pefazine‘in a manner similar to that of Example 81.

IGNMR (DMSO-dg) &: 3.66 (8H, s), 6.83 - 6.85 (1H, m), 6.70

(1, s), 7.22 - 7.27 (1H, m), 7.29 - 7.33 (1H, m), 7.39 -

7.44'¥AH, W), 7.59 - 7.73 (3H, m), 7.85 (1H, d, J = 8.0 Hz),

8.22 (1H, d, J =546 Hz), 9.997 (1K, s)-
Example_&44Wﬁ

P

4-[4-(2,3-difluorophenyl)pyridin-2-yl]-N-pyridin-3-

ylpiperazine~-l-carboxamide

[N NN
=" -

(1) 2—chloio{4;(éﬁB&difJﬁoropHenyl)pyridiﬁe’

R

PR T

LS 76 a sSolution of 4¥bf6mo—2—chlbropyridine (10.¢ g,
52.0 mmol), >2,3;difluorophenyiboronic acid (8.21 g, 52.0
mmol),{and sodium qarbonate (14.4 g, 104 mmol) in methanol
(10@%£1f Wgs added tet;akispﬁenylphosphine palladium (3.00

g, 2.60 mmol) at .rdom.temperature under nitrogen atmosphere,
and' the mixture was .stirred at 50°C for 17 hours. The
readtion was- cooled tc room temperature and the resulting

solid was filtered. The filtrate was dried over anhydrous

magnesium sulfate and the solvent was distilled off under
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reduced pressure. The residue was purified by silica gel
column chromatography (ethyl acetate:hexane = 1:8) to~
obtain the title compound (11.27 g, $6%) as a solid.

JH-NMR .(CDCls) 8:.7.21 ¥ '7.24 (2H, m),'7¢26 - 7.31. (1H, m),
7.41 - 7.43 (1H, m), 7.52 (1H, s), 8.48 (1H, d, J = 5.2 Hz).
(2) Terf-butyl 4—[4—(2,3—difluordphenyl)pyridin—Z-
yllpiperazine-l-carboxylate

5EQA  migtufe of 2—5hloro—4—(2 3-difluorophenyl)pyridine
(10.0 g, 44 3. vaQ%z,L tert butyl plpora21ne l-carboxylate
(9.91 g, 53 2 mmol); ééllad1um4acétate (498 mg, 2.22Immol),

2, 2 bls(dlphenylphCSﬂhlno) 1,1-binaphtyl - .(2.21 g, 3.55

mmol), sodium tert-butoxide (8.69 g, 89.0 mmol), and 1,4- -

dioxane (89 ml) was stirred at 85°C for 18 hours. The

reaction was cooled to room temperature and the solvent was
distilled off under reduced pressure. To the residue was
added ethyl acetate, wished with distilled Water, dried
over anhydrous mégnesium sulfate,:‘and the solvent was
distilled lofffAdﬁaéfjlféauCed 7preséuré.‘n-<The“ iesidue was
puéified by silica gel column cﬁromatography (ethyl
acetate:hexane = 1:3) to obtain the title compound (13.4 g,
81%) as a SOlld

THANMR: (CDCl SRR -49. (98, s), 3.58 (8H, s), 6.78 - 6.8l
(2H, m), 7.15, —i7 220 (3H “m); ,é!é%vziﬁ;Lé;;J‘ﬁ,4.8 Hz) .

(3) 1-[4- (2 3 dlfluorophenyl)p?iidin—Z;Qijpi?eraziné

To  a solution  of  tert-butyl 4-14-(2,3-
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difluorophenyl)pyridin-2-yllpiperazine-l-carboxylate (13.4
g, 35.8 mmol) in. methanol (36 ml) was added 4N hydrogen
chloride-methanol solution (44.8 ml) and the mixture was
stirred at room temperature for 16 hours, and the resulting
solid was filtefed. ' The sqlid,,wéﬁ dissolved in water,
neutralized;byCédafﬁé iN'aquedﬁs sodiﬁ@ HydrOXide sclution,
ana'éxtractgd with ethyl acetate. The extract was wished
with water, dried over anhydrous magnesium sulfate andAthé

solvent was distilled -off under reduced pressure to obtain

the title compound (6.50 g, 66%) as a solid.

H-NMR (CDCls), 8:,2,78. (4H, t, J = 4.8 Hz), 3.45 (4H, t, J

I

4.8 Hz), 6.79 (1H, d, J = 4.8 Hz), 6.90 (1H, s), 7.29 -

7.35° (1H, m), 7.39 - 7.43 *(1H, m), 7.47 - 7.54 (1lH, m),

- 8.19 (1H, d, J = 5.2 Hz).

(4) 4-14-(2,3-difluorophenyl)pyridin-2-yl]-N-pyridin-3-
ylpiperazine-l-carboxamide

To a solution of 1-[4-(2,3-difluorophenyl)pyridin-2-
yllpiperazine (300 mg, 1.09 mmol)"in methylene chloride
(1.2 ml) was>added‘;;iethylam?né”%d.184 ml, 1.31 mmol) and
3-pyridiné”’iéoéygﬁéééib(157 qmg,  123i"ﬁm;l) aﬁ room
teﬁpera£uré} : and the mixture was stirred at room
temperature for 12 hours and the solvent was distilled off
unde;freduééd gressﬁré.t‘The residue was purified by silica

géi ébldmﬁ'éthmétog?aphyiimethénoljethyl'acetate = 1:3) to
obtain the title:tofipound (285.mg, 66

b

o . -

) as a solid.

199
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'H-NMR - (DMSC=dg) &: 3.62 — 2.63 (8H, m},.6;87 (1H, d, J =
4.8 Hz), 7.03 (1H, s), 7.28 - 7.30 (1H, m), 7.32 - 7.37 (1H,
m), 7.42 - 7.46 (1H, m), 7.50 - 7.56 (1H, m), 7.89 - 7.97
(1H, m), 8.16 - 8.17 (lH, m), 8.25 (1H, d, J = 5.2 Hz),
8.67 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.82 (1H, s).

Example 85

4—[4-(2,3gdif1uoropheny1)pyridin:24§i]—N—(3,4-

dimethylisoxazoi?5¥yl)piperazine-i¥¢arbeamidé

- EH0 */ \ L= F
3 ﬁvﬁgL—N ‘N—4<__;> |
E >%Tf£ N/ e

T S
e

Nt

To a solution of lh[4*(2,3—difiub£ophenyl)pyridin—Z—
yljpiperéiiné"(300 mg, 1.09 mmol) in dimethylsulfoxide was
added N,N-diisopropylethylamine (0.200 ml, 1.20 mmol) at
room temperature, and the mixture was stirred at room
temperature for 30 minutes. 2,2,2-trichloroethyl (3,4-
dimethylisoxazol-5-yl)carbamate (345v mg, 1.20 mmol) was
added and the mixture was stirred 4§°C for 12 hours, cooled
to room tempe;atgre,ménd the réécfignuwa§ poured into water,
followédfby”thé*hﬁxiﬁié‘was'Stirred‘fcr-fﬁ?tﬁeﬁ’l hour.
Thé resulting sclid was filtered, washed witﬁ water and
ethyl acetate, and dried under reduced pressure to obtain
the”Fitlé FﬁﬁpSund(310 mg, 69%) as a solid.

T Ty e
B T . N -
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1H-NMR <Dmso—d6ﬁﬁiéfigﬁ§faéé,;g})fz;i3;(3ﬁ, s), 3.56 - 3.62
(8H,vm),u658€ kiH;fd;j3,f 4ﬂ§iﬂé), .02 (15, s), 7.31 -
7.36-(1H, - m), 7.42 - 7.45 (1H, m), 7.49 - 7.55 (1H, m),
8.23 (1H, d, J = 5.2 Hz), 9.24 (lH, br s).

Example 86

4~-[4~(2,3-difluorophenyl)pyridin-2-yl]-N-pyridazin-3-

ylpiperazine-l-carboxamide

The title compound (315 mg, 73%) as a solid was
prepaged:fr§m 2,2,2—trichlordéthyl pyridazin-3-ylcarbamate
and..i;[4?(2,3—difluorbphepyl)pyridin—Z—yl]piperazine in a
manner'simiié;fgbkégégééf:E%émgi;;ééfﬂ I
INMR (DMSO-d¢) 8: 3.64 (8H, 'SV, 6.85 - 6.87 (1f, m], 7.02
(1H, 's), 731 - 7.37 (1H; m); 7.42 - 7.46 (1H, m), 7.49 -
7.60 (2H, m), 8.00 - 8.03 (1H, m), 8.23 (1H, d, J = 5.2 Hz),
é.84 - 8.85 (1H, m), 9.97 (1H, br s).

Example 87

N-1,2-benzoisoxazol-3-yl-4-[4-(2,3-difluorophenyl)pyridin-

2-yllpiperazine-l-carboxamide
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The title >compound (235 mg, 50%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl 1,2-benzoisoxazol-3-
ylcarbamate and 1-[4-(2,3-difluorophenyl)pyridin-2-

5 yl]lpiperazine in a manner similar to that of Example 85.
'HNMR (DMSO-d¢) &: 3.67 (8H, s), 6.86 - 6.89 (1H, m), 7.04
(1H, s), 7.29 - 7{37_(23, m);f7i4bd—,7.47 (1H, m), 7.49 -

7.56 (iH,’m),'7;§§‘4j7f€6 (28, m), 7.85 (1H, d, J=8.4 Hz),
8.25 (1H, d, J = 5.2 Hz), 9.99 (18, br s).

10 Example 88 |
4-12-(2,3-difluorophenyl) pyrimidin-4-yl]-N- (3-ethyl-4-

methyliszazolj§;yllp;pepgzige7lfca;bqgamide

[ :
. .
pow L T

; R

HC N N ::< -
Ny S /2N
N\ H . )
O
(1) 2,2,2-trichloroethyl (3-ethyl-4-methylisoxazol-5-
15 yl)carbamate
To a solution .of 3-ethyl-4-methyl-5-aminoisoxazol

¢

(1.93 g, 9.12-mmol) -and pyridine (0.75-.g, 9.51 mmol) in
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20

25

P c;lﬁjf)

acetonitriie {10 ml) under ice-colding was added dropwise
ethyl 2,2,2-trichloroformate and the reaction was stirred
at rodﬁ-%emperatﬁre for i hour; ‘The.reéction was diluted
with'éthyl'acegategvgddedﬁo“SNwhyd§gghL¢Fide (25 ml), and
extfactedf ?f£é éké?éé%fﬁ;é Q%éhéd;withjwater, dried over
anby?rpus_;odium éulf;;el;ndw££é sélvent was distilled off
under reducéd pressure to obtain the title compound (2.4 g,
100%) as colorless oil.
'H-NMR (CDCls) &: 1.28 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.94 (3H, s),
2.62 (2H, q, J = 7.5 Hz), 4.83 (2H, s), 6.83 (1lH, br s).
(2) 4-[2-(2,3-difluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N-(3-ethyl-4-
methylisoxazol—5—yl)piperazinefifc?fboxamide

.TQ a:_sgspe§$i¢ﬁ'f9f ‘Z;Z}Z—trichio:éethyl "(3-ethyl-4-
methyiisoxézol—S—yl)carbamate (0.36 g, 1.20 mmol), 2-(2,3-
difluofbbhenyi)-4—pipéfazin;l—?lpyrimidine dihydrochioride
(0.35 g,.l.OO‘mmol) was added dropwise triethylamine (0.40
g, '4566 tﬁﬁoi} "at room temperatufé and the reaction was

S

stirred at +40°C’ fer.2 hours. . To :the"reaction was added

LY ¥ Rt R

dropwise,wafér:fﬁ mi)ﬁﬁéng tbg?mixturéﬂﬁés_éfirred at room
téﬁperature forvl hour. The resulting crystal was filtered,
washed with water to obtain a crude crystal as a solid.
The resulting. crude crystal was recrystallized from ethyl
acetate to obtain the title compound (230 mg, 54%) as a
white crystal. Melting point: 188-189°C

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 1.17 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.78 (3H, s),
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2.56 (2H, q, J = 7.5 Hz), 3.55-3.59 (4H, m), 3.73-3.80 (4H,
m), 6.89 (iH,'d;33T¥:6{6.Hz), 7.27;7,34u(iH, mj} 7.50-7.56
(18, m), 7:80-7.85 (1H, m), §.38 (1, d, J = 6.6 Hz), 9.24
(1H, s).
Examplé 89?;

4-[2-(2,3—diflug;gphenyl)pYIim;dinf4ry;}eN—(4~ethyl—3—

méthyliéoxaggﬁgéfyi)gipéiaainéﬂl?éarboXadee‘:

CH,
e | %}—M/ N N
TNy 7
N H
0
(1) 2,2,2-trichloroethyl (4-ethyl-3-methylisoxazol-5-
yl)carbamate , | , Lo -

il ot

To a soiugignp_gfvv4féﬁgyi—3—methyl—Sjamingisoxazol
(1.93 5. '9.12 mmol) and pyridine (0.75 é, 9.51 mmol) in
aceténitriie (10 ml) under icé4cdlding was added dropwise
ethyl 2,2,2-trichloroformate (1.93 g, 9.;2 mmol) and the‘
reacfiéﬁﬁwas}stifred.at room'temperature‘for 1 hour. The

reaction was &dii'%@dlFWiEthétﬁyﬁf¢acgtate, added 0.5N

$00 L F

hydrochloﬁiéé; ?§5"m15>¢and extracted. .’ The extract was

washed with water, dried over anhydrous sodium sulfate and

the solvent was distilled off under reduced pressure to

obtain the title compound (2.1 g, 89%) as a pale brown oily

- material.
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'H-NMR (CDCls) &: 1.14 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.26 (3H, s),
2.39 (2H, q, J = 7.5 Hz), 4.83 (2H, :s), 6.85 (1H, br s).
(2) V4—[2-(2L37d;§1pcrqpheny1}§y¥ihidin-4:y13ﬁNf(4—ethy1—3—
methylisoxé%oi—s%yiipiééradine;l—carboﬁamide

The title compound (310 mg, 72%) as a white crystal
was prepared from 2,2;2—trichloroethyl (4-ethyl-3-
methYliségézol;S;yl)carbamate and 2-(2,3-difluorophenyl)-4-

piperazin-l-ylpyrimidine- 'dikydrechloride  in a manner
S e e I ’

2.
4

similar.tojt@ét?éf Ekaﬁplé 8q; _Mélting“p¢int: 176-177°C
(e;py;-acetaﬁé;- e L ,
'H-NMR (DMSO-dg¢) &: 1.03 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.17 (3H, s),
2.24 (24, q, J = 7.5 Hz), 3.56-3.59 (4H, m), 3.76 (4H, br
sy, 6.90 (1H, d, J = 6.3 Hz), 7.28-7.33 (lH, m), 7.94-7.59
(1H, m), 7.80-7.85 (1H, m), 8.38 (1H, d, J = 6.3 Hz), 9.16
(1H, s).

Example 90

Ny

.

w
|

N—(3—cyclop:opyl%ériSbXaZOl*54Yi7-4—[JFj

diflﬁorbpheﬂyl)pYrimidin—4—yl]piperadine—l—carboxamide

(iﬁﬂn,. +2,2,2-trichloroethyl (3-cyclopropylisoxazol-S-

yl)carbamate
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To a solution of 3—cyclopropyl—S—aminoisoxazole {(1.93
g, 9.12 mmol) and pyridine (0.75 g, 9.51 mmoi) in
acetonitrile (10 ml) under ice-colding was added dropwiée
éthyl 2,2,2-trichloroformate (}i9§:§,‘9.12 mmol) and the
reaction was stirred. af ‘room femberafﬁ:é_forjl hour. The
redction was diluted with ethyl acetate, added 0.5N

hydrochloridé (25 ml) and extracted. The extract was

washed with water, dried over anhydrous sodium sulfate, and

!

théf;éiveﬁé'was distilled off to obtain the title compound
(1.60 g, 61%)qé§f§§§giian§§I§5ffu |
I4-NMR  (CDCI3) 5: O.8i~b:B6,‘(2H,_'m)}%tf:01;i.05 (2H, m),
1:92—2;00'61H, m), 4.85 (24, s), 5.84 (1H, s), 7.74 (1H, br
s);
(2) N—(3—cyclopropyl—4—isbgazol—S—yl)—4—[2—(2,3—
difluorophenyl)pyrimidin-4-yl]piperadine-l-carboxamide

The desired produét (180 mg, 42%) as a white crystal

was prepared from 2,2,2-trichloroethyl (3-
cyclopropylisoxazol—S—Yl)carbamat@ M | and 2-(2,3-

.o
' .

difluorophenfi)444p1§efé£ine—l4ylbyrimidiﬁe'dihydrechloride
i;ﬂé;mannér”Similar'to‘that of Example 88. Melting point:
180-181°C (ethyl acetate).

"H-NMR (DMSO-ds) . 3: 0.69-0:75 ‘(2H, ‘'m), 0.94-1.00 (2H, m),

1.86-1.95 (1H, m), 3.61 (4H, br s), 3.81 (4H, br s), 7.03
(18, d,” J'= 6.6 Hz).,/*7.33<7.40 (1H, . m), 7.60-7.68 (1H, m),

i B

7.79-7.83 (1H, m), 8.42 (TH, d. T = 6.6 Hz), 10.35 (1H, s).
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Example 91
4-12-(2,3-difluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N-(6-

fluoropyridin—-3-yl)piperazine-l-carboxamide

(1) 2,2,2-trichlorocethyl (6-fluoropyridin-3-yl)carbamate
To @“Solﬁtion'of 6-fluoropydine-3-amine (1.0 g, 8.92

mmol) . and pyridine

o &

(Oﬁ85 g, 10.7_mmol) in acetnitrile (10

RGN

ml) under' iqefcbﬁhfh§jJQa§ :aa&ed x5£5§%i$e’.ethyl 2,2,2-
trichlofdféféate.(2:18‘g,“102§%ymmol) énd the'reaction was
stirred at room temperature for 1 hour. The reaction was
diluted with ethyl acetate, added 0.5N hydrochloride (25 .
ml) and extracted. The extract was wished with water,
dried over anhydrous sodium sulfate,iand the solvent was
distilled off pnder reduced pressure to obtain the title
compound (2.14‘g, 83%) as a pu;ple §plid.

'H-NMR (CDCl;) &: 4.84 (2H, s),"6.94 (1H, d, J = 3.3 Hz),

6.97%(iH,“a,'JTQT§T3UH£); §.05-8.10 <1ﬁ;’m>{ 6.17-8.19 (1H,
m)i.:v - |

(2) 4-[2-(2,3-difluorophenyl)pyrimidin-4-yl]-N-(6-
fluoxopyfiéiﬁ—é;yl)pipétaiine—l—carboxamide

" 'The title compound'. (310.mg, 75%) as a white crystal
s _.;:i»'f r\.é!:fj; o

' M
A
N

T VLA S ? 6
vie v, . * - . - T I
W S i oo -
L ) 4 o L K
K [ ! .
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! e,

was” prepared from 2,2,2-trichlorcdethyl (6-fluoropyridin-3-

yl)carbamate- | and 2—(2,3-difluorophenyl)—4—piperazin—l—

ylpyrimidine dihydrochloride in a manner similar to that of

Example 88. Melting point: 192-193°C (ethyl acetate).

IH-NMR (DMSO-dg) &: 3.61-3.65 (4H, m), 3.83 (4H, br s),
6.99 (1H, d, J = 6.0 Hz), 7.08-7.12 (1H, m), 7.31-7.38 (1H,
m), 7.56-7.65 (1H, m), 7.80-7.85 (1K, m), 8.03-8.08 (1H, m),
8.30 (1H, s), 8.41 (1H, d, J_%7615_sz,,a.9g (1H, s).
Example 92 . -
N—(é—chlofé;54isopropylpyridazin—3—yl)—4—{2—(2,3—

difluorophenyl)pyrimidin-4-yl]piperazine-l-carboxamide

v

(1) 2,2,2-trichloroethyl . (6-chloro-5-isopropylpyridazin-3-
yl)carbamate

To a solution of 6-chloro-5-isopropyl-3-
aminopyridazine (1.53 g, 8.92 mmol) and pyridine (0.85 g,
10.7 mmol) in .acetonitrile (70_mlﬁ‘under ice-colding was
added dropwi§e'é;hyl;2}2,2ftrichlorof§rmate‘(2;18_g, 10.26
mmblj-éndjthe reaction was stirred atvréom témperature for
168 hours.W'The preéipitate was sepafated by‘filtration to

obtain the title compound (640 mg, 21%) as a white solid.

i

JO% .
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'H-NMR (CDCl3) &: 1.33.(§¥, d,.J =.6.9 Hz), 3.22-3.35 (1H,
m), 4.87 (28,%s); €719 ¥1H, s),; 8.44 (1E, Er s).

(2) N N- (6-chloro-5-isopropylpyridazin-3-yl)-d-[2-(2, 3
difluorophén?l)pyrimidin~4—yl]piperézine—l—carboxamide

The title compound (320 mg, 67%) as a white crystal
was prepared from 2,2,2—tri¢hloroethyl (6-chloro-5-
isopropylpyridazin-3-yl)carbamate and , 2-(2,3-
difluorophenyl)—4—piperazin—l—ylpyrimidine ~dihydrochloride
in a manner similar to that of-Example 88. Melting point:
192—193°C {ethyngqetapei. o
1H—._NMR (DMSO—de 6; 1.é3 (6H, d, J = 6.6 Hz),\3.09f3.18 (iH,
m), 3.60-3.80 (8H, m), 6.90 (1H, d, J = 6.3 Hz), 7.27-7.34
(1H, m), 7.50-7.59 (1H, m), 7.56-7.65 (IH, m), 7.83 (1lH, dd,

J =6.6 Hz, 8.1 Hz), 8.09 (1H, s), 8.38 (1H, d, J = 6.3 Hz),
8.94 (1H, s), 10;15“Q@H;"5fu?“f*'* A

RN .
Fowtooo N

Cu

i

4%I47(Z-flﬁogophehyl)pyrimidin—Z—yl]QN—pyridin—B—

ylpiperazine-l-carboxamide

H .

. 0O /‘—\ N=—
AraTaY
N=— : :

(1) 4-(2-fluorophenyl)-2-piperazin-l-ylpyrimidine

diﬁyarochlgride
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To a solution of tert-butyl 4-(4-chloropyrimidin-2-
ylxpipérﬁzine-l—darboxylate (10 g, 33.5 mmol), 2-
fluordphenyiborqnigngidf(7.0Zﬁgg-SQQZ-ﬁmql), and 2N
aquegus_stigaicé;gggééé'séiuf%qn (45 ml)}in'l,z—
di@e?hoxyephgng (BOd.ﬁi) ;és ;éded
tétrakistriﬁhenylphosphine palladium (4..64 g, 40.2 mmol) at
room temperature under nitrogen atmosphere, and the mixture
was stirred at 95°C overnight. The reaction was poured into
the saturated saline, and extracted with ethyl acetate. The
extract was dfied over anhydrous magnesium sulfate, and the
solvent was distilled off unde:';eddéed pressure to obtain

tert—butyl'4i[4-%2§jiuo:épheny1)pyrimidiﬁ—2—yl]piperazine—

' 1f¢arboxylate. The obtained tert-butyl 4-[4-(2-

fluorophenyl)pyrimidin-2-yl]piperazine-l-carboxylate was
dissolved in ethyl .acetate {70 ml) and methancl (100 ml),

and to the’solution was added 4N hydrogen chloride-ethyl

acetate solut;§ﬁ K§§ﬁ§l;iig7“mﬂSI),Tégirred at room
temperaturéﬂé&eiﬂiégﬁitéﬁg thé;réactioﬁ‘ﬁés aistilled-off
under.reduced pressure. To the residue was. added ethyl
acetate (300 ml) and methanol (60 ml), stirred at room
temperature for 2 hours, followed by the crystal was
filtered to obtain the title compound (7.90 g, 95%) as a
solid.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 3.15 - 3.22 (4H, m), 4.02 - 4.08 (4H,

m), 7.14 - 7.17 (1H, m), 7.33.2.7.40 (2H, m), 7.55 - 7.61

3 S
i
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(1H, m), 8.05 - 8.10 (1H, m), 8.52 - 8.55 (1H, m).

(2 4-[4-(2-fluorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridin-3-
ylpiperazine-l-carboxamide"

. “iThe title compound (134 mg, 59%) as a solid was

¥y o9 .
Juwe or

prepared from QTQfQEtfiéﬁlérééEHYI é&fidin—S—ylcarbamate

pey

and 4—(2TflﬁérobﬁéﬁQ;X;éLRipgpézin-l—ylpyfimidine
dihydrochloride in a manner similar to that of Example 88.
Meiting point: 200-201°C (tétrahydrofuran—hexane).

'H-NMR (DMSO-dg) 3.52 - 3.68 (4H, m), 3.79 - 3.94 (4H, m),
7.06 -~ 7.11 (IH, m), 7.22 - 7.44 (3H, m),.7.5l - 7.63 (1H,
m), 7.85 - 7.95 (1H, m), 8.02 - 8.12 (1H, m)} 8.13 - 8.21
(l1H, m), 8.50 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.66 (1lH, d, J'v= 2.3 Hz),
8.81 (1H, s). _wéi_%
Example 94;

N-{3, 4-dimethylisoxazol=5-yl) -4~ [4- (2-

fluorophenyl)pyrimidin-2-yl]piperazine-l-carboxamide

S
L A,

AR
s 2.
> I >
R

 CH, O

«

The title compound (185 mg, 77%) as a solid was
prepared from 2,2,2~trichloroethyl (3,4~dimethylisoxazol-5-
yl)carbamate and 4-(2-fluorophenyl)-2-piperazin-1-

ylpyrimidine dihydrochloride in a manner similar to that of
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Example 88. Melting point: 194;195°E {tetrahydrofuran-
hexane). - SN . .

IH-NMR (DMSO-d¢) &: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.46 - 3.66
(4H, ﬁ), 3.73 - 3.95 (4H, m), 7.06 - 7.11 (1H, m), 7.31 -

7.41 (2H, m), 7.52 - 7.62 {1H, m), 8.03 - 8.11 (1H, m),
8.50 (1H, d, J = 4.9 Hz), 9.25 (1H, s).

o

Example 95

SRS o BN 4
A

4-[4- (2-fluorophenyl) pyrimidin=2-<yl]-N-pyridazin-3-

N | .
ylpiperazine-l-carboxamide

@) S\ N \, F
(/—\%N%NUH/N—
H

N—=N

The title compound (183 mg;"80%) was prepared from

»

2,2,2—ﬁrichldroefﬁyi pyridézin;B—ylcarbamate and 4-(2-
fluorophenyl) -2-piperazin-l-ylpyrimidine dihydrockloride in

a manner similar to that of Example 88. Melting point:
228-229°C ‘(tetrahydrofuran-hexane) .
1HimmR-(DMso~d6) a: 3.54 - 3.72 (4H, m), 3.77 - 3.98 (4H,

A
§

m), 7.03 - 7.13 (IH;™R,: 7.29 = 7.43 (2H, m), 7.51 — 7.63
. o . . . : o '

(2H, m), 7.95 -'8.14 (2H, " m), '8.50 (iH, d, J = 4.9 Hz),
8.79 - 8.90 (1H, m), 9.96 (1H, s).
Example 96

4—[4—(3—fluorophenyl)pyrimidin-2—yl]—N—pyridin—3—
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ylpiperazine-l-carboxamide

QVN N%\j

(1) 4 (3= fluorophenv!)—Z piperazin-l-ylpyrimidine

t

dlhydrophlorlAe .

. e
i

The t1t1 compound as a SOlld was p.cpared from tert-

R
sl

butyll4 (4.chlo£§pyr1mldln 2= yl)plpera21ne l carboxylate

aﬁd'3;flubrb§henylboronic acid in a manner similar to that

of Example 93. Yield 97%.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 3.17 - 3.23 (4H, m), 4.04 - 4.10 (4H,

m), 7.36 - 7.42 (2H, m), 7.54 - 7.61 (1lH, m), . 7.97 - 8.04

(2H, m), 8.53 ~ 8.56 (1H, m). |

(2) 4—[4—(3—fluorophenyl)pyrim%dinfgjyl]—N—pyridin—3—

ylpiperazine}1;c§rb9§am}Qe ' * |
,Theiﬁitié‘ééméoﬁﬁé'k63.7 mg, 28%) as a solid was

pré@arédﬁfrom~2,2,2-trichloroethyl pyridin-3-yicarbamate

and‘4 (3- fluorophenyl) 2—piperazin—l—ylpyrimidihe

di hvdrochlorlde in a maﬁner similar to that of Example 88.

Meltiﬁgupoint 210 211 C. etrahydr@furan hexane) .

1H—NMR !DMqo de)féé‘§*54 Y 69 (4H-' ),-3@83,4 3.97 (4H,
m), 7. 24 S 7.33 (2H, m) .33 - 7.4 (1#, m), 7.52 - 7.63

(1H, m), 7.86 - 7.94 (1H, m), 7.94 - 8.05 (2H, m), 8.13 -
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8.19 (1H, m), 8.51 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.67 (1H, d, J =
2.7 Hz), 8.82 (1H, s).

Example 97

N—(3,4—dimethylisoxazol—5—yl)—47[4—Q3f4

fluorophenyl)pyrimidinj27yl]pi?é%ééine;}—carboxamide

B e T

L

The t%ﬁ%é“ééﬁgéﬁﬁé;(144'ﬁ§,;60%) ésf@ solid was
prépared‘from 2;2,2;££;chfor$éfhyi‘kj,4¥diﬁethyliso§azol—5~
yl)carbamaﬁe‘ahd 4—(3;fiuor§phenyl)—2—piperazin—1—
ylpyrimidine dihydrochloride in a manner similar to that of

Example 88. Melting point: 161-162°C (tetrahydrofuran-

hexane) .

lH-NMR (DMSO-d¢) &: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.45 - 3.68

(44, m), 3.75 - 4.00 (4H, m), 7-.31 ¢(iH, 4, J = 5.3 Hz),

7.33 - 7.44 (1H, m),'7.51 - 7.65 (1K, m), 7.91 - 8.06 (2H,

m), 8.51 (IH, d, J = 5.3 Hz), 9.26 (1H, s).

Example 98
4-[4-(3-fluorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridazin-3-

ylpiﬁéﬁaéiﬁéhl-carbdkamidé
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The title compound (183 mg, 80%0 as a solid was
prepared from 2“2 2~ T‘richloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
anguA-(3—fluorophenyl);Z—plpera21n—l—ylpyrlmldlne
dihydroéhiéride in a manner similar to ‘that of Example 88.
Meltlng p01nt 238—239°C (tetrahydrofuranfhexane).

H?NMR (DMSO d6).6: 3.59 - 3.71 (4H, m), 3.82 - 3.99 (4H,
m),-7;30 (1H, d J p5 1 Hz) 7033 ?17#43,(1Hr m), 7.51 -
7.64 (28, mii 79180 <'3H',-';_,'m,>, 8.51 (1H, d, J = 5.1 Hz),
8(81“; 8.89 (1H, m), 9.98 <1H; s);.

Example 99
4-[4-(4-fluorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridin-3-

ylpiperazine-l-carboxamide

ANEVAR N
Q”y N\_/N_<}\, Y

(1) 4-(4-fluorophenyl)-2-piperazin-l-ylpyrimidine
dihydrochloride
“iﬂfhé'f&tle'compdund as a solid was prepared from tert-

[ -
' R N i
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butyl'4—(A:éhiéfdpyrimidin—Z—yg)piperazihé?l%Carboxylate
and34jfluqroph¢nylborqnic‘;cid in a.manner similar to that
of Example 93. Yield 92%.
lH——NMR (DMSO-dg) &: 3.14 - 3.23 (4H, m), 4.04 - 4.12 (4H,
m), 7.34 - 7.40 (3H, m), 8.21 - 8.28 (2H, m), 8.49 - 8.53
(1H, m).
(2) 4-[4-(4-fluorophenyl)pyrimidin-2~-yl]-N-pyridin-3-
ylpiperazine-l—carboxamidé

The F%tlefcéﬁpoﬁﬁﬁﬂ(l42fmg, 62%) éé-é‘sol@d was
prépéred_%fom 2,2,2—trichioroethyl pyridin—3—yl¢arbamate
and 4—(4—fiuo£ophenyl)—2—piperazin—1—ylpyrimidine
dihydrochloride in a manner similar to that of Example 88.
Melﬁfqéfédfnt: 233-234°C (teﬁfahydrofﬁranfhexane).
H-NMR (DMso—dsffé;ﬂééﬁéfiJé.sé"}aﬁ,fmf,‘3;82 - 3.97 (4H,

B SR L T _ - :

m), 7.21 = 7741 (4H, .m), 7.85 - 7.94 (1H, m), 8.16 (1H, dd,

J £ 4.5, 1.5 Hz), 8.1

(Xe]

- 8.28 (2H; m), 8.48 (lH, d, J = 4.9
Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.81 (1H, s).

Example 100 |

N-(3,4-dimethylisoxazol-5-yl)-4-[4-(4-

fluorophenyl)pyrimidin-2-yl]lpiperazine-l-carboxamide

F
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_;ffThe;title compound (171 mg, 71%) as a solid was

prepared from Zféfgitrichléro5t5y1'f3}4~dimethylisoxazol—5_

s .
Y . RO

yl)carbamaté@aﬁa’4—(47§iuqrogh¢nyl)—Z—biﬁéxazin—l—
ylpyrimidine,dihydrochloride in a manner similar to that of

Example 88. Melting point: 226-227°C (tetrahydrofuran-

hexane) .
'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s}, 3.49 - 3.64
(4H, m), 3.80 - 3.94 (4H, m), 7.26 (1H, 4, J = 5.3 Hz),

7.30 - 7.40 (2H, m), 8.17 - 8.27 (2H, m), 8.47 (1lH, d, J =

5.3 Hz), 9.25 (1H, s). L

Example 101

4= [4- (4-fluorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridazin-3-

ylpiperazine-l-carboxamide

The title compound (176 mg, 77%) as a solid was
prepared from 2,2,2—trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 4-(4-fluorophenyl)-2-piperazin-l-ylpyrimidine
dihydrochloride in a manner similar to that of Example 88.

Melting point: 168-169°C (tetrahydrofuran-hexane).

'H-NMR (DMSO-dg) &: 3.53 - 3.72° (4H, m), 3.80 - 3.98 (4H,

S
1

m), 7.25 (1H, 4, § = 5.3 Hz), 7.30 - 7.41 (2H, m), 7.58 (1H,



10

15

20

St el

dd, J = 9.1, 4.9 Hz), 8.02 (I1H, d, J = 9.1 Hz), 8.16 — 8.28

(2H, m), 8.47 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.85 (1H, 4, J = 3.4 Hz),

9.96 "(1H, $).
Example 10\2 o »y ;";4“ k’; y-,--- X 4 R :‘ :1f:' L

4

N

4—[4f(2,34dffluéfdphenyl)pyrim%d;n—Z—yl}?pryiidin—B—

ylpiperazine-l-carboxamide

O>;N/—\N-'<N_ F
et
N=
(1) 4-42,3édifiu6£ophéﬁyi>52—§iperaziﬂ}iiylpyximidine
dihydrbchlqride
The title compound as a solid was prepared from tert-

butyl 4—(44CHloropyrimidin—24yl)piperazinefl—cérboxylate
. : K . . . :

I Lo
and'2A3;difluorophenylboronic_acid in a manner similar to
i v e

that of Exampléaééqrgyiéld‘94%;'7‘ '

HONMR (DMSOTd) ©: 3.15 —.3.23 (4H, m), 401 - 4.08 (48,
m53*7:15 ;57318 (1H, m};‘7.34 —.7.41 (1H, m), 7.58 - 7.65
(1H, m), 7.81 - 7.86 (1H, m), 8.57 - 8.59 (1H, m).

(2) 4~[4-(2,3-difluorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridin-3-
ylpipefazine—l—carboxamide

The title compound (57.1 mg, 25%) as a solid was

prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridin-3-ylcarbamate

-

4
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and 4—(2,3}dif1u@fophényl)f2—piperazij¥1¥ylpyrimidine

dlhydrochlorlde in a manner similar to that of Example 88.

'Meltlng pOlnt 232-233°C (tetrahydrofuran—hexaneL.

'H-NMR (DMSO-de) &: 3.48 - 3.69 (4H, m), 3.75 - 3.99 (4H,

m),7.09 (1H, dd, 3 =5.1, 2.5 Hz ), 7.28 (1K, dd, J = 8.3,

ke

4.5 Hz), 7.32 =+7:43 (1H, m);‘7”54 .66.(1H, m), 7.79 -

ws o ;»zv'“',‘l}'“""“" . . o
7.95v(2ﬁ,vm){ 8.16 (lH dd J 4.5,}1?53HZ)7‘8.16 (1H, dd,
J'=.4.5, 1.5 Hz), 8.54 (1H, d, J = 5.1 Hz), 8.66 (1H, d, J

2.5 Hz), 8.81 (lH, s).

Example 103
-(3,4-dimethylisoxazol-5-yl)-4-[4-(2,3-

difluorophenyl)pyrimidin-2-yl]piperazine-l-carboxamide

oy

oo
) av / ..
H,C Ny N/ N\
N H ‘

0

3

The tltlevcompound (137 mg, 58%) as a solid was
prepared From 2 2 2Jt£ichloroethyl }3 4- dlm thyllsoxazol 5-
yl)carbamate’and 4—(2f3—difluorophenyl) 2 -pi pera21n 1-
yibY?imidihé‘dihydrochloride in a manner similar to that of
Example 88. Melting point: 193-194°C (tetrahydrofuran-
hexane) .

'H-NMR (DMSO-dg¢) &: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.51 - 3.64
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(4H, m), 3.78 - 3.92 (4H, m), 7.04 - 7.13 (1H, m), 7.31 -

7.43 (1H, m), 7.53 - 7.67 (1H, m), 7.79 - 7.90 (1H, m),

n

8.53 (1H, d, J'=74.9 Hz), 9.24 (1H, s..
Example 104
4-[4-(2,3-difluorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridazin-3-

ylpiperazine-l-carboxamide

The title compound (206 mg, 91%).as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 4-(2,3-difluorophenyl)-2-piperazin-l-ylpyrimidine
dihydrochloridé in a manner similar to that of Example 88.

Melting point: 248-249°C (tetrahydrdéfuran-hexane) .

IH-NMR ‘(DMSO-d¢) $:°'3.54. - 3.72 (4H, m), 3.77 = 3.98 (4H,
m)7.09 (1H, dd, J = 5.0, 2.5 Hz), 7.32 - 7.43 (1H, m),

7.52 - 7.67 (2H, m), 7.79 - 7.91 (1H, m), 8.02 (1lH, dd, J =

- 9.0, 1.3 HZ),'8{54'(1H, d, J =5.0 Hz), 8.85 (1H, dd, J =

4.5, 1.3 Hz), 9.97 (1H, s).
Example 105 , - ./
4—[4—(2)S¥aiflﬁor6phenyl)pyrimidin—Z—ylj;N;pyridin—B—

ylpiperazine-l-carboxamide
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. A\ _ .

(1L14—(2,5—difluoropheﬁyl)-2—piperazin—l—ylpyrimidine
dihydrochioriae

The title:compound as a soli@ W&s prepare ed from tert-
butyl 4 (4 chloropyrlmldln 2- yl)plpera21ne l-carboxylate
and 2,5—d1fluo§Op§§ny}@9ronlg»aéld 1n“a*manner similar to
: I AR AN Ll
that of Examplé §3. “g;éiq 95%..
leNMRM(DMSO—dg) 5:.3.13 - 3.23 (4H, m), 4.01 - 4.08 (4H,
m), 7.17 - 7.20 (1H, m), 7.42 - 7.48 (2H, m), 7.87 - 7.93
(l1H, m), 7.81 - 7.86 (1lH, m), 8.57 - 8.59 (1H, m).
(2) 4-[4-(2,5-difluorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridin-3-~
ylpiperazine-l-carboxamide

The title compound ({95.5 mg, 42%) as a solid was
prepared from 2,2,2- trlchloroefhyl éyrldln 3-ylcarbamate
and 4-1(2, 5 dlfluorODhenyl) -2- plpera21n~'—leyrlm1d1re
diEYdrpchloride in a manner similar to that of Example 88.
Melting point: 270-271°C (tetrahydrofuran-hexane).
- NMR "DMSO-_d'e')' $: 3.51 - 3.69 (4H, m), 3.80 - 3.94 (4H,

) 7 ll’(lH dd"J = 4.9; 2. 7 Hz) 7 28 (1H, dd, J = 8.3,

1,
: )

4.5 Hz ), 7.38 —-7 49 (2H 'm)i 7 82 - 7 94 (2H, m), 8.16

(1H, dd, J =?4a5,~115“Hz); 8:53 *(1H, d, j:= 4.9 Hz), 8.67

DAY
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2.7 Hz), 8.81 (1H, s).
Example 106
-(3,4~dimethylisoxazol-5-yl)-4-[4-(2,5-

difluorophenyl)pyrimidin-2-yl]piperazine-l-carboxamide

Y& w‘w

The titleWCOmpound (204 mg, 86%) as a.solid was
preparéd from 2,2,2- trlchloroethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-
yl)carbamate and;g (2 5 dlI1uc;;p£egyl)~2 p¢p°ra21n 1-
ylpyrimidinéfdihyd;ochiorldefln‘a manner similar to that of
Exaﬁple 88. 'Melting point: 218-219°C (tetrahydrofuran-
hexane).

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.48 - 3.65
(4H, m), 3.77 - 3.93 (4H, m), 7.11 (1H, dd, J = 5.1, 2.5
Hz), 7.37 - 7.49 (2H, m), 7.82 - 7.93 (1H, m), 8.53 (1H, d,
J = 5.1 Hz), 9.24 (1H, s).

Example 107 N

4-14-(2, 5:—d‘if'"l"uoti::lo.‘phe:nvy}.lv) oyrimidin-2-yl]-N-pyridazin-3-

yléiperazine4l¥carbOXamide
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The title compound (101 mg, 44%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 4—(2,5—difluordphenyl)—2—pi?g:aéin4l—ylpyrimidine

5 dihydrochléridé iﬁ é?ﬁdﬁﬁer similar ?omﬁhét'bffExample 88.
Meifing_point; 271-272°C" (tetrahydrofuran-hexane) .
'H-NMR (DMSO-dg) &: 3.55 - 3.72 (4H, m), 3.79 - 3.96 (4H,
ﬁ), 7.11 (1H,.dd, J =5.1, 2;4‘Hz),.7.38 - 7.50 (2H, m),
7.58‘§iH,‘éd, d, J = 9.0, 4.7 Hz), 7.82 - 7.93 (1H, m),

o

10 8.02 (1H, dd, d, gi=x9.0, 1,3 Hz), 8.53 {1H, d, J = 5.1 Hz),

8.85 (1H, 'dd, J = 4.7,-1.3 Hz); 9.97 (1H, 's).
Example 108 = -
4~{4-(3,4-difluorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridin-3-

ylpiperazine-l-carboxamide

0 -

: -/ Y.
V)
(15h4—(3,4—difluorophenyl)—2—piperazin-1—ylpyrimidine

dihydrochloride
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- The title compound as a solid was prepared from tert-
butyl 4-(4-chlofopyrimidins2-yl)piperazine-1-carboxylate

and 3, 4-difluorophenylboronic acid in a manner.similar to

that-of Example 93. Yield 98

o

5  'H-NMR (DMSO-dg) &: 3.14 - 3.23 (4H, m), 4.03 - 4.11 (4H,
m), 7.37 - 7.40 (1H, m), 7.56 - 7.64 (1H, m), 8.04 - 8.10
(l1H, m), 8.22 - 8.30 (1H, m), 8.53 - 8.56 (1H, m).
(2) 4-[4-(3,4-difluorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridin-3-
ylpiperazine-l-carboxamide

10 The title compound (47.8~ﬁgywéi%).as a solid was
preparéd fioﬁi&;égféf;iegloroéthyl pyridin—3—ylcarbamate
ana'4—(3,Ardifluorophenyl)—2—piperazin—l—ylpyfimidine
dihydrochloride in a manner similar to that of Example 88.
Melting poinf::231—232°c-(tetrahydrofuran+hexane).

15  H-NMR® (DMSO-de¢) &: 3.48 - 3.70 (4H, m), 3.78 — 3.99° (4H,

Ry

b
Ve

m), 7.23 - 77385ﬂ@Hf§ﬁié;7;5é]7 7L65?(iﬁ1;m),>7.86 - 7.94
(1H, m), 8.01 - é;ll“(iﬂ;*m);*éfﬁ6'(1ﬂ; ad, J = 4.5, 1.5
Hz), .19 7 8.29 (1H, m), 8.51 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.66
(1H, d, J = 2.7 Hz), 8.82 (lH, s).

20 Example 109
N—(3,4—dimethylisoxazol—5—yl)-4—[4f(3;4—

difluorophenyl)pyrimidin-2-yl]piperazine-l-carboxamide
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The title compound (162 mg, 68%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-
yl)carbamate and 4-(3,4-difluorophenyl)-2-piperazin-1-
ylbyrimidihe dihydrochloride in a manner similar to that of

Example 88. Melting point: 214-215°C (tetrahydrofuran-

wo.o0e

hexane) .

IH-NMR (DMSO-dg) &: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.50 - 3.63

(4H, m), 3.80 - 3.96 (4H, m), 7.31 (1H, d, J ='5.3 Hz),
7.52 - 7.66 (1H, m), 8.0l - 8.11 (1H, m), 8.17 - 8.30 (1H,

m), 8.50° (1H,'d, J = 5.3 Hz), 9.26 (1H, s).

.»;:\',

Example 110 e e

4-[4-(3,4-diflorophenyl) pyrimidin-2-yl]-N-pyridazin-3-

ylpipefazin—i—carboxamidew

. O~.‘  :
7 N\ f?FfN”f'
- N

The title compound (188 mg, 83%) as a solid was

i
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189
prepared ffom 2[2)2;triéhlorbethyl pyridaZin-3—ylcarbamate
and 4-(3,4-difluorophenyl)-2-piperazin-l-ylpyrimidine
dihydrochloride in a manner similar to that of Example 88.
Melting'po;nt: 218-219°C (tetfahydrofuran_heXane).

LN

'H-NMR (DMSO-de)  8: 3.56 ~.3.73 (4H,.m), 3.80 - 3.99 (4H,
m), 7.30 (1H0‘d,53-%£g§§ Hz), 7.51 - 7m6éﬂ(2ﬁ, m), 7.96 -
§.11 (28, m), 8.50 (1H, d, J 5.3 Hz), 8.85 (1H, d, J =
3.4vﬁé),vé.éf le, s5) . |

Example 111
4—[4—(3;5—difluorophenyl)pyrimidin—Z—yl]—N—pyridin—3—

ylpiperazine—l-carboxamide

O . . . _".:N"‘.."i_>
IR VA S
RO
(1) 4—(3,5fdifluorophenyl)—24piperazin—l-ylpyrimidine
dihydfochloride |

The title -compburid as a-solid was prepared from tert-

butyl 4—(4#éhiorééy£iﬁ?aip;éfyi)pipéraziﬁéleCarboxylate

énﬁw3,5ﬁdifluorophenylboronic acid in a manner similar to
that of Example 93. Yield 95%.

'H-NMR (DMSO-dg) &: 3.14 - 3.23 (4H, m), 4.04 - 4.10 (4H,

m), 7.41 - 7.49 (2H, m), 7.88 - 7.96 (2H, m), 8.55 - 8.59

(1H, m).
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(2) 4—[4—(3,S-difluérophenyl)pyrimidin~2~yl]—N—pyridin—3—
ylpipe:azige-ljcaprXam}de  o
5_'Thé title compound (146 mg,v64%5 as 'a solid was
preparedwffom.2,2,2—£fichloroe£hyl pyridin—B-ylcarbamaﬁe
5 and 4—(3,5—dif;uorophenyl)-2—piperazin—1—ylpyrimidine
dihydmgcﬂldride in & manner similar to that of Example 88.
Meltiﬂé point:-ZSyﬁééngf(fetfaHYdrafuianfhexane).

"H-NMR (DMSééﬁ;aléihé;%ig—MBLYO;(AH,'m);i§;78:;:4000 (4H,
m),;.7.28 (1H, dd, J = 8.3, 4.9 Hz), 7.35 (1H, d, J = 4.9

® ., Hz), 7.38 — 7.48 (1H, m), 7.85 - 7.96 (3H, m), 8.16 (1H, dd,
J=4.9, 1.5 Hz), 8.54 (1H, d, J - 49 Hz), 8.66 (1H, d, J
= 2.7 Hz), 8.82 (1H, s).
Example 112

N-(3,4-dimethylisoxazol-5-yl)-4-{4-(3,5-

15 difluorophenyl)pyrimidin—Z—ylIpiperéiine—l—carboxamide

The titlgféo@ﬁggﬁd,(188ﬁmg;779%ffaéﬁa solid was

ST -~ ‘: U
prepared from 2,2,2-trichloroethyl (3,4-dimethylisoxazol-5-
yljcarbamate ‘and 4-(3,5-difluorophenyl)-2-piperazin-1-

20 ylpyrimidine dihydrochloride in a manner similar to that of

Example 88. Melting point: 241-242°C (tetrahydrofuran-
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hexane) . .

'H-NMR (DMSO-dg) &: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.46 - 3.66
(4H, m), 3.76 - 4.00 (4H, m), 7.35 (1H, d, J = 5.3 Hz),
7.38 - 7.49 (1ﬁ,§m){'7;§3‘f 7;55 éZH, m;,'g,53 (1H, d, J =
5.3 Hz), 9.25 (1H, s).

Example lié

4-[4-(3,5-difluorophenyl)pyrimidin-2-yll-N-pyridazin-3-

ylpipetazirie-1-carboxamide

The title compound (89.0 mg, 39%) as a solid was
prepared from 2,2,2-trichloroethyl pyridazin-3-ylcarbamate
and 4—(3,5—difluorophenyl)-2—piperazin—l—ylpyrimidine
dihydrochloride in a manner simi;arjéb that of Example 88.
Melting pointaﬁ2%532§iféa(tetfahydrbfﬁféﬁfhexané).

'"H-NMR (DMSO-de) ©: 3.53 - 3.75 (4H, m), 3.78 - 4.00 (4H,
m), 7.35 (1H, 4, J = 5.3 Hz), 7.38 - 7.49 (lH, m), 7.58 (1H,

dd, J = 9.1, 4.5 Hz), 7.82 - 7.95 (2H, m), .02 (lH, dd, J
= 9.1, 7.5 Hz), 8.54 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.85 (1H, d, J =

3.4 Hz), 9.97 (1H{syw.. . . TeTE

Example 114 -

4i[44(2,64difluorophenyl)pyrimidin—z—yl]—N-pyridin—3—
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ylpiperazine-l-carboxamide

SO

(1) Tert-butyl 4<[4-(2,6-difluorophenyl)pyrimidin-2-
yl)piperaZine—l—carboxylate

5 ~-T6 a solution of‘tert—butyl 4—(4—chloropyrimidin—2—

yl)plperaZlne l—ﬁarboxylaue (6. OO g, 20 1 mmol) 2,6-

{.#maw

dlfluorophenylbo*onlc ac1d (3i§QLg, 24alfmmol), potassium
flﬁq;idé_(}.S.g, 60.3‘§mol) i;rtétrahydrofuran—water
(10:1) (66 ml) was added trisdibenzylideneacetone.

10 dipalladium (1.80 g, 2.01 mmol) and tri-tert-butylphosphine
(10 wt% in hexane) (8.4 g,_4.02 mmol) at room temperature
under nitrogen atmosphere, and the mixture was stirred at
60°C for 2 hours. The reaction was cooled to room
temperature, and concentrated."Thefresidue was poured into

15 water,,andiegt:abted‘w;th_ethyl acetatéﬁ'lihe-extract Was’
dried éver anhydrous magnesium sulfate, and the solvent was
distilléd off‘under reauced préssuie. The residue was
purified by a column chromatography cn gilica gel (ethyl
acetét%:;eﬁaﬁe = 1:5) to obtain the title compound (6.60 g,

© s T e

20 87%) as a solid: ‘'m ..

8 P Lo F , . .
. o " . .
. ‘ s .
Do ; .
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TH-NMR (CDCLs) &5 1.427(5H, s),°3.32 - 3.42 (4K, m, 3.72 -
3.75 (4H, m), 6.84 - 6.85 (1H, m), 7.22 - 7.26 (2H, m),
7.54 - 7.62 (1H, m), 8.51 (1H, d, J = 4.9 Hz).
(2) 4—(2,6—difluorophenyl)—Z—piperazin—1—ylpyrimidine
dihydrochloride

The title compound as a solid was‘prepared’from tert-
butyl 4-[4—(2,6—difluo:ophenyl)pyri@idin—Z—yl]piperazine—l—
carboxylate infajmapae;”similéf'£§ that-Qf Example 93.
Yie;d 87%:l |
HoNMR (DNSO-de) 3: 3.11 - 3.21 (4H, m), 3.98 - 4.02 (4,
m), 6.93 - 6.96 (1H, m), 7.23 - 7.29 (2H, m), 7.55 ; 7.63
(1§f;myL;é¢55 ~ 8.59 (1H, m). o

(3) 4-[4-(2,6-difiuorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridin-3-

"

ylpiperazinéfi;éé;bdxéﬁide
gﬁ;flThe'Eitievcoﬁpéugév(i58 mé, 69%) as a solid was
prepared from 2,2,2—trichloroéthyl pyridih—3—ylcarbamate
and 4-(2,6-difluorophenyl)-2-piperazin-l-ylpyrimidine
dihydrochloride in a manner similar to that of Example 88.

Melting point: 185-186°C (tetrahydrofuran-hexane).

'H-NMR (DMSO-d¢) &: 3.51 - 3.65 (4H, m), 3.73 - 3.90 (4H,

m), 6.86 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.19 = 7.33 (3H, m), 7.51 -
7.66 (1H, m), 7.84.-'7.94 (1H, m); 8.16 (I1H, dd, J = 4.5,
1.5 Hz), 8.53 (1H, d, J = 4.9 Hz), 8.65 (1H, d, J = 2.3 Hz),
8.80 (1H, s). |

Example 115

ook
. e
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N- (3, 4~dimethylisoxazol-5=yl) -4={d- (2, 6=

difIUOrophenyl)pyrimidin—2—yl]piperazine—l—carboxamide

The title compound (166 mg, - 67%) as a solid was
prepaféd from 2,2,2+trichloroethyl (3;4—dimétﬁYlisbxazol;5—

yl)carbamate and 4-(2,6-difluorophenyl)-2-piperazin-1-
ylpyrimidine dihydrochloride in a manner similar to that of

Example 88. Melting point: 189-190°C (tetrahydrofuran-
oy %

hexaﬁe).

PI C Py i

P!
w,

'H-NMR (DMSO-dg)* &% -I'476 (3H,.'s), 2.13 (3H, s), 3.43 - 3.64

(4H, m), 3.71 - 3.89 (48, *m); 6.86 (1H, d, J = 4.9 Hz),
7.E§”¥"7132”(2H; m), 7.51 - 7.65 (1H, m), 8.53 (1H, d, J =
4.9 Hz), 9.23 (1H, s). | '

Example 116
4—[4—(2,6—difluo;ophenyl)pyrimidian—yl]—N-pyridazin—3—

ylpiperazine-l-carboxamide

F

[

L2
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t

~ The title compound (105 mg, 46%) as a solid was
prepared from'2:2&2;ﬁ;iéhlordethy1 pYEidézin-B—ylcarbamate

and 4—(2,G;aiflﬁérophenyl%—2—piperazin;1¥ylpyrimidine
diﬁ&drochloride in a manner similar to that of'Example 88.
Melting point: 228-229°C (tetrahydrofuran-hexane) .

'H-NMR (DMSO-dg) &: 3.54 - 3.69 (4H, mj, 3.74 - 3.90 (4H,
m), 6.86 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.18 - 7.32 (2H, m), 7.52 -
7.66 (2H, m), 8.01 (1iH, 4, J = 9.1 Hz), 8.53 (1H, 4, J =
4.9 Hz), 8.84 (1H, d, J = 3.8 Hz), 9.94 (1lH, s).
Formulation Examplé 1 . |

(1) Compound‘of'ﬁééﬁélé‘l ' : 10 mg

(éf'Lactose - 60 mg
(3) Corn starch 35 mg
(4) HyerXypropylmethyl cellulose 3 mg
(5)'Ma§nesium stearate. . | 2 mg

A

A miktu;eﬁgf?ioiﬁgéfffhe,cémpéﬁ;dﬁébtéiped in Example
1, 60 mg of.iac£05e”aﬁd 35 mg“of corn étarch is'granqlated
uéiﬁgv” 0.03 mL of 10wt% aqueous hydroxypropylmethyl
cellulose soldtion (3.mg in terms of hydroxypropylmethyl
cellulose), dried at '40°C and sieved. The resulting
granule 1s mixed with 2 mg of magnesium stearate and

compressed. The resulting uncoated tablets are sugar-

coated with a suspension of sucrose, titanium dioxide, talc

and gum Arabicrdinﬁ,wgter, aﬁd  the”,poated tablets are

lusetred with béééwax fo obtain coated tabléts.

13
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Experimental Example 1

Measuram?nt of FAAH inhibitory activity

(1)>érepar;tion of enzyme fraqtion
The'FAAH?QéﬁéQ&é%&@lome&'g?vééé;vffﬂét’is, an

amplified ffégmeht waé“obtained by-carffing out 45 cycles

the reaction carried out at 95°C for 30 sec, at 55°C for 30

sec , and at 72°C for 2 min in one cycle using a human

brain library as cDNA library, 5'-

AAAAGAATTCGCCACCATGGTGCAGTACGAGCTGTG~3" [SEQ ID NO:1] and

57 -TTTTGTCGACTCAGGATGACTGCTTTT-3" [SEQ ID NO:2] as primer

| set, and KOD DNA polymerase (Toyobo Co., Ltd.) as DNA

polymerase. The amplified fragment was cleaved with
restriction ehzyﬁés.Ecéﬁi'and Sall and collected, and then

was inserted-into pMSRa vector which was cleaved with the

restriction enzymes EcoRI and Sall and collected similarily,

thereby to‘obtain éMSRa—human FAAH. A cell line CHO-

K1/himan FAAH Wg;_p;épéred@ in which human FAAH was stably
expressed iﬁ tﬁéf%ékﬁﬁiiﬁeﬁCHO~Kl.b§ é:ﬁé£hod,known per se,.
us;né the fe;uiting'biésm{d.' éHO4Kl/human'FAAH was'
incdgéféa”ﬁéiﬁg a medium (in which fetal bb?ine serum (FBS)
and G418 were added to Ham’s F-12 medium to final
concentrations of 10% and 800 pg/ml, reSpectively) in a CO,
incubator at 37°C and the cells were harvested. Cells were

washed with PBS, suspended in a buffer (10 mM Tris, 1 mM

EDTA and 10 mM MgCl,; as each final qoncentration),.and



4%

disrupted with a ‘Polytron homogenizer. After
centrifugation at 900g, the supernatant was collected and

further centrifuged at 10000g. A pellet obtained therefrom

was suspended in M-PER (Catalog No. 78501; Pierce

a

5 Biotechnology, Inc.) to give an enzyme fraction.

(2) Enzymatic. reaction - A
. A e i

a  96-well ‘blaté'u(Costar Corp.), various

r‘;

. ‘Usincj.~
concentration of test compounds, the enzymatic fraction
(final concentration of 150 ng) and AMC arachidonyl amide
‘D 10 substrate (AMCAA: manufactured by CAYMAN CHEMICAL: final
concentration of 3 uM) were reacted Iin a 50ul reaction
buffer (125 mM Tris-HCl (pH 9.0), 1 mM EDTA, 0.4 mM HEPES,
0.2% glycerol and 0.02% Triton K X-100 as each final
concentration)h;p;379cifpr 90rmfhﬁtesq :After the reaction,
15 the flﬁoreéééﬁﬁ ééﬁﬁt‘gf:£hé plate was ﬁéééured.by an ARVO
SX‘1420'MULTILABEﬁ COUNTER (maﬁufactufed by WALLAC) under
excitation at 355 nm and emission at 460 nm. The count of
a sample”CQntaiﬁing solvent insted of the.test compound was
taken as 1QO%,w§ndfthe ;Qunp;at:zepqgt§@§ was taken as 0%,

20 tb calcuLapgiEﬁéfﬁﬁﬁygifory éctiVity ofithé‘compound}

- h

Table 1

Example numbers that gave compounds whose human FAAH
inhibitory ratio (%) was 90% or more at a concentration of
1 uM.

1-11, 15-33, 34, 37-40, 42-47, 57, 59-61, 68-82, 85, 88-116

It can be seen from the results of Table 1 that the

compound of the present invention has excellent FAAH
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inhibitory activity.

PR

Experimental Example 2

Aﬂalgesic”éffééf ih aéetic acid wti&hiﬁggtest in mice

. A suépension of the test compound (10 mg/kg) was
orally administefed to a mouse. At 60 minutes after the
admig%stré#ion; 0.6% aqueous, acetic acid solution was
inttaperitonga%%X. qdmiqi;te;gdwjgngp}hamount of 10 ml/kg

. ' , oo - .‘.:"—03;‘1.‘-".4;} ,.A ,.‘)' ' - v‘: N v ‘ - ' o + » .
body welghg,;vThevmoqsewwas accommodated .in-a special cage

from immediately after the administration until 20 minutes

"later, and the writhing response was counted. A test of

mean difference between two groups (Student’s t-test) was
performed compared to control group and the analgesic

effect was evéluated.

Table 2 _ S

Example No. L ~|#Writhing count (%)
5 R 42.2 ’
14 s : ' 167.2

15~ , 66.7

17 B o ' 56.9

19 : 51.9

77 46.8

79 .. B } 138.9 .

110 % ¢+ | ‘ 34.7

It can_be&§§§n.fromgthe,resuypgIpf Table 2 that the
compoﬁnd.ofwﬁhéféfé éﬁf inﬁénti&ﬁ héé‘égcéilént analgésic
effect. |
Experimental Example"3

Effect on inflammatory pain (formalin test)
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Formalin test was performed according_to the method by
Dudhgaonkar et al (Eur. J. Pharmacol., 492, 117—122,_2004).
Formalin was injected subcutapeouq%y (20uL/site) in the
subplantar_reg%op}éf‘mgqse righé‘hind;pqw, and the effect
5 of a tést coﬁﬁbﬁgé”foffpséudo;escape fes?bngétin 5 minutes
fro& immediately after the administraticn and between 10
minutes and 30 minutes after injection was examined.
Expg;}?enthzE;émplé4
Efféét»on inﬁlamp@tgrxjpain (ygaétjgg%pged_hyperalgesia)
Q 10 Randall—Sellttormethodwas pier;féf,meé;..-a;cé:ording to the

e

mgthéd by Randall,' E;D. ana$ Selitto, J.J .(Arch. Int.
Phégﬁaéodyﬂ.' Ther., _111(4); 409-419, 1957). Yeast was
injected subcutaneously in the subplantar region of rat
right hind paw and thus induced inflammation, and the
15 effect of a test compound for pain response to a pressure

stimulus was examined.

Experimental Example 5

c 4

Lot

‘. Effect on inflammatory pain (Adjuvant arthritis pain
‘ method)
20 - Adjuvant arthritis method was performed according to

Athe method by Newbould,B.B. (Br. J Pharmacol. Chemother.,
21,~f1273136;' 1963).‘ Complete Freund’s adjuvant = was

injected in,theQSupp;antaffregibn'Ofwrat\left hind paw and

g 24
N [ N
G4 ! ‘

' I B A O o
thus induced 'polyarthritis. After a certdin period of time,

25 tﬁéigbnormal phonation by flexural stimulus in tarsal-tibia
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joints of opposite hind paw is regarded as a pain fesponse,
and the effect of a test compound was examined.
Experimental Example 6
Anti-inflammatory effect (carrageenin edema acute
5 inflammation model)
Carrageen;n5§d§ma_tgst wééuﬁérformedbacc?rding to the
method by WiAte£'é£. éi (Proc. Soc. Exp;lBiél. Med. 111,
544-547, 1962). © A’ carrageenin solution was injected
subcutaneogsly.in the footpad site of rat right hind paw
. 10 and --thﬁs :’indﬁéed edema.x} After the administration of a test
compouhd, ;he vQLumeJof‘thé fbotpadfgit@bofbthe right hind
paw was‘mga§£re§gé;;2Afime.aéd_thé effécf'for edema was
cxamined.
Experimental Example 7
15 Effect on inflammatory pain (hyperalgesia by TNF«)
Randall & Selitto modified method wasv performed
according to the method by Randall, L.D. and Selitto, J.J.
(Arch. 1Int. Pharmacodyn. Ther., 111(4), 409—419, 1957).
TNFo was injected subcutaneously.infthe footpad site of rat
20 right hind paWa:and“'ghUS_ indﬁced‘ iﬁflammatioh, and the
effect 6f a test compound to pain response for pressure>
stimulus w;s.éxaminéd."‘
Effect bnvneuropathic pain (SNI model)

P

T SNI CSparéd nerve injury ) modeling was performed

EUR

25 according‘tO'thé?méﬁhbd'bwaéébgﬁéféfthand Woolf C.J.Pain

P
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(Pa@p[“87(~149;58, 5060);“ Afger a certain period of time,
the.effect of a test compound to pain response for tactile
stimulus was examined.

Experimental Example 8

Effect on neurcopathic pain (ZDF model)

Using ZDF ‘(Zucker Diabetic Rat) , the effect of a
test compound to ‘pain responSe FOE "tactile stimulus was
examined. e
Experimental Example 9
Effect on inflammatéry pain (hyperélgesia by TNF«x)

Randall & . Selitto modifigd ‘methoed was performed
accérdin§~£o‘thé method by Randall, L.D. and Selitto, J.J.

(Arch. Int.  PRarmacodyn. Ther., 1I1(4), 409-419, 1957).

5 : :
TNFa was iﬁﬁeétéd subcutaneously in the féotpad of rat
f&ﬁht ~hind paw and thus .induced inflammation, and the
effect of a test compound to pain response for pressure
stimulus was examined. |

From Experimental Example 3-8, the compound of the
present invention indicated excellent analgesic effect on
pain. In addition, from Experimental Example 9, the effect

Fo

on inflammatory pain can be tested;*

Industrial Applicability
According to the present invention, there can be

provided a novel fused-ring compound which has a FAAH

RN ]
!
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CLAIMS

l.‘-'A compound represented by formula (I):

-

wherein R 1is an aromatic hydrocarbon or aromatic
heterocyclic group each of which may be substituted by one
or more substituents (excluding Cj-g alkoxy, phenpxy,
carboxyl and tetrazolyl);

A,, A, A; and‘A4'gré éaéﬁvindependently‘CH'or N;

riﬁg B is a phenyl group which may bé substituted by one or

more halogen atoms;

provided that when the moiety represented by formula:

is

ring B is a phenyl group substituted by one or more halogen
atoms, or a salt thereof.

2. The compound according toﬂcléimil, wherein R is an



LA

aromatic hydrgcarbon oxr aromatic'heterocyclic group which
may be substituted,rby one or more substituents selected
from hglogen and a Ci_¢ alkyl group which may be halogenated.
3. 'The c&mpound according to claim 1, wherein R is a

5 phenyl or 5—.‘56:'10+ﬁembered aromatic heterocyclic group

each'Qf Whidh may be substituted by one or more Cji-¢ alkyl
groups.

4. The compound according to claim 1, wherein the moiety

represented by the formula:

10 4 3

in formula (I) 1is

5. The compound according to claim 1, wherein ring B is a
phenyl group substituted by one or more halogen atoms.
6. The compound according to claim 1, wherein R 1is a

15 phenyl or 5- to 1l0-membered aromatic heterocyclic group
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each of which may be substituted by one or more Cj.¢ alkyl

groups,

thé.moiety~represented by the formula:

-

N=—
N
- W N o i\N /
) P , Cr ) :

and ring B ié a phean group substitutéd by one or more
halogeﬁ atoms.

7. The compognd according to claim 1, wherein R i1is an
isox@iol&l, pyridazinyl,:pyridinyl, or phenyl group each of
whiéﬂ.may_be,subst%&gted~by one:or mg;eﬂmethyi groups,

the moiety represented by the formulas

*

in formula (I) is
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T T T

and ring B is’ a phenyl group substituted by.one or more
fluorine atoms.
8. The compound according to claim 1, wherein R 1is an

isoxazolxl:group which may be substituted by one or more
Wy v :

methyl. groups,

the moiety'regreééﬁféd’by-the‘formula:’

in formula (I) is

N—

N

: 14 ;r O
and ring B is a phenyl group,épbsﬁituted by two fluorine
atoms. - L

9. ' The compound according to claim 1, wherein the moiety

represented by the formula:

in formula (I) ‘is .
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N_. = = N:(

/

4

— N:é N
S N2
N*Jy , e \ N ;or N
and ring B is a non-substituted phenyl group.
10. The combound according to claim 1, wherein R 1is a
phenyl or 5- ~tp 10-membered aromatic heterocyclic group
eag%ﬁgf/;hlch'may be substituted by one or more Cj.¢ alkyl
groups, | |

s

the moiey rééresented by the formula:

in formula (I) is

N—

and ring B is a non-substituted phenyl group.

11:~wfhé“compound aécording to claim 1, wherein R 1is an
isoxazolyl, py£ida;inyl;‘pyridinyl,ﬁor_phenyl group each of

which may béféubgtitﬁﬁéd by oné or ﬁore_methyl groups,
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in formula (I) is

and riﬁg B'ié-a non-substituted phenyl group.
12. The compound according to claim 1, wherein R is a
pyri@a;inyl or pyridinyl group,

the moiety represented by the formula:
e . ~ . [ - .

in formula (I) is

N—=
BY,

‘and ring B is a non-substituted phenyl group.

13. 4-[2-(2,3-difluorophenyl)pyrimidin-dryl]-N- (3, 4-
di@ethyiiéox;zgl:é—yl)ﬁiperézineélﬁcarboxéhidé or a salt
theréof.)

14. 4-[6-(2,4-difluorophenyl)pyrazin-2-yl]-N-(3,4-
dimeﬁh&iisoxazol-54yl)piéerazine—l-carboxamide or a salt

. Ly, @
LIRS W .
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thereof. '.’f)~ f;f";

15. '44[41(2,4—difluérophehylypyfimidin-é—yl]—N—pyridin~3-

ylpi;égazine—l—carboxamide or a salt thefeof.

16. 4-[4-(2,4-difluorophenyl)pyrimidin-2-yl]-N-pyridazin-
5 3-ylpiperazine-l-carboxamide or a salt thereof.

17. 4—[6—(2,4—difluorophenyl)PYrimidin—4—yl]—N—(3,4—

diﬁethylisoxazol—S—yl)piperazine—l—darboxamide or a salt

thereof. ;-
18. 4f(4-phenylgxr;midin-Z—yl)?ﬁ;byridin:3—ylpiperazine—1—
' 10 | car‘f\bvoxamide o;:“.a"'s:al.t.‘t“hereof. | .
19.‘4—(4;phenylpyrimidin—2—yl)—N—pyridazin—3—ylpiperazine—
l—carboXamide or a ;alt thereof.
ZO,J@A{prdrug‘of the compound according fo claim 1.
21. A'med;cinéwco$p;iéingwtheucpmpqupdvapcording to claim
15 1 or the_prQQéugéQEégfaingito'élaim 20;"w
2233.%he medicine—aéc;£di;g té claim 21, which is a FAAH
inhibitor.
. 23. The medicine according to claim 21, which 1is a
prophylatic or therapeutic agent for anxiety or depression,
20 or an analgesic.
24. The medicine according to «c¢laim 21, which 1is a
prophylactic br therapeutic agentlfér inflammatory pain or
neuropathic p@in§ﬁ tVf
25 A FARH inhibitory  method charaéterized by

25 administering to a mammal the effective amount of compound
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accoﬁo%ngico claim 1, or a prodrug thereof.
26. A method of_pnopnylaxis'o;.txgatment for anxiety, or
depression;o'ﬁong?ﬁo%f“'pain : reliéff..éharacterized by
administefino to a'mammal”théhéfféctive amount of compound
5 acco;oing‘to claim 1,vor a prodrug thereof;
27. A method of prophylaxis or treatment for inflammatory
pain or neuropathic pain characterized by administering to
a mammal the effective amount of componnd according to
claim 1, or a prodrug thereof.
. 10 28. Use of the compound according t&.o cklaim 1, or a prodrug
thereof, for thegmanpfacture df‘é fAAH~inhibitor.
29. ,Uae ofAtno comoouno according to claim.l; or a prodrug
thereof, ‘for  the manufacture of a prophylactic or
therapeutic agent for anxiety or depression, or an
15 analgegic}ﬂ
30. ﬁae of theﬁ;ompound'accordrngaﬁo_c;aim_l, or a prodrug

$

thereof, fofd”thefﬂnannfactufe: of & - prophylactic or

%ﬁerapeutic agent for inflammatory pain or neuropathic pain.
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ABSTRACT

~¢§? iject of>the present invention .is to provide a
noVel"fused—r;ng_ qpmpoupdwlwhiph has a FAAH inhibitory

5 effect andiiqfuééf;iﬁaé:an anaIGesié; -
. ‘The' present ’iﬁventioh;- felates to a compound

represented by>formula (I):

wherein symbols|.are,.as ,defined in the .specification, or

10 salt thereof.
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SEQUENGCE L!STING

<110>  Takeda Pharmaceutical Company Limited
<120> Amide Compound Lo -
<130> 668505

<150> JP -2007-264381

<151> 2007-10-10

Q160> 2
Q210> 1

<211> 36
<212> DNA .- ;
<213> Artificial Seguence

220> . ' '

<223> primer S

<400> 1 Sy -

aaaagaattc gocaccatge tgcagtacga getgtg . .o 36
Q10> 2°

Q211> 27

<212> DNA

<213> Artificial Sequence

<220>

223> primer

<400> 2

ttttgtegac tcaggatgac tgetttt 27

21>0.
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COMPUESTO DE AMIDA

Campo Técnico

La presente invencidén se refiere a un novedoso compuesto de
amida que tiene un efecto inhibidor de la hidrolasa de amida de
acido graso (FAAH).
Técnica Antecedente

El dolor es una enfermedad que es seria para los pacientes,
disminuye la calidad de vida (QOL), y también conduce a dificultades
en la vida social. El dolor se clasifica en dolor inflamatorio, dolor
neuropatico, dolor no/t:iceptivo, y dolor psicogénico, etc. de acuerdov
con la causa. El dolor inflamatorio es el dolor asociado con una
inflamacion que es causada por un estimulo mecanico nociceptivo,
un estimulo de calor, o un estimulo quimico que se presente in vitro.
Se sabe que no solamente el sitio de la inflamacién sino también las
citoquinas inflamatorias y la ciclo-oxigenasa en‘ la médula espinal
tienen una funcién importante con respecto a la expresién del dolor
inflamatorio. El dolor neuropatico es un dolor patolégico generado
por {a disfuncién de un sistema nervioso periférico o central mismo.
El dolor nociceptivo es el dolor generado cuando se dafian los tejidos
normales o sé aplica un estimulo nociceptivo como un causante, y se
clasifica en dolor somatico y dolor visceral.

Un inhibidor de ciclo-oxigenasa (COX), tal como indometacina,
un inhibidor de ciclb—oxigenasa Il (COX-II), tal como celecoxib, un

analgésico central, tal como tramadol, y un analgésico anti-pirético,



10

15

20

25

2 | LSS

tal como acetaminofeno, se utilizan como un agente terapéutico para
el dolor inflamatorio. Sin embargo, cuando se utiliza el inhibidor de
ciclo-oxigenasa durante un largo periodo de tiempo, se presenta el
problema de que se provocan efectos secundarios, tales como
alteracion gastrointestinal. También se reporta que el inhibidor de
ciclo-oxigenasa |l provoca ulcera gastrica, y recienterhente, efectos
secundarios del sistema cardiocirculatorio, tales. como infarto de
miocardio e infarto cerebral, que también son un probiema.

Un analgésico opioide, tal como morfina, y un anti-
convulsionante, tal como gabapentina o pregabalina, se utilizan como
un agente terapéutico para el dolor neuropatico, pero se sabe que se
puede reguerir un aumento en la cantidad de los mismos mediante el
uso a largo plazo, y que provocan efectos secundarios, tales como
sedacién, y todavia no esta disponible un agente que se pueda
utilizar éin provocar efectos secundarios y con seguridad.

Mientras tanto, los receptores cannabinoides se han
identificado desde la década de 1990 como receptores para el A9-
tetrahidro-cannabinol (AS-THC), el cual es un material activo
obtenido a.partir de la planta de marihuana. En el presente, se
conocen el receptor CB1 (véase Nature, Volumen 346, pagina 561

(1990)), su variante de empalme CB1a (véase J. Bijol. Chem.,

Volumen 270, pagina 3726 (1995)), y el receptor CB2 (véase Eur. J.

Biochem., Volumen 232, pagina 54 (1995)). Casi alrededor del mismo
tiempo, se encontré la N-araquidonoil-etanolamina (anandamida) en

el cerebro de un cerdo como un ligando enddégeno para el receptor
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CB1 (véase Science, Volumen 258, pagina 1946 (1992)). La
anandamida pertenece a la familia de etanolamina N-acilada, asi
como la N-palmitoil-etanolamina o la N-oleoil-etanolamina. Se
encuentra que las amidas de acidos grasos, incluyendo estas
etanolaminas N-aciladas, tienen efecto sobre Ilas funciones
fisioldgicas, tales como como el dolor (véase Nature, Volumen 394,
pagina 277 (1998); y Pain, Volumen 76, pagina 189 (1998)), la
regulacién dietética (véase Nature, Volumen 414, pagina 209
(2001)), y la promocién del suefio (véase Science, Volumen 268,
pagina 1506 (1995)). La ruta para la biosintesis o la descomposicion
de las amidas de acidos grasos se ha investigado desde la década
de 1980. Primeramente, una transacilasa dependiente de! calcio
produce anandamida, la cual es la N-acil-fosfatidil-etanolamina
(véase J. Neurochem., Volumen 41, pagina 1303 (1983)), y entonces
se libera una amida de acido graso a partir de la misma mediante la
accion de la fosfolipasa D (véase J. Neurochem., Volumen 42, pagina
1613 (1984)). Anteriormente se sugirié la existencia de un actividad
enzimatica que hidroliza una amida de acido graso hasta el acido
graso correspondiente, eliminando de esta manera su actividad
fisiologica, pero se confirmé solamente en la ultima mitad de la
década de 1990. Se éisl() un material activo que hidroliza la oleamida -
a partir de una rata, y se cloné su ADNc (véase Nature, Volumen
384, pégina 83 (1996)). La enzima producida mediante Ila
recombinacidon genética del ADNc fue capaz de hidrolizar diferenteé

amidas de acidos grasos, incluyendo la oleamida y la anandamida, y
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se denominé como la hidrolasa de amida de 4acido graso
(posteriormente en la presente, algunas veces abreviada como
"FAAH" én la presente memoria descriptiva). Todavia no existe
suficiente claridad acerca de la enzima responsable de la biosintesis
de las amidas de acidos grasos. Sin embargo, el hecho de que las
amidas de acidos grasos se produzcan a partir de las células
neuronales de una manera dependiente del calcio, es decir, de una.
manera dependiente de la actividad neuronal (véase Nature,
Volumen 372, pagina 686 (1994)), es altamente significativo para el
desarrollo de un agente terapéutico. Adicionalmente, se ha producido
un ratéon con eliminaciéon genética de la hidrolasa de amida de acido
graso (FAAH), y se ha descubierto un agente inhibidor de Ia
hidrolasa bde amida de acido graso (FAAH), de tal manera que se
estd revelando el significado fisiolégico de la inhibicién de Ia
hidrolasa de amida de acido graso (FAAH). En el ratén con
eliminacién genética de la hidrolasa de amida de acido graso
(FAAH), el contenido de amidas de 4&acidos grasos, incluyendo
anandamida, en el cerebro, aumenté por 10 a 15 veces, pero la
movilidad, el peso corporal, y la temperatura corporal del ratén
fuéron normales. Sin 'embargo, se observé una disminucién en la
posibilidad de respuesta al dolor, y esto se correlacioné con el
contenido de amidas de acidos grasos en el cerébro (véase Proc.

Natl. Acad. Sci. EUA, Volumen 98, pagina 9371 (2001)). Para los

~inhibidores de la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH), se

conocen los derivados de trifluoro-metil-cetona (véase J. Am. Chem.
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Soc., 118, 5938 (1996)), los derivados de anillos alfa-ceto-
heterociclicos (véase Proc. Natl. Acad. Sci. EUA, Volumen 97,
pagina 5044 (2000)5, los derivados de fluoruro de sulfonilo (véase
Biochem. Biophys. Res. Commun., Volumen 231, pagina 217 (1997)),
los derivados de fluorofosfonato (véase Biochem. Pharmacol.,
Volumen 53, pagina 255 (1997)), y los derivados de carbamato de
arilo kvéase Nat. Med., Volumen 9, pagina 76 (2003)). |

En adicion a esto, se ha reportado que la hidrolasa de amida
de acido graso (FAAH) o la anandamida, esta involucrada en
diferentes enfermedades. Hemos encontrado que un inhibidor de la
hidrolasa de amida de acido graso (FAAH) tiene un efecto cerebro-
neuroprotector, y es uatil como un agente terapéutico para los
trastornos cerebrovasculares. También, se ha reportado que se
encuentran grandes cantidades de la hidrolasa de amida de acido
graso (FAAH) en el cerebro de los pacientes de la enfermedad de
Alzheimer (véase The Journal of Neuroscience, Volumen 23, pagina
1136 (2003)). También se ha descubierto, mediante una prueba que
utiliza ratas, que un aumento en la cantidad de anandamida da corho
resultado una actividad anti-Parkinsoniana (véase
Neuropsychopharmacology, Volumen 29,' pagina 1134 (2004)).
También se ha reportado que las mujeres que tienen aborto,
muestran niveles reducidos de la hidrolasa de amida de acido graso
(FAAH) (véase J. Clin. Endocrinol. Metab.,y 89, 5168 (2004)). Se
reporta que la anandamida inhibe la propagacion del_céncer rectal

(véase Gastroenterology, Volumen 125, pagina 677 (2003)). Se
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reporta que un ratén con eliminacion genética de la hidrolasa de-
amida de acido graso (FAAH) no es susceptible a la colonitis o colitis
(véase J. Clin. Invest., Volumen 113, pagina 1202 (2004)). Se
reporta que un farmaco inhibidor de I‘a hidrolasa de amida de acido
graso (FAAH) exhibe un efecto ansiolitico (véase Nafture Medicine,
Volumen 9, pagina 76 (2003)). Se reporta que la hidrolasa de amida
de acido graso (FAAH) es una enzima hidrolitica para la oleil-
etanolamida, que es un factor de saciedad presente en el intestino
delgado (véase Nature, Volumen 414, pagina 209 (2001)). La
hidrolasa de amida de acido graso (FAAH) es una enzima hidrolitica
para la estearoil-etanolamida, y se reporta que la administracion de
estearoil-etanolamida a un ratén, suprime el comer (véaée FASEB
Journal, Volumen 18, pagina 1580 (2004)). Debido a que la
anandamida es un agonista del receptor de vanilloides, el cual es un
nobiceptor, se espera que el agente inhibidor de la hidrolasa de
amid_é de acido graso (FAAH) tenga la misma actividad que aquélla
del agonista. del receptor de vanilloides (por ejemplo, una actividad
profiléctica y/o terapéutica para la miccion frecuente, la incontinencia
urinaria, la cistitis intersticial) (véase la Patente Japonesa Numero
JP 2002-202204 A).

Debido a que la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH) es
una enzima que hidroliza una sustancia endégena del suefo, la
oleamida, un inhibidor de la hidrolasa de amida de acido graso
(FAAH) suprime la descomposiciéon de la oleamida con el objeto de

inducir el sueno (Patente de los Estados Unidos de Norteamérica
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Numero US 2003/0092734 A).

La Publicacion Internacional Numero WO 2007/020888
describe, como un compuesto de amida que tiene una actividad
inhibidora de l_a hidrolasa de amida de acido graso (FAAH), un

compuesto representado por la siguiente formula:

RM—N—C—R*——R¥*>—FR* (T')

en donde Z es oxigeno o azufre; R' es un arilo opcionalmente
sustituido o un grupo heterociclico opcionalmente sustituido; R'® es
un atomo de hidrégeno, un grupo hidrocarburo opcionalmente
sustituido, un hidroxilo, un alcoxilo opcionalmente sustituido, un
ariloxilo opcionalmente sustituido, un amino opcionalmente
sustituido, o un amino ciclico saturado de 5 a 7 miembros
opcionalmente sustituido; R? es un piperidin-1,4-di-ilo opcionalmente
sustituido o un piperazin-1,4-di-ilo opcionalmente sustituido; R® es
un grupo divalente formado mediante la eliminacién de dos atomos
de hidrégeno a partir de un anillo de benceno, el cual puede estar
adicionalmente sustituido, o un heterociclo aromatico de 6 miembros
que contiene de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de
atomos de dxigeno, de azufre y de nitrogeno en adicién a los atomos
de carbono, el cual puede estar adicionalmente sustituido; y R* es

un grupo formado mediante la eliminacién de un atomo de hidréogeno
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a partir de un anillo de benceno opcionalmente sustituido o u‘n
heterociclo de 5 a 6 miembros opcionalrﬁente sustituido que contiene
de 1 a 4 heteroatomos seleccionados a partir de atomos de oxigeno,
de azufre y de nitrégeno en adicion a los atomos de carbono, o una

sal del mismo.

Descripcién de la Invencidn
Problema que seréa resuelto por la invencién

Actuaimente se utilizan los farmacos anti-inflamatorios no
esteroideos (NSAIDs) y los analgésicos narcéticos como agentes
terapéuticos para el dolor inflamatorio y el dolor neuropatico, y hay
una gran necesidad de desarrollar un agente terapéutico mas seguro
para el dolor sin provocar efectos secundarios, comparandose con
estos farmacos. Un objeto de la presente invencién es proporcionar
un agente profilactico o terapéufico seguro y excelente para el dolor.

Los presentes inventores han estudiado intensamente con el fin
de alcanzaf el objeto anteriormente descrito, y han encontrado que
los compuestos representados por la siguiente férmula (I), o las
sales de los mismos (posteriormente en la presente referidos algunas
veces como el compuesto (1)) tienen una actividad inhibidora de la
hidrolasa de amida de acido graso (FAAH) y ejercen un excelente
efecto analgésico en diferentes modelos de dolor y, por consiguiente,
realizaron la presente invencién.

Es decir, la presente invencién proporciona:

(1)  Un compuesto representado por la férmula (1):
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RN AR,

en donde R es un hidrocarburo aromatico, o un grupo
heterociclico aromatico, cada uno de los cuales puede estar
sustituido por uno o mas sustituyentes (excluyendo alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, fenoxilo, carboxilo y tetrazolilo);

A4, A2, As y Ay son cada uno independientemente CH o N;

el anillo B es un grupo fenilo, el cual puede estar
sustituido por uno o hés atomos de halégeno;

en el entendido de que, cuando la fraccion representada

por la férmula:

€S.

\ /)
6 N ,
el anillo B es un grupo fenilo sustituido por uno o mas
atomos de haldégeno, o una sal del mismo;

(2) EI! compuesto de acuerdo con (1), en donde R es un
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hidrocarburo aromatico, o un grupo heterociclico aromatico, el cual
puede estar sustituido por uno o mas sustituyentes seleccionados a
partir de halégeno y un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, el
cuavl puede esfar halogenado;

(3) EI compuesto de acuerdo con (1), en donde R es un
fenilo o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros, cada
uno de los cuales puede estar sustituido por uno o mas grupos
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono;

(4) EIl compuesto de acuerdo con (1), en donde la fraccién

—<\A1%,Az

ARy

representada por la férmula:

en la formula (I) es:

p— N— N—
\ ) \N_//N—Q é%\N/.

(5) EI compue‘sto de acuerdo con (1), en donde el anillo B es
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un grupo fenilo sustituido por uno o mas atomos de halégeno;

(6) El compuesto de acuerdo con (1), en donde R es un
fenilo o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros, cada
uno de los cuales puede estar sustituido por uno o mas grupos
alquilo de 1 a.6 atomos de carbono,

la fraccion representada por la formula:

‘<\A1:/<Az

ARy

en la formula (1) es:

S v e
TN/ a \_/

o
O -0 00D

y el anillo B es un grupo fenilo sustituido por uno o mas
atomos de haldégeno;
(7) El compuesto de acuerdo con (1), en donde R es un

grupo isoxazolilo, piridazinilo, piridinilo, o fenilo, cada uno de los
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cuales puede estar sustituido por uno o mas grupos metilo,

la fraccion representada por la féormula:

—<<AF{A2

A,
en la férmula (l) es:
N:( —= N:é N=—
—<\_//N W 4<\_/ —
N , N , 6 N

y el anillo B es un grupo fenilo sustituido por uno o0 mas
atomos de fluor;
(8) EI compuesto de acuerdo con (1), en donde R es un
grupo isoxazolilo, el cual puede estar sustituido por uno o mas
grupos metilo,

la fraccion representada por la formula:

%\AF/(,AZ

B

en la formula (I) es:
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y el anillo B es un grupo fenilo sustituido por dos atomos
de fluor,;

(9 El compuesto de acuerdo con (1), en donde la fraccidn

—QAT%%

Ay

representada por la formula:

en la formula (I) es:

N=— po— — N:( —

=
5 =G
N , 6 N

y el anillo B es un grupo fenilo insustituido;

(10) EI compuesto de acuerdo con (1), en donde R es un
fenilo o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros, cada
uno de los cuales puede estar sustituido por uno o mas grupos
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

la fraccion representada por la formula:

—<\Al %ﬁ?

BBy
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en la formula (1) es:

\_/ \ S\ \ /N
. N=—= =
7 S
N 6

y el anillo B es un grupo fenilo insustituido;
(11) E! compuesto de acuerdo con (1), en donde R es‘ un
grupo isoxazolilo, piridazinilo, piridinilo, o fenilo, cada uno de los
cuales puede estar sustituido por uno o mas grupos metilo,

la fraccioén representada por la férmula:

%ﬂ

BAy

en la férmula (1) es:

N—
N MN 6‘<\N/

’ ’

y el anillo B es un grupo fenilo insustituido;
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(12) EI compuesto de acuerdo con (1), en donde R es un
grupo piridazinilo o piridinilo,

la fraccion representada por la férmula:

%\Al%ﬁz

ATh,
en la férmula (I) es:
N=—
—\
N
y el anillo B es un grupo fenilo insustituido;
(13) 4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3,4-dimetil-
isoxazol-5-il)-piperazin-1-carboxamida, o una sal de la misma;
(14) 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirazin-2-il]-N-(3,4-dimetil-
isoxazol-5-ii)-piperazin-1-carboxamida, 0 una sal de la misma;
(15) 4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il}-N-piridin-3-il-
piperazin-1-carboxamida, 0 una sal de la misma;
(16) 4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridazin-3-il-
piperazin-1-carboxamida, o una sal de Ial misma;
(17) 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3,4-dimetil-
isoxazol-5-il)-piperazin-1-carboxamida, o una sal de la misma;
(18) 4-(4-fenil-pirimidin-2-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida, o una sal de la misma;

(19) 4-(4-fenil-pirimidin-2-il)-N-piridazin-3-il-piperazin-1-
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carboxamida, o una sal de la misma;

(20) Un pro-farmaco del compuesto de acuerdo con (1);

(21) Un medicamento que comprende el compuesto de
acuerdo con (1) o el pro-farmaco de acuerdo con (20);

(22) El medicamento de acuerdo con (21), el cual es un
inhibidor de la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH);

(23) El medicamento de acuerdo con (21), el cual es un
agente profilactico o terapéutico para la ansiedad o la depresidén, o
un analgésico;

(24) EI medicamento de acuerdo con (21), el cual es un
agente profilactico o terapéutico para el dolor inflamatorio o el dolor
neuropatico;

(25) Un inhibidor de la hidrolasa de amida de acido graso
(FAAH) y un método caracterizado bor administrar a un mamifero,
una cantidad efectiva del compuesto de acuerdo con (1), 0 un pro-
farmaco del mismo;

(26) Un método de profilaxis o tratamiento para la ansiedad o |
la depresidén, o para el alivio de dolor, caracterizado por administraf
a un mamifero, una cantidad efectiva del compuesto de acuerdo con
(1), o un pro-farmaco del mismo;

(27) Un método de profilaxis o tratamiento para el dolor
inflamatorio o el dolor neuropatico, caracterizado por administrar a
un mamifero, una cantidad efectiva del compuesto de acuerdo con
(1), o un pro-farmaco del mismo.

(28) El uso del compuesto de acuerdo con (1), o un pro-
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farmaco del mismo, para la elaboracién de un inhibidor de la
hidrolasa de amida de acido graso (FAAH);

(29) EIl uso del compuesto de acuerdo con (1), o un pro-
farmaco del mismo, para la elabofacién de un agente profilécfico 0
terapéutico para la énsiedad o la depresidén, o un analgésico;

(30) EI uso del Compuesto de acuerdo E;on (1), o un pro-
farmaco del mismo, para la elaboracién de un agente profiiéctico o]
terapéutico para el dolor inflamatorio o el dolor ‘neuropético.

De acuerdo con la presente invencién, se puede proporcionar
un novedoso compuesto de anillos fusionados, el cual tiene un efecto
inhibidor de la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH) y es util
como un analgésico.

Mejor mod.p para llevar a cabo la invencién

Como se utiliza en la presente, “que tiene. una actividad
inhibidora de la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH)” se refiere
a “que tiene una actividad que disminuye, directa o indirectamente',
una actividad de hidrolasa de amida de acido graso”.

Como se utilizan en la presente, los ejemplos de “(atomo de)
halégeno” incluyen (atomo de) fldor, (atomo de) cloro, (atomo de)
bromo, (atomo de) yodo.

Como se utilizan en la presente, los ejemplos de “grupo alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono” incluyen metilo, etilo, propilo,
isopropilo, butilb, isobutilo, butilo secundario, butilo terciario, pentilo,
isopentilo, neopentilo, hexilo, y similares. |

Las definiciones de cada simbolo en la formula (I) se
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describiran con detalle en lo siguiente.

En la férmula (I) anteriormente descrita, R representa un
hidrocarburo aromatico, o un grupo heterociclico arqmético, el cual
puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes (excluyendo
alcoxilo de 1 a 6 atomos de carbono, fenoxilo, carboxilo vy
tetrazolilo).

Los ejemplos de “grupo hidrocarburo aromatico” representados
por R incluyen los grupos arilo de 6 a 14 atomos de carbono, tales
como fenilo, 2-bifenililo, 3-bifenililo, 4-bifenililo, ciclo-octatetraenilo,
y similares. Entre éstos, se brefiere fenilo.

Este “grupo hidrocarburo aromatico” puede tener de 1 a 5, de
preferencia de 1 a 3 sustituyentes sobre las posiciones sustituibles.
También se prefiere un grupo hidrocarburo aromatico insustituido.

Los ejemplos de este sustituyente incluyen un atomo de
halégeno (por ejerﬁplo, fluor, cloro, bromo, yodo, etc.); un grupo
alquilo inferior opcionalmente halogenado, hidroxilado u oxolado (por
ejemplo, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo secundario,
butilo terciario, pentilo, hexilo, etc.; un grupo alquilo de 1 a 6 atomos
_de carbono opcionalmente halogenado, tal como fluoro-metilo, cloro-
metilo, difluoro-metilo, dicloro-metilo, trifluoro-metilo, tricloro-metilo,
etc.; un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
hidroxilado, tal como hidroxi-metilo, hidroxi-etilo, etc.; un grupo
alquilo de 1 a 6 étomés de carbono opcionalmente oxolado, tal como

2-oxo-propilo, 2-oxo-butilo, etc.); un grupo cicloalquilo (por ejemplo,
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un grupo cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, tal como
ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.); un grupo
alquinilo inferior (por ejemplo, un grupo alquinilo de 2 a 6 atomos de
carbono, tal como etinilo, 1-propinilo, propargilo, etc.); un grupo
alquenilo inferior (por ejemplo, un grupo alquenilo de 2 a 6 atomos
de carbonb, tal como vinilo, alilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo,
etc.); un grupo aralquilo (por ejemplo, un grupo aralquilo de 7 a 11
atomos de carbono, tal como bencilo, a-metil-bencilo, fenetilo, etc.),
un grupo arilo (por ejemplo, un grupo arilo de 6 a 10 atomos de
carbono,. tai como fenilo, naftilo, etc., de preferencia un grupo
fenilo); un grupo ariloxilo (por ejemplo, un grupo ariloxilo de 6 a 10
atomos de carbono (excluyendo fenoxilo)); un grupo alcanoilo inferior
(por ejemplo, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-carbonilo,
tal como formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, etc.)s un
grupo aril-carbonilo (por ejemplo, un grupo arilo de 6 a 10 atomos de
carbono-carbonilo, tal como benzoilo, naftoilo, etc.); un grupo
alcanoiloxilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos

de carbono-carboniloxilo, tal como formiloxilo, acetiloxilo,

propioniloxilo, butiriloxilo, isobutiriloxilo, etc.); un grupo aril-

carboniloxilo (por ejemplo, un grupo arilo de . 6 a 10 atomos de
carbono-carboniloxilo, tal como benzoiloxilo, naftoiloxilo, etc.); un
grupo alcoxilo inferior-carbonilo (por ejemplo, un grupo alcoxilo de 1
a 6 atomos de carbono-carbonilo, tal como metoxi-carbonilo, etoxi-
carbonilo, propoxi-carbonilo, isopropoxi-carbonilo, butoxi-carbonilo,

isobutoxi-carbonilo, terbutoxi-carbonilo, etc.); un grupo aralquiloxi-
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carbonilo (por‘ejemplo, un grupo aralquiloxilo de 7 a 11 atomos de
carbono-carbonilo, tal como benciloxi-carbonilo, etc.); un grupo
carbamoilo; un grupo mono-, di- o tri-halo-alquilo inferior (por
ejemplo, un grupo mono-, di- o tri-halo-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, tal como cloro-metilo, dicloro-metilo, trifluoro-metillo, 2,2,2-
trifluoro-etilo, etc.); un grupo 0X0; un'grupo amidino; un grupo imino,
un grupo amino; un grupo mono-alquilo inferior-amino (por ejemplo,
un grupo mono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, tal como
metil-amino, etil-amino, propil-amino, isopropil-amino, butil-amino,
etc.); un grupo di-alquilo inferior-amino (por ejemplo, un g‘rupo di-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, tal como dimetil-amino,
dietil-amino, dipropil-amino, di-isopropil-amino, dibutil-amino, metil-

etil-amino, etc.); un grupo alquilo inferior-alquilo inferior-carbonil-

amino (por ejemplo, un grupo N-metil-acetilo, etc.); un grupo alquilo

inferior-carbonil-amino opcionalmente halogenado (por ejemplo, un

grupo acetil-amino, un grupo trifluoro-acetil-amino, etc.); un grupo

-amino ciclico de 3 a 6 miembros, el cual puede contener, en adicién

a los atomos de carbono y un atomo de nitrégeno, de 1 a 3
heteroatomos seleccionados a partir de un atomo de oxigeno, un
atomo de azufre y un atomo de nitrégeno (por ejemplo, un grupo
amino ciclico de 3 a 6 miembros, tal como aziridinilo, azetidihilo,
pirrolidinilo, pirrolinilo, pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo,
imidazolidinilo, piperidilo, morfolinilo, dihidro-piridilo, piridilo, N-
metil-piperazinilo, N-etil-piperazinilo, etc.); un grupo alquilen-dioxilo

(por ejemplo, un grupo alquilen-dioxilo de 1 a 3 atomos de carbono,
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tal como metilen-dioxilo, etilen-dioxilo, etc.); un grupo hidroxilo; un
grupo nitro; un grupo c.iano; un grupd mercapto; un grupo sulfo; un
grupo sulfino; un grupo fosfono; un grupo sulfamoilo; un grupo mono-
alquil-sulfamoilo (por ejemplo, un grupo mono-alquilo de 1 a 6
atomos de carbono-sulfamoilo, tal como N-metil-sulfamoilo, N-etil-
sulfamoilo, N-propil-sulfamoilo, N-isopropil-suifamoilo, N-butil-
suifamoilo, etc.); un grupo dialquil-sulfamoilo (por ejemplo, un grupo
dialquilo de 1 a 6 atomos de carbono-suifamoilo, tal como N, N-
dimetil-sulfamoilo, N,N-dietil-sulfamoilo, N,N-dipropil-sulfamoilo,
N,N-dibutil-sulfamoilo, etc.); un grupo tioalquilo (por ejemplo, un
grupo tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, tal como tiometilo,
tioetilo, tiopropilo, tioisopropilo, tiobutilo, tiobutilo secundario,
tiobutilo terciario, etc.); un grupo tioarilo .(por ejemplo, un grupo
tioarilo.de 6 a 10 atomos de carbono, tal como tiofenilo, tionaftilo,
etc.); un grupo alquilo inferior-sulfinilo (por ejemplo, un grupo alquilo
de 1 a 6 atomos de carbono-sulfinilo, tal como metil-sulfinilo, etil-
sulfinilo, propil-sulfinilo, butil-sulfinilo, etc.); un grupo éril-sulfinilo

(por ejemplo, un grupo arilo de 6 a 10 atomos de carbono-sulfinilo,

~ tal como fenil-sulfinilo, naftil-sulfinilo, etc.); un grupo alquilo inferior-

sulfonilo (por ejemplo, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-

sulfonilo, tal como metil-sulfonilo, etil-sulfonilo, propil-sulfonilo, butil-
sulvfonilo, etc.); y un grupo aril-sulfonilo (po.r ejemplo, un grupo arilo
de 6 a 10 atomos de carbono-sulfonilo, tal como fenil-sulfonilo, naftil-
sulfonilo, etc.).

Entre éstos, se prefieren un halégeno y un grupo alquilo de 1 a
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6 atomos de carbono opcionalmente halogenado, se prefiere mas un
grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y se prefiere
particularmente metilo.

El “grupo hidrocarburo aromatico que puede estar sustituido
con uno o mas sustituyentes (excluyendo alcoxilo de 1 a 6 atomos de
carbono, fenoxilo, carboxilo y tetrazolilo)” representado por R,
también es de preferencia un grupo hidrocarburo aromatico
insustituido.

Los ejemplos de “grupo heterociclico aromatico” representado
por R, incluyen un grupo heterociclico aromatico de 5 a 14 miembros,
de prefereﬁcia de 5 a 10 miembros, y de una manera muy pfeferible
de 5 6 6 miembros, que contiene 1 6 2 clases de 1 a 4 heteroatomos
seleccionados a partir de atomos de nitrégeno, azufre y oxigeno en
adicion a los atomos de carbono. Los ejemplos especificos de los

mismos incluyen tienilo (por ejemplo, 2-tienilo, 3-tienilo, etc.), furilo

- (por ejemplo, 2-furilo, 3-furilo, etc.), piridilo (por ejemplo, 2-piridilo,

3-piridilo, 4-piridilo, etc.), tiazolilo (por ejemplo, 2-tiazolilo, 4-
tiazolilo, 5-tiazovlilo, etc.), oxazolilo (por ejemplo, 2-oxazolilo, 4-
oxazolilo, etc.), pirazinilo, pirimidinilo (por ejemplo, 2-pirimidinilo, 4-
pirimidinilo, etc.), pirrolilo (por ejemplo, 1-pirrolilo, 2-pirrolilo, 3-
pirrolilo, etc.), imidazolilo (por ejemplo, 1-imidazolilo, 2-imidazolilo,
4-imidazolilo, etc.), pirazolilo (por ejemplo, 1-pirazolilo, 3-pirazolilo,
4-pirazolilo, etc.), piridazinilo (por ejemplo, 3-piridazinilo, 4-
piridazinilo, etc.), e isotiazolilo (por ejemplo, 3-isotiazolilo, etc.), e

isoxazolilo . (por ejemplo, 3-isoxazolilo). Entre éstos, se prefiere un



10

15

20

25

23 %L %&

grupo heterociclico aromatico de 5 a 10 miembros (por ejemplo,
piridito, pirazinilo, pirazolilo, piridazinilo, isoxazolilo, etc.).

Este “grupo heterociclico aromatico” puede tener de 1 a 5, de
preferencia de 1 a 3 sustituyentes sobre las posiciones sustituibles.

También se prefiere un grupo heterociclico aromatico insustituido

también.

Los ejemplos de este sustituyente incluyen un atomo de
halégeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, yodo, etc.); un grupo
alquilo inferior opcionalmente halogenado, hidroxilado u oxolado (por
ejemplo, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo secundario,
butilo terciario, pentilo, hexilo, etc.; un grupo alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono opcionalmente halogenado, tal como fluoro-metilo, cloro-
metilo, difluoro-metilo, dicloro-metilo, trifluoro-metilo, tricloro-metilo,
etc.; un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente
hidroxilado, tal como hidroxi-metilo, hidroxi-etilo, etc.; un grupo
alquilo de 1 a 6 atomos de carbono opcionalmente oxolado, tal como
un grupo 2-oxo-propilo, 2-oxo-butilo, etc.); un grupo cicloalquilo (por
ejemplo, un grupo cicloalquilo de 3 a 6 atomos de carbono, tal como
ciclopropilo, ciclobu:tilo, ciclopentilo, ciclohexilo, etc.); un grupo
alquinilo inferior (por ejemplo, un grupo alquinilo d_‘e 2a6 étomos de
carbono, tal como etinilo, 1-propinilo, propargilo, etc.); un grupo
alquenilo inferior (por ejemplo, un grupo alquenilo de 2 a 6 atomos
de carbono, tal como vinilo, alilo, isopropenilo, butenilo, isobutenilo,

etc.); un grupo aralquilo (por ejemplo, un grupo aralquilo de 7 a 11
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atomos de carbono, tal como bencilo, a-metil-bencilo, fenetilo, etc.);
un grupo arilo (por ejemplo, un grupo arilo de 6 a 10 atomos de
carbono, tal como fenilo, naftilo, etc., de preferencia un grupo
fenilo); un grupo ariloxilo (por ejemplo, un grupo ariloxilo de 6 a 10
atomos de carbono (excluyendo fenoxilo)), un grupo alcanoilo inferior
(por ejemplo, un grupo alquilo de 1 a 6 étomos de carbono-carbonilo,
tal como formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, etc.), un
grupo aril-carbonilo (por ejemplo, un grupo arilo de 6 a 10 atomos de
carbono-carbonilo, tal como benzoilo, naftoilo, etc.), un grupo
alcanoiloxilo inferior (por ejemplo, un grupo alquilo de 1 a 6 atomos
de carbono-carboniloxilo, tal como formiloxilojv acetiloxilo,
propioniloxilo., butiriloxilo, isobutiriloxilo, etC.); un grupo aril-
carboniloxilo (por ejemplo, un grupo arilo de 6 a 10 atomos de
carbono-carboniloxilo, tal como benzoiloxilo, naftoiloxilo, etc.); un
grupo alcoxilo inferior-carbonilo (por ejemplo, un grupo alcoxilo de 1
a 6 atomos de carbono-carbonilo, tal como metoxi-carbonilo, etoxi-

carbonilo, propoxi-carbonilo, isopropoxi-carbonilo, butoxi-carboniio,

isobutoxi-carbonilo, terbutoxi-carbonilo, etc.); un grupo aralquiloxi-

carbonilo (por ejemplo, un grupo aralquiloxilo de 7 a 11 atomos de
carbono-carbonilo, tal como benciloxi-carbonilo, etc.); un grupo
carbamoilo; un grupo mono-, di- o tri-halo-alquilo inferior (por
ejemplo, un grupo mono-, di- o tri-halo-alquilo de 1 a 4 atomos de
carbono, tal como cloro-metilo, dicloro-metilo, trifluoro-metilo, 2,2,2-
trifluoro-etilo, etc.); un grupo oxo; un grupo amidino; un grupo imino;

un grupo amino; un grupo mono-alquilo inferior-amino (por ejemplo,
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un grupo mono-alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, tal como
metil-amino, etil-amino, propil-amino, isopropil-amino, butil-amino,
etc.); un grupo di-alquilo inferior-amino (por ejemplo, un grupo di-
alquilo de 1 a 4 atomos de carbono-amino, tal comb dimetil-amino,
dietil-amino, dipropil-amino, di-isopropil-amino, dibutil-amino, metil-
etil-amino, etc.); un grupo alquilo inferior-alquilo inferior-carbonil-
amino (por ejemplo, un grupo N-metil-acetilo, etc.), un grupo alquilo
inferior-carbonil-amino opcionalmente halogenado (por ejemplo,
acetil-amino, trifluoro-acetil-amino, etc.); un grupo amino ciclico de 3
a 6 miembros, el cual puede contener, en adicién a los atomos de
carbono y un atomo de nitrégeno, dé 1 a 3 heteroatomos
seleccionados a partir de un atomo de 6xigeno, un atomo de azufre y
un atomo de nitrégeno (por ejemplo, un grupo amino ciclico de 3 a 6.
miembros, tal como aziridinilo, azetidinilo, pirrolidinilo, pirrolinilo,
pirrolilo, imidazolilo, pirazolilo, imidazolidinilo, piperidilo, morfolinilo,

dihidro-piridilo, piridilo, N-metil-piperazinilo, N-etil-piperazinilo, etc.);

. un grupo alquilen-dioxilo (por ejemplo, un grupo alquilen-dioxilo de 1

a 3 atomos de carbono, tal como metilen-dioxilo, etilen-dioxilo, etc.);
un grupo hidroxilo, un grupo nitro, un grupo ciano, un grupo
mercapto, un grupo sulfo, un grupo éulfino, un grupo fosfono, un
grupo sulfamoilo, un grupo mono-alquil-sulfamoilo (por ejemplo, un
grupo mono-aiquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfamoilo, tal como
N-metil-sulfamoilo, N-etil-sulfamoilo, N-propil-sulfamoilo, N-isopropil-
sulfamoilo, N-butil-sulfamoilo, etc.); un grupo dialquil-sulfamoilo (por

ejemplo, un grupo dialquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfamoilo,
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tal como N,N-dimetil-sulfamoilo, N,N-dietil-sulfamoilo, N,N-dipropil-
sulfamoilo, N,N-dibutil-sulfamoilo, etc.); un grupo tioalquilo (por
ejemplo, un grupo tioalquilo de 1 a 6 atomos de carbono, tal como
tiometilo, tioetilo, tiopropilo, tioisopropilo, tiobutilo, tiobutilo
secundario, tiobutilo terciario, etc.); un grupo'tioarilo (por ejemplo,
un grupo tioarilo de 6 a 10 atomos de carbono, tal como tiofenilo,
tionaftilo, etc.); un grupo alquilo inferior-sulfinilo (por ejemplo, un
grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono-sulfinilo, tal como metil-
sulfinilo, etil-sulfinilo, propil-sulfinilo, butil-sulfinilo, etc.); un grupo
aril-sulfinilo (por ejemplo, un grupo arilo de 6 a 10 atomos de
carbono-sulfinilo, tal como fenil-sulfinilo, naftil-sulfinilo, etc.); un
grupo alquilo inferior-sulfonilo (por ejemplo, un grupo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono-sulfonilo, tal como metil-sulfonilo, etil-sulfonilo,
propil-sulfonilo, butil-sulfonilo, etc.); y un grupo aril-sulfonilo (por
ejemplo, un grupo arilo de 6 a 10 atomos de carbono-sulfonilo, tal
como fenil-sulfonilo, naftil-sulfonilo, etc.).

Entre éstos, se prefieren un halégeno, y un grupo alquilo de 1
a 6 atomos de carbono opcionalmente halogenado, se prefiere mas
un grupo alquilo de 1 a 6 atomos de carbono, y‘se prefiere
particularmente metilo.

En la férmula (1) anteriormente descrita, A, A, Az y A, cada
uno independientemente representan CH o N.

Entre Aq, Az, A3 y Ay, de 0 a 2 sustituyentes de preferencia
representan N.

Es decir, la fraccidn representada por la formula:
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es de preferencia:

N:( —(:( N:é N—
-\ \—7 JMN/ 4<\N /
, , ) Yy

Mas preferiblemente, la fraccidén es:

N= — — N:( ‘(:(
Sy e
% y—
< <D
_ N’ y N

.En.la formula (I) anteriormente descrita, B representa un grupo

fenilo, el cual puede estar sustituido con uno o mas atomos de
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halégeno.

Sin embargo, cuando la fraccién representada por la formula:

%\AF{AZ

A Ay

€s:

el anillo B es un grupo fenilo sustituido con uno.o mas atomos
de halégeno.

B es de preferencia un grupo fenilo sustituido con uno o mas
(de preferencia, de 1 a 2) atomos de halégeno (de preferencia, fiuor).

Los ejemplos preferidos del compuesto (1) incluyen los
siguientes compuestos o sales de los mismos.
{Compuesto (I)-A}

Este es el compuesto en donde la fraccién representada por la

formula:

en la formula (I) es:
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y el anillo B es un grupo fenilo sustituido con uno o mas
atomos de halégeno.

Entre el compuesto (l)-A, se prefiere un compuesto (I)-A’
mostrado en seguida.

{Compuesto (I)-A’}

Este es el compuesto en donde R es un grupo fenilo (por
ejemplo, fenilo, etc.) o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros (de preferencia de 5 a 6 miembros) (por ejemplo, 3-piridilo,
3,4-dimetil-5-isoxazolilo, 3-piridazinilo, 3-metil-5-isoxazolilo, 2-
pirazinilo, 1-metil-5-pirazolilo, etc.), cada uno de los cuales puede
estar sustituido con uno o mas grupos alquilo de 1 a 6 atomos de
carbono,

la fraccion representada por la formula:



10

15

20

25

L 2150

en la férmula (1) es:

pu— N=— N=—
\ “<_/N NN ‘<\_/ —
N \ / N——/ N o N
y el anillo B es un grupo fenilo sustituido con uno o mas
atomos de halégeno.

{Compuesto (I)-B}

Este es el compuesto en donde la fraccién representada por la

%\A%Az

AR

formula:

en la férmula () es:

N— prm— — N:( —

% —
7 T\
N 6 N

y el anillo B es un grupo fenilo insustituido.

Entre el compuesto (I)-B, se prefiere el compuesto (1)-B’
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mostrado en seguida.
{Compuesto (1)-B’}

Este es el compuesto en donde R es un grupo fenilo (por
ejemplo, fenilo, etc.) o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros (de preferencia de 5 a 6 miembros) (por ejempilo, 3-piridilo,
3,4-dimetil-5-isoxazolilo, 3-piridazinilo, 3-metil-5-isoxazolilo, 2-
pirazinilo, 1-metil-5-pirazolilo, etc.), cada uno de los cuales puede

estar sustituido con uno o mas grupos alquilo de 1 a 6 atomos de

“carbono,

la fraccion representada por la férmula:

%\AF{AZ

AR,

en la férmula (1) es:

N=— — — N— —
/

N=—/ N—
<5
N , 6 N

y el anillo B es un grupo fenilo insustituido.

=

Las sales del compuesto representado por la formula (1) son de
preferencia sales farmacolégicamente aceptables, y los ejemplos de

las mismas incluyen las sales con una base inorganica, las sales con
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una base organica, las sales con un acido inorganico, las sales con
un acido organico, las sales con un aminoacido basico o acido, y
similares.

Los ejemplos preferidos de las sales con la base inorganica
incluyen las sales de metales alcalinos, tales como Iés sales de
sodio y las sales de potasio; las sales de metales alcalinotérreos,
tales como las sales de calcio y las sales de magnesio; las sales de
aluminio; las sales de amonio, y similares.

Los ejemplos preferidos de las sales con la base organica
incluyen las sales con trimetil-amina, trietil-amina, piridina, picolina,
etanolamina, dietanolamina, trietanolamina, trometamina (tris-
(hidroxi-metil)-metil-amina), terbutil-amina, ciclohexil-abmina, bencil-
amina, diéiclohexil-amina, N,N-dibencil-etilen-diamina, y similares.

Los ejemplos preferidos de las sales con el acido inorganico
incluyen las sales con acido clorhidrico, bromhidriéo, nitrico,
sulfurico, fosférico, y similares.

Los ejemplos preferidos de las sales con el acido organico
incluyen las sales con acido férmico, acético, trifluoro-acético,
ftalico, fumarico, oxalico, tartarico, maleico, citrico, succinico,
malico, metan-sulfénico, bencen-sulfénico, p-toluen-sulfénico, vy
similares.

Los ejemplos preferidos de las sales con el aminoacido basico
incluyen las sales con arginina, lisina, ornitina, y similares.

Los ejemplos preferidos de las sales con el aminoacido acido

incluyen las sales con acido aspartico, acido glutamico, y similares.
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Los pro-farmacos del compuesto (I) se refieren a los
compuestos que se convierten en el compuesto (I) a través de la
reaccion mediante una enzima o acido gastrico bajo condiciones
fisioldgicas in vivo, es decir, los compuestos que se convierten en el
compuesto (I) a través de oxidacién enzimatica, hidrélisis de
reduccidén, o similares, y los corﬁpuestos que se convierten en el
compuesto (l_) a través de hidrdlisis y similares mediante acido
gastrico, y similares. Los ejemplos del pro-farmaco del.compuesto (n
incluyen los compuestos en donde un grupo amino del compuesto ()
se acilata, se alquilata, o se fosfata (por ejemplo, los compuestos en
donde un grupo amino del compuesto (l) se eicosanoilata, se
alanilata, se pentil-amino-carbonilata, se (5-metil-2-ox0-1,3-dioxolin-
4-il)-metoxi-carbonilata, se tetrahidro-furanoilata, se tetrahidro-
piranilata, se pirrolidil-metilata, se pivaloiloxi-metilata, o se
terbutilata); los compuestos en donde un grupo hidroxilo del
compuesto (l) se acilata, se alquilata, se fosfata, o se borata (por
ejemplo, los compuestos en donde un grupo hidroxilo del compuesto
(1) se acetilata, se palmitoilata, se propanoilata, se pivaloilata, se
succinilata, se fumarilata, se alanilata, se dimetil-amino-metil-
carbonilata, o se tetrahidro-piranilata); los compuestos en donde un
grupo carboxilo del compuesto (I) se esterifica o se amidata (por
ejemplo, los compuestos en donde un grupo carboxilo del compuesto
(1) se etil-esterifica, se fenil-esterifica, se carboxi-metil-esterifica, se
dimetil-amino-metil-esterifica, se pivaloiloxi-metil-esterifica, se etoxi-

carboniloxi-etil-esterifica, se ftalidil-esterifica, se (5-metil-2-ox0-1,3-
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dioxolin-4-il)-metil-esterifica, se ciclohexiloxi-carbonil-etil-esterifica,
o se metil-amidata); y similares. Estos compuestos se pueden
preparar a partir del compuesto (I) mediante un método conocido.

Los pro-farmacos del compuesto (I) pueden ser aquéllos que se
convierten en el compuesto (I) bajo condiciones fisiolégicas, como se
describe en Hirokawa Book Store, publicado en 1990, “Development
of Drug”, Volumen 7, Molecular Design, paginas 163-198.

En seguida se describira un método para la preparaciéon del
compuesto de la presente invencioén.
Proceso de Preparacion 1

El compuesto (1) de la presénte invencidon se puede preparar,
por ejemplo, de acuerdo con el proceso de preparacién 1

representado por el siguiente esquema o un proceso equivalente al

mismo:
’ 1_<A1— @
0 L=\ A A
HC, N NH Agky W N N\
g HiG, PN. N A A,
HiC——0 HCH—0 7  AgA,
HyC L representa HsC .
i un grupo )
saliente

D (=

Ureidacion A=

o
PN N A
Ar—NH M AR

Ag Ay Ar'-NCO (V1)
W 6 Ar'-NHCOOCH,CCI, (VII) 0 ‘
6  Ar'-N(COOCH,CCls), (VIII)

6 Ar-NHCOOPh (IX)

en donde cada simbolo es como se define anteriormente.
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Los ejemplos del grupo saliente L' incluyen los haluros, taleé
como cloruro, bromuro, y yoduro; o los grupos alquil-sulfoniloxilo,
tales como un grupo metan-sulfoniloxilo y un grupo trifluoro-metan-
sulfoniloxilo, y similares.

De acuerdo con el proceso de preparacién 1, primeramente se
prepara el compuesto (IV) sometiendo al compﬁesto (1Y a una
reaccién de sustitucién utilizéndo el compuesto (lIl).

La reaccion de sustitucion se lleva a cabo de acuerdo con un
método convencional, en la presencia de una base y un catalizador,
en un solvente que no tenga influencia sobre la reaccién.

Los ejemplos de |la base incluyen las sales basicas, tales como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
carbonato acido de sodio, trifosfato de potasio; las aminas
aromaticas, tales como piridina, lutidina; las aminas terciarias, tales
como trietil-amina, tripropil-amina, tributil-amina, ciclohexil-dimetil-
amina, 4-dimetil-amino-piridina, N,N-dimetil-anilina, N-rﬁetil-
piperidina, N-metil-pirrolidina, N-metil-morfolina; los alcéxidos de
metales, tales como metéxido de sodio, etéxido de sodio, terbutéxido
de sodio, terbutéxido de potasio.

Las cantidades de la base y el compuesto (lll), para utilizarse,
son de preferencia de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
equivalentes molares en relacién con el compuesto (II),
respectivamente.

Los ejemplos del catalizador para utilizarse en la reaccion

incluyen los catalizadores de paladio, tales como acetato de paladio,
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cloruro de paladio, tetraquis-(trifenil-fosfina)-paladio, bis-
(dibenciliden-acetona)-paladio, tris-(dibenciliden-acetona)-dipaladio,
y los ejemplos preferidos del "ligando"b incluyen las fosfinas, tales
como trialquil-fosfina, triaril-fosfina, trialcoxi-fosfina.

La cantidad del catalizador de paladio para utilizarse es por lo
regular de aproximadamente 0.001 a aproximadamente 5
equivalentes molares, y de preferencia de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 0.5 equivalentes molares en relacién con el
compuesto (I1). La cantidad de las "fosfinas" para utilizarse es por lo
regular de aproximadamente 0.001 a aproximadamente 10
equivalentes molares., y de preferencia de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 1 equivalente molar en relacién con el compuesto
(1).

Los ejemplos del solvente que no tiene influencia sobre Ia
reaccion incluyen éteres, tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxi-
etano; hidrocarburos halogenados, tales como cloroformo;
hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno; amidas, tales como
N,N-dimetil-formamida; y sulféxidos, tales como sulféoxido de
dimetilo. Estos solventes se pueden utilizar en mezcla de dos o mas
clases en una proporcién apropiada. La cantidad de estos solventes
para utilizarse es de volumenes de 1 a 100 veces en relacion con el
compuesto (11). |

La temperatura dé reaccion és por lo regular de
aproximadamente -50°C a aproximadamente 250°C, y de preferencia

de 0°C a 120°C.
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El tienﬁpo de reaccidén es por lo regular de aproximadamente
0.5 a aproximadamente 36 horas.

El compuesto (IV) obtenido de esta manera se puede aislar y
purificar mediante medios de separacién y purificacion conocidos,
tales como, por ejemplo, concentracion, concentraci_én a presién
reducida, extraccion con solvente, cristalizacion, recristalizacion,
transferencia d.e fases, cromatografia. EI compuesto (1V) se puede
utilizar en la siguiente reaccién sin aislarse.

Entonces, el compuesto (V) se prepara mediante la eliminacién
de un grupo terbutoxi-carbonilo a partir del compuesto (1V).

Esta reaccion se lleva é cabo de acuerdo con un método
convencional, mediante la reaccién con un acido en un solvente que
no tenga influencia sobre la reaccion.

Los ejemplos del acido incluyen cloruro de hidrégeno, bromuro
de hidréogeno, acido sulfurico, acido trifluoro-acético, y Aacido
trifluoro-metan-sulfénico, y similares. La cantidad del acido para
utilizarse es de preferencia de aproximadamente 1 a
a‘proximadamente 100 equivalentes molares en relacion con el
compuesto (1V).

Los ejemplos del solvente que no tiene influencia sobre la
reaccién incluyen hidrocarburos, tales como hexano; alcoholes, tales
como metanol; éteres, tales como tetrahidrofurano; ésteres, tales
como acetato de etilo; hidrocarburos halogenados, tales como
cloroformo; hidrocarburos aromaticos, tales como tolueno; amidas,

tales como N,N-dimetil-formamida; y sulféoxidos, tales como sulféxido
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de dimetilo, y simitares. Estos solventes se pueden utilizar en mezcla
de dos o mas clases en una proporcién apropiada. La cantidad de
estos solventes para utilizarse es, por ejemplo, de volumenes de 1 a
100 veces en relacion con el compuesto (1V).

La temperatura de reacciébn es por lo régular de
aproximadémente -50°C a aproximadamente 250°C, y de preferencia
de 0°C a 120°C.

El tiempo de reaccion es por lo regular de aproximadamente
0.5 a aproximadamente 24 horas.

El compuesto (V) obtenido de esta manera se puede aislar y
purificar mediante medios de separacién y purificacién conocidos,
tales como, por ejemplo, concentracién, concentracion a presidn
reducida, extraccion con solvente, .cristalizacién, recristalizacioén,
tra_n‘sferencia de fases, cromatografia. El compuesto (V) se puede
utilizar en la siguiente reaccion sin aislarse.

Entonces, el compuesto (lI) .se prepara sometiendo al
compuesto (V) a una reaccion de ureidacion.

La ureidacién se puede llevar a cabo mediante la reaccién del
isocianato (VI), .o carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo (VII), o carbamato-
de bis-(2,2,2-tricloro-etilo) (VIIl), o carbamato de fenilo (IX), hasta el
compuesto (V).

La preparacién del compuesto (I) mediante la reaccién del
compuesto (V) y el isocianato (VI), se lleva a cabo de acuerdo con
un método convencional, en la presencia de una base, en un

solvente que no tenga influencia sobre la reacciéon. Los ejemplos de
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la base incluyen piridina, trietil-amina, tributil-amina, di-isopropil-etil-
amina, carbonato de potasio, carbonato de sodio, hidruro de sodio, e
hidruro de potasio, y similares.

Las cantidades de la base e isocianato (VI), pa.ra utilizarse, son
de preferencia de aproximadamente 1 a aproximadamente 5
equivalentes molares en relacién con el compuesto (V),
respectivamente.

Los ejemplos del solvente que .no tiene influencia sobre la
reaccidén incluyen éteres, tales como dietil-éter, tetrahidrofurano,
dioxano, 1,2-dimetoxi-etano; hidrocarburos halogenados, tales como
cloroformo, dicloro-metano; ésteres, tales como acetato de etilo;
hidrocarburos aromaticos, tales como benceno, tolueno; amidas,
tales como N,N-dimetil-formamida; y sulféxidos, tales como sulféxido
de dimetilo, y similares. Estos solventes se pueden utilizar en mezcla
de dos o mas clases en una proporciéon apropiada. La cantidad de
estos solventes para utilizarse es, por ejemplo, de volimenes de 1 a
100 veces en relacion con el compuesto (V).

La temperatura de reaccién es por lo regular de
aproximadamente -50°C a 250°C, y de preferencia de 0°C a 120°C.

El tiempo de reacciéon es por lo regular de aproximédamente
0.5 a aproximadamente 36 horas.

El compuesto (I)v obtenido de esta manera se puede aislar y
purificar mediante medios de separacién y purificacién conocido.s,
tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion

reducida, extraccién con solvente, cristalizacién, recristalizacion,
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transferencia de fases, cromatografia.
| La p'reparacién del compuesto (I) mediante la reéccic’m del
compuesto (V), y carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo (VIl), o carbamato
de bis-(2,2,2-tricloro-etilo) (VIIl), o carbamato de fenilo (I1X), se lleva
a cabo de acuerdo con un método convencional, en la presencia de
una base, en un solvente que no tenga influencia sobre ia reaccion.
Los ejemplos de la base incluyen piridina, trietil-amina, tributil-
amina, di-isopropil-etil-amina, carbonato de potasio, carbonato de
sodio, hidruro de sodio, e hidruro de potaéio, y similares.

Las cantidades de la base y carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo
(VIl), o carbamato de bis-(2,2,2-tricloro-etilo) (VII1), o carbamato de
fenilo (IX), para utilizarse, son de preferencia de aproximadamente 1
a aproximadamente 5 equivalentes molares en relacién con el
compuesto (V), respectivamente.

Los ejemplos del solvente que no tiene influencia sobre la
reaccién incluyen éteres, tales como dietil-éter, tetrahidrofurano,
dioxano, 1,2-dimetoxi-etano; hidrocarburos halogenados, tales como
cloroformo, dicloro-metano; ésteres, tales como acetato de etilo;
hidrocarburos aromaticos, tales como benc_eno, tolueno; cetonas,
tales como acetona; amidas, tales como N,N-dimetil-formamida; vy
sulfoxidos, tales como sulféxido de dimetilo, y similares. Estos
solventes se pueden utilizar en mezcla de dos o mas clases en una
proporciéon apropiada. La cantidad de estos solventes para utilizarse

es, por ejemplo, de volumenes de 1 a 100 veces en relacién con el

compuesto (V).
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La temperatura de reaccién es por lo regular de
aproximadamente -50°C a 200°C, y de preferencia de 0°C a 120°C.

El tiempo de reacciéon es por lo regular de aproximadamente
0.5 a aproximadamente 36 horas. |

El compuesto (I) obtenido de esta manera se puede aislar y
purificar mediante medios de separacién y purificacién conocidos,
tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presion
reducida, extraccion con solvente, cristalizacién, recristalizacioén,
transferencia de fases, cromatografia.
Proceso de Preparacion 2

El compuesto (IV) en el proceso de preparacién 1 se puede
preparar, por ejemplo, de acuerdo: con el proceso de preparacion 2

presentado mediante el siguiente esquema 0 un proceso equivalente

al mismo:
L2
1 A1:< : L2
) SRS o v A
HHé%—O N NH 4As HsC >—N N—Q\ A A
3 ~ HiCH—0 — AgA;
H3C H3C
1 2
1) L,L (XI)

representan un
grupo saliente
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en donde L? representa un grupo saliente y los otros simbolos
son como se definen anteriormente.

Los ejemplos del grupo saliente L? incluyen los haluros, tales
como cloruro, bromuro, y yoduro; o los grupos alquil-sulfoniloxilo,
tales como el grupo metan-sulfoniloxilo y el grupo trifluoro-metan-
sulfoniloxilo, y similares.

De acuerdo con el proceso de preparacién 2, el compuesto (XI)
se prepara sometiendo al compuesto (II) a una reaccién de
acoplamiento utilizando el compuesto (X). El compuesto (XI) se
puede sintetizar a partir del compuesto (ll), y el compuesto (lll) en
un método similar al descrito para la preparacion del compuesto (1V)
del proceso de preparacién 1.

El compuesto (XI) obtenido de esta manera se puede aislar y
purificar mediante medios de separacién y purificacion conocidos,
tales como, por ejémplo, concentracidén, concentracion a presion
reducida, extraccién con solvente, cristalizacién, recristalizacién,
transferencia de fases, cromatografia. El compuesto (X!|) se puede
utilizar en la siguiente reaccién sin aislarse.

Entonces, el compuesto (IV) se prepara sometiendo al
compuesto (XI) a una reaccién de acoplamiento con acidos bordénicos
o ésteres bordnicos.

La reaccion de acoplamiento se lleva a cabo de acuerdo con un
meétodo convencional, en la presencia de una base y un catalizador,
en un solvente que no tenga influencia sobre la reaccién.

La cantidad del acido bordonico o del éster bordnico para
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utilizarse es de aproximadamente 0.5 a aproximadamente 10
equivalentes molares, de preferencia de aproximadamente 0.9 a
aproximadamente 3 equivalentes molares en relacién con el
compuesto (XI).

Los éjemplos de la base incluyen las sales bésicas, tales como
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio,
bicarbonatd acido de sodio, - trifosfato de potasio; las aminas
aromaticas, tales como piridina, lutidina; las aminas terciarias, tales
como trietil-amina, tripropil-amina, tributil-.amina, ciclohexil-dimetil-
amina, 4-dimetil-amino-piridina, N,N-dimetil-anilina, N-metil-
piperidjna, N-metil-pirrolidina, N-metil-morfolina; los .alcéxidos de
metales, tales como metéxido de sodio, etdxido de sodio, terbutéxido
de sodio, terbutéxido de potasio.

La cantidad de la base para utilizarse es de aproximadamente.
0.5 a aproximadamente 10 equivalentes molares, de preferencia de
aproximadamente 1 a aproximadamente 5 equivalentes molares en
relacién con el compuesto (XI), respectivamente.

Los ejemplos del catalizador utilizado en la reaccién incluyen
los catalizadores de paladio, tales como acetato de paladio, cloruro
de paladio, tetraquis-(trifenil-fosfina)-paladio, bis-(dibenciliden-
acetona)-paladio, tris-(dibenciliden-acetona)-dipaladio, y la reaccién
de preferencia se lleva a cabo mediante la adicién de un ligando. Los
ejemplos preferidos del ligando incluyen las fosfinas, tales como
trialquil-fosfina (por ejemplo, tributil-fosfina, triciclohexil-fosfina),

triaril-fosfina (por ejemplo, trifenil-fosfina), trialcoxi-fosfina.



10

15

20

25

44 DL(H

La cantidad del catalizador de paladio para utilizarse es por lo
regular de aproximadamente 0.001 a aproximadamente 5
equivalentes molares, de preferencia de aproximadamente 0.01 a
aproximadamente 0.5 equivalentes molares en relacién con el
compuesto (XI). La cantidad de las "fosfinas" para utilizarse es por lo
regular de éproximadamente 0.001 a aproximadamente 10
equivalentes molares en relaciébn con el compuesto (II), de
preferencia de aproximavdamente 0.01 a aproximadamente 1
equivalente molar en relacién con el compuesto (II).

Los ejemplos del solvente que no tiene influencia sobre la
reacciéon incluyen éteres, tales como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxi-
etano; alcoholes, tales como metanol, etanol, propanol;
hidrocarburos haldgenados, tales como cloroformo; hidrocarburos
aromaticos, tales como benceno, tolueno; nitrilos, tales como
acetonitrilo, propionitrilo; amidas, tales como N,N-dimetil-formamida;
sulféxidos, tales como sulféxido de dimetilo; y agua. Estos solventes
se pueden utilizar en mezcla de dos o mas clases en una proporcién
apropiada. La cantidad de estos solventes para utilizarse es, por
ejemplo, de volimenes de 1 a 100 veces en relacién con el
compuesto (H).

La temperatura de reaccion es por lo regular de
aproxima.damente -50°C a aproximadamente 250°C, y de preferencia
de 0°C a 120°C.

El tiempo dé reaccién es por lo regular de aproximadamente

0.5 a aproximadamente 36 horas.
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El tiempo de reaccién se puede reducir utilizando a aparato de
microondas, y similares.

El compuesto (l) obtenido de esta manera se puede aislar y
purificar mediante medios de separacion y purificacion conocidos,
tales como, por ejemplo, concentracién, concentracién a presiéon.
reducida, extraccién con solvente, cristalizacion, recristalizacion,
transferencia de fases, cromatografia.

Cuando el compuesto (l) tiene isémeros, tales como isémeros
6pticos, estereocisdmeros, regioisémerqs, o0 isdbmeros rotacionales, el
compuesto (l) abarca cualquiera de estos isémeros y mezclas de los
mismos. Por ejemplo, cuando estan presentes los isdbmeros 6pticos
del compuesto (), también se incluyen los isdmeros Opticos
obtenidos mediante resolucién de racematos en el compuesto (I).
Estos isomeros se pueden obtener como un producto aislado por
medios sintéticos y medios de separaciéon conocidos por si mismos
en este campo (concentracidn, extraccién con solvente,
cromatografia en columna, recristalizacion, etc.).

El compuesto (I) puede estar en la forma de cristales, y el
compuesto (l) abarca tanto las formas cristalinas individuales como
las formas cristalinas mixtas. Los cristales se pueden preparar
mediante cristalizacién de acuerdo con los métodos de cristalizacién
conocidos por si mismos en la materia.

El compuesto (l) puede ser cualquiera de un solvato (por
ejemplo, hidrato, etc.) o un no solvato, y abarca ambas formas.

Los compuestos marcados con isétopos (por ejemplo, *H, '“C,
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%3, 2%, etc.) también estan comprendidos en el compuesto (I).

Debido a que el compuesto (I) o un pro-farmaco del mismo
(posteriormente en la presente referido algunas veces como el
cbmpuesto de la presente invencién) tiene una excelente actividad
inhibidora de la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH) en
mamiferos (por ejemplo, ratén, rata, hamster, conejo, gato, pe}ro,
vaca, ovejas, mono, humanos, etc.), es util como un agente
profilactico y/o terapéutico para las condiciones o enfermedades
mediadas por la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH).

Como se describe en los Ejemplos posteriormente en la
presente, se disminuye el umbral en un modelo de dolor mediante la
administracién del compuesto de la presente invencién que tiene una
actividad inhibidora de la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH).
Por consiguiente, el compuesto della presente invencién es util para
la profilaxis y el tratamienrto de dolor, por ejemplo, el dolor
inflamatorio asociado con osteoartritis y artritis reumatoide, y el
dolor neuropatico, tal como neuropatia diabética dolorosa/dolor
neuropatico diabético, neuralgia post-terapéutica, neuralgia del
trigémino.

En adicién, los ejemplos de las enfermedades para su profilaxis
y tratamiento mediante el compuesto de la presente invencién
incIUyen, pero no se limitan a, trastorno cerebrovascular causado por
trastorno de las células nerviosas cerebrales, efecto de protecci()n
de las células nerviosas cerebrales después de trauma de la cabeza

o de lesién de la médula espinal, trastorno del cerebro al revivir
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después de paro cardiaco, declinacidn funcional_ del cerebro antes y
después de operacion del cerebro, hipoxidosis, hipoglicemia, trauma
del cerebro o de la médula espinal, intoxicacion con farmaco,
envenenamiento por gas, diabetes mellitus, admini'stracic')n de agente
anti-tumoral, trastorno del sistema nervioso causado por alcohol y
similares, corea de Huntington, enfermedad pridénica, esclerosis
lateral amiotréfica, degeneracion espino-cerebelar, trastorno en el
comer, adiposis, poliaquiuria, incontinencia urinaria, reumatismo,

artritis hipertréfica, cistitis intersticial, enfermedad de Crohn, colitis,

‘colonitis, cancer de colon, cancer del intestino grueso,

anticoncepcién, o SIDA.

El compuesto de la presente invencién también es util,
basandose en el conocimiento de la técnica previamente descrita, as
un agente profilactico y/o terapéutico para nausea, sicasia o vémito
causado por agente contra el cancer; apocleisis o anorexia
caquéctica en cancer o infeccion (por ejemplo, SIDA, etc.);
convulsién, doior, temblor, nistagmo o enuresis debida a esclerosis
multiple; dolor crénico; corea de Huntington; sindrome de Tourette;
dipielesia inducida por Ievodopa; trastorno locomotor; asma;
glaucoma; alergia; inflamacién; epilepsia; enfermedad autoinmune;
diarrea; obesidad; trastorno del suefo; depresidn; ansiedad;
enfermedades mentales; enfermedad de Crohn; enfermedad de
Alzheimer; cistitis intersticial; SIDA; colitis; colonitis; cancer de
colon; cancer rectal; hipertrigliceridemia; hiperlipemia; diabetes

mellitus; esclerosis arterial; y enfermedad de Parkinson, o como un
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anticonceptivo.
Adicionalmente, debido a que la hidrolasa de amida de écido
graso (FAAH) es una enzima que hidroliza una sustancia endégena

del suefio, la oleamida, un inhibidor de la hidrolasa de amida de

acido graso (FAAH) y el agente inducen el suefio mediante la

supresion de la descomposicién de la oleamida. Por consiguiente, el
compuesto de la presente invencién es un agente profilactico y/o
terapéutico util para los trastornos del suefo, por ejemplo, la
anormalidad del sueno, tales como los trastornos intrinsecos del
suefo (por ejemplo, insomnio psicofisiolbégico), trastornos
extrinsecos del suefio, trastornos del ritmo circadiano (por ejemplo,
sindrome de cambio de zona horaria (jet lag), trastorno del suefio por
cambio de turno de trabajo, patrén irregular del suefio-despertar,
sindrome de fase de suefio retardada, sindrome de fase de suefo
avanzada, dormir-despertar no de 24 horas), y similares;
parasomnio; y los trastornos del suefo asociados con trastornos
médicos o psiquiatricos (por ejemplo, enfefmedad‘ pulmonar.
obstructiva crénica, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de
Parkinson, demencia cerebrovascular, esquizofrenia, depresion,
neurosis por ansiedad).

El compuesto (I) o un pro-fAirmaco del mismo tiene una baja
toxicidad (por ejempio, toxicidad aguda, toxicidad croénica,
genotoxicidad, reprotoxicidad, cardiotoxicidad, interaccién con
farmacos, carcinogenicidad, etc.), y se puede utilizar como agente

profilactico y/o terapéutico para diferentes enfermedades descritas
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posteriormente en la presente en mamiferos (por ejemplo, ser
humano, ratén, rata, conejo, perro, gato, vaca, caballo, cerdo, mono,
etc.) como tal, o después de su formulacién en una composicién
farmacéutica_ mediante su mezcla con un vehiculo
farmacolégicamente aceptable.

Los ejemplos de la forma de dosificacion de la composiciéon
farmacéutica incluyen preparaciones orales, tales como tabletas
(incluyendo tabletas recubiertas con azucar, tabletas recubiertas de
pelicula, tabletas sublinguales, y tabletas que se desintegran
oralmente), capsulas (incluyendo capsulas blandas y microcapsulas),
granulos, polvos, trociscos, jarabes, emulsiones, suspensiones,
peliculas (por ejemplo, peliculas que se desintegran oralmente); y
preparaciones parenterales, tales como inyecciones (por ejemplo,
inyecciones subcutaneas, inyecciones intravenosas, inyecciones
intramusculares, inyecciones intraperitoneales, gotas, etc.),
preparaciones externas (por ejemplo, preparacidnes transdérmicas,
unguentos, etc.), supositorios (por ejemplo, supositorios rectales,
supositorios vaginales, etc.), granulos, agentes nasales, agentes
pulmonares (inhalantes), y gotas para los ojos. Estos se pueden
administrar con seguridad oralmente o parenteralmente (por ejemplo,
administracion tépica, rectal, ib'ntravenosa). _

Estas preparaciones pueden ser preparaciones de liberacién
controlada, tales como preparaciones de liberacién rapida o
preparaciones de liberacién sostenida (por ejemplo, microcapsulas

de liberacion sostenida).
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_La composicién farmacéutica se puede preparar mediante un
método convencional en la técnica de la formulacién, por ejemplo, un
método descrito en la Farmacopea Japonesa.

El contenido del compuesto de la presente invencién en la
composicién farmacéutica varia dependiendo de la forma de
dosificacic}n, de la dosis del compuesto de la presente in\)encién,
pero es, por ejemplo, de aproximad.amente el 0.1 al 100 por ciento en
peso.

En Ia presente, como el vehiculo farmacolégicamente
aceptable, se pueden utilizar una variedad de materiales portadores
organicos o inorganicos que se utilizan convencionalmente como los
materiale_s utilizados para la preparacién, y éstos se incorporan como
excipientes, lubricantes, aglutinantes, o) desintegrantes en
preparaciones soélidas; y como solventes, agentes solubilizaptes,
agentes de suspensién, agentes isoténicos, reguladores, agentes
suavizantes, o similares, en preparaciones liquidas. En adiciéon, si es
necesario, también se pueden utilizar aditivos de preparacion, tales
como antisépticos, antioxidantes, colorantes, o edulcorantes;

Los ejemplos preferidos de los excipientes incluyen lactosa,
sacarosa, D-manitol, D-sorbitol, almidén, almidén pregelatinizado,
dextrina, celulosa cristalina, hidroxi-propil-celulosa inferiormente
sustituida, carboxi-metil-celulosa de sodio, goma arabiga, pululano,
acido silicico anhidro ligero, silicato de aluminio sintético, meta-
silicato de magnesio y aluminio.

Los ejemplos preferidos de los lubricantes incluyen estearato
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Los ejemplos preferidos de los aglutinantes incluyen almidén
pregelatinizado, sacarosa, gelatina, goma arabiga, metil-celulosa,
carboxi-metil-celulosa, carboxi-metil-celulosa de sodio, celulosa
cristalina, lactosa, D-manitol, trehalosa, dextrina, pululano, hidroxi-
propil-celulosa, hidroxi-propil-metil-celulosa, polivinil-pirrolidona, vy
similares.

Los ejt_amplos preferidos de los desintegrantés incluyen lactosa,
sacarosa, almidén, carboxi-metil-celulosa, carboxi-metil-celulosa de
calcio, croscarmelosa de sodio, almidén de carboxi-metilo de sodio,
acido silicico anhidro ligero, hidroxi-propii-celulosa inferiormente
sustituida, y similares.

Los ejemplos preferidos d'e los solventes incluyen agua para
inyeccion, soluciéon salina fisioldégica, solucion de Ringer, alcohol,
propilenglicql, polietilenglicol, aceite de ajonjoli, aceite de maiz,
aceite de oliva, aceite de semilla de algodén, y similares.

Los ejemplos preferidos de Ilos solubilizantes incluyen
polietilenglicol, propilenglicol, D-manitol, trehalosa, benzoato de
bencilo, .etanol, tris-amino-metano, colesterol, trietanolamina,
carbonato de sqdio, citrato de sodio, salicilato de sodio, acetato de
sodio, y similares.

Los ejemplos preferidos de los agentes de suspensién incluyen
tensoactivos, tales como estearil-trietanolamina, lauril-sulfato de
sodio, acido lauril-amino-propidnico, lecitina, cloruvro de benzalconio,

cloruro de bencetonio, y mono-estearato de glicerina; polimeros

. 2504
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hidrofilicos, tales como poli-alcohol vinilico, polivinil-pirrolidoha,
carboxi-metil-celulosa de sodio, metil-celulosa, hidroxi-metil-
celulosa, hidroxi-etil-celulosa, e hidroxi-propil-celulosa; polisorbatos,
aceite de ricino endurecido con polioxietileno, y similares.

Los ejemplos preferidos de los agentes_isotoniZantes incluyen
cloruro de sodio, glicerina, D-manitol, D-sorbitol, glucosa, vy
similares.

Los ejemplos preferidos de los reguladores del pH incluyen
soluciones reguladoras de fosfato, acétato, carbonato, citrato, vy
similares.

Los ejemplos preferidos de los agentes suavizantes incluyen
alcohol bencilico, y similares.

Los ejemplos preferidos de los antisépticos incluyen ésteres de
para-oxi-benzoato, cloro-butanol, alcohol bencilico, alcohol
fenetilico, acido deshidroacético, acido sérbico, y similares.

Los ejémplos preferidos de los antioxidantes incluyen sulfito,
ascorbato, y similares.

Los ejemplos preferidos de los agentes colorantes incluyen
tintes -de alquitran comestible solubles en agua (por ejemplo, tintes
para alimentos, tales como Rojo de Alimentos No. 2 y No. 3, Amarillo
de Alimentos No. 4 y No. 5, Azul.de Alimentos No. 1 vy No. 2, etc.),
tintes de laca insolubles en agua (por ejemplo, sales de aluminio de
los tintes de alquitran comestible solubles en agua anteriofes), tintes
naturales (por ejemplo, R-caroteno, clorofila, colcétar, etc.), y

similares.
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Los ejemplos preferidos de los edulcorantes incluyen sacarina
de sodio, glicirrizinato de dipotasio, aspartame, stevia, y similares.

Adicionalm{énte, el compuesto de la presente invenciéon se
puede utilizar en combinacién con farmacos diferentes del.
compuesto de la presente invencién.

Los ejemplos de los farmacos que se pueden utilizar en
combinacién con el compuesto de la presente invencién
(posteriormente en la presente se pueden abreviar como un farmaco
de combinacién) incluyen atentes anti-inflamatorios no esteroideos
(por ejemplo, meloxicam, tenoxicam, indometacina, ibuprofeno,
celecoxib, rofecoxib, aspirina, indometacina, etc.), farmacos anti-
reumaticos modificadores de la enfermedad (DMARDs), analgésicos
antipiréticos (acetanilida, acetaminofeno, fenacetina, etc.), agentes
anti-inflamatorios esteroideos (hidrocortisona, prednisolona, metil-
prednisolona, betametazona, dexametasona, etc.), analgésicos
narcoticos (morfina, fentanilo, fosfato de codeina, petidina,
oxicodona, etc.), narcéticos no analgésicos (tramadol, etc.),
anestésicos locales (Iidoc'aina, etc.), anti-convulsionantes
(gabapentina, bupivacaina, carbamazepina, fenitoina, etc.), farmacos
anti-arritmicos (procaina, etc.), farmacos anti-citoquina (inhibidor de
TNF, inhibidor de cinasa MAP, etc.), inhibidores de reductasa de
aldosa (kinedak, etc.), agonistas de cannabinoides (tetrahidro-
cannabinol, etc.), y similares. En adicién, los ejemplos del farmaco
de combinacién incluyen farmacos contra la demencia, por ejemplo,

inhibidores de acetil-colinesterasa (por ejemplo, donepeazil,
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rivastigmina, galantamina, zanapezil, etc.), inhibidores de Ia

produccion, secrecion, acumulacién, agregacién y/o depédsito de

“proteina B-amiloide (inhibidores de RB-secretasa (por ejemplo, los

compuestos descritos en l|la Publicacion Internacional Numero
WQ098/38156, los compuestos descritos en [as Publicaciones
Internacionales Numeros WOQ02/2505, WO002/2506 y WO0O02/2512,
OM99-2 (WOO01/00663)), inhibidores de y-secretasa (LY-450139,
etc.), moduladores de y-secretasa (E2012, etc.), agregaciones de
proteina R-amiloide (por ejempl.o, PTI-00703, ALZHEMED (NC-531),
PPI-368 (Patente Japonesa Numero JP 11-514333 A), PPI-558
(Patente Japoneéa ‘NL’Jmero JP 2001-500852 A), SKF-74652
(Biochem. J. (1999), 340(1), 283-289)), anticuerpo B-amiloide,
vacuna f-amiloide, enzima de degradacién de R-amiloide, etc.),
agentes activadores de la funcién cerebral (por ejemplo, aniracetam,
nicergolina, etc.), promotores de neurogénesis/neurotizacién (por
ejemplo, activador de Akt/PKB, inhibidor de GSK-3R, etc.), agentes
terapéuticos para enfermedad de Parkinson (por ejemplo, agonista
de los receptores de dopamina (L-dopa, bromocripteno, pergolida,
talipexol, pramipexol, cabergolina, adamantadina, etc.), inhibidor de
oxidasa de monoamina (MAO) (deprenilo, selegilina, remacemida,
riluzol, etc.), farmacos colinoliticos (por ejemplo, trihexifenidilo,
biperideno, etc.), inhibidores de COMT (por ejemplo, entacapona,
etc.)), agentes terapéuticos para esclerosis lateral amiotrofica (por
ejemplo, riluzol, factor neurotréfico, etc.), agentes terapéuticos para

comportamiento anormal y divagaciéon acompafada por progreso de
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demencia (por ejemplo, sedantes, ansioliticos, etc.), inhibidores de
apoptosis (por ejemplo, CPI-1189, IDN-6556, CEP-1347, etc.),
promotores de diferenciacion neuronal/neurotizacion (leteprinim,
Xaliproden; SR-57746-A, SB-216?63, etc.), farmacos anti-depresivos
(por ejemplo, inhibidores de oxigenasa de monoamina (MAO),
farmacos anti-depresivos triciclicos, inhibidores de la reabsorcion
selectiva de serotonina (SSRI), inhibidores selectivos de serotonina-
noradrenalina (SNRI), inhibidores de reabsorcién triple, antagonistas
de CRF, etc.), farmacos contra la ansiedad (por ejemplo,
medicamentos basados en benzodiazepina, etc.), farmacos para
dormir (por ejemplo, medicamentos basados en benzodiazepina,
medicamentos no basados en benzodiazepina, agonista de
melatonina, etc.), farmacos tromboliticos (por ejemplo, activador de
plasminégeno de tejido, wurocinasa, etc.), anticoagulantes (por
ejemplo, argatroban, warfarina, etc.), inhibidores del factor décimo,
inhibidores de sintasa de tromboxano (por ejemplo, ozagrel, etc.),
antioxidantes (por ejemplo, edaravona, etc.), agentes anti-hidrépicos
(por ejemplo, glicerol, manitol, etc.), agentes terapéuticos para
hiperlipemia, tales como farmacos reductores de colesterol (estatina,
(por ejemplo, pravastatina de sodio, atorvastatina, simvastatina,
rosuvastatina, etc.), fibrato (por ejemplo, clofibrato, etc.), inhibidor
de sintasa de escualeno), agentes contra la hipertensién (inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (ACE), antagonistas de
angiotensina Il, inhibidores de renina, etc.), anti-diabéticos (por

ejemplo, preparacién de insulina, promotores de la secrecién de
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insulina, tales como agentes de sulfonil-urea, agentes mejoradores
de la resistencia a la insulina, tales como agonistas de PAR y
agonistas parciales de PPAR, inhibidores de DPPIVs, etc.), farmacos
contra el cancer (por ejemplo, preparaciéon de platino, 5-FU,
antraciclinas, agente de objetivo molecular, farmacos para terapia de
hormonas, etc.), agentes terapéuticos para poliaquiuria e
incontinencia urinaria (por ejemplo, Harncare, solifenacina, etc.),
agentes terapéuticos para vejiga sobreactiva (por ejemplo,
tolterodina, etc.), agentes terapéuticos para osteoporosis (por
ejemplo, preparacion de vitamina D, PTH, antagonista de los
receptores de calcio, calcitonina, risedronato, alendronato, etc.), y
similares.

La combinaciéon del compuesto de la presente invenc;ién con el
farmaco de combinacién puede proporcionar un excelente efecto, tal
como: |

(1 la combinacion puede reducir la dosificacién
comparandose con el caso en donde el compuesto de la presente
invencién o el farmaco de combinacién se administra solo;

(2) la combinacion puede establecer un periodo de
tratamiénto largo mediante la selecciéon del farmaco de combinacién
que tenga un mecanismo de accién diferente de aquél de_l compuesto
de la presehte invencion;

(3) la combinacién puede mantener un efecto terapéutico
mediante la seleccién del farmaco de combinacién que tenga un

mecanismo de accién diferente de aquél del compuesto de la



10

15

20

25

5 AHOF

invencién; y

(4) la combinacién puede proporcionar un efecto siné_rgico
mediante la combinacién del compuesto de la presente invencién con
el farmaco de combinacién.

Posteriormente en |la presente, cuando se utilizan en
combinacién el gompuesto de la presente invencion y el farmaco de
combinacién, el tiempo de administracién del compuesto de la
presente invencién y el farmaco de combinacién no esta
especificamente limitado, y el compuesto de la presente invencion y
el farmaco de combinacion se pueden administrar simultaneamente o
a intervalos de tiempo al sujeto al que se administren. La
dosificacion del farmaco de combinacién se puede basar en la
dosificacion utilizada clinicamente, y se puede seleccionar de una
manera apropiada dependiendo del sujeto al que se administre, de la
via de administracién, de las enfermedades, de la combinacion de
los rhismos, o similares.

Los ejemplos de la forma de dosificacion del compuesto de la
presente invenciéon y el farmaco de combinacién incluyen: (1) la
administracién de una sola preparacién obtenida mediante Ia

formulacién simultanea del compuesto de la presente invencién y el

farmaco de combinacién, (2) la administracién simultanea en la

misma via de administracién de dos clases de preparaciones
obtenidas mediante la formulacién por separado del compuesto de la
presente invencién y el farmaco de combinaciéon, (3) Ila

administracién con lapso de tiempo en la misma via de
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administraciéon de dos clases de preparaciones obtenidas mediante la
formulacién por separado del compuesto de la presente invencién y
el farmaco de combinacién, (4) la administraciéon simultanea en uné
via de administracion diferente de dos clases de preparaciones
obtenidas mediante la formulacién por separado del compuesto de la
presente invencion y el farmaco de combinacién, y (5) Ia
administracion con lapso de tiempo en una via de administracién
diferente de dos clases de preparaciones‘ obtenidas mediante la
formulacién por separado del compuesto de Ia. presente invencién y
el farmaco de combinacién (por ejemplo, la administraciéon del
compuesto de la presente invencion y el farmaco de combinacién en
este orden, o en un orden inverso).
EJEMPLOS

Aunque la presente invencion se ilustra con mayor detalle
mediante los siguientes ejemplos, los Ejemplos de Formulacién y los
Ejemplos Experimentales, eétos ejemplos son solamente
modalidades, y no pretenden limitar la presente invéncién. En
adicion, se pueden hacer diferentes cambios sin apartarse del
alcance de la presente invencidn.

“T'emperatUra ambiente” en los siguientes Ejemplos de
Referencia y en los Ejemplos, usualmente significa una temperatura
de aproximadamente 10°C a aproximadamente 35°C.

Otras abreviaturas utilizadas en el contextd tienen los
siguientes significados.

s: singulete
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br:

Hz:
CDCls:
DMSO-dg:

'"H RMN:

(R,R)-Me-

(S,S)-Et-FerroTANE:

BPE:

59

doblete

triplete

cuarteto

multiplete

amplia

constante de acoplamiento
Hertz

cloroformo deuterado

sulfoxido de dimetilo deuterado
resonancia magnética nuclear
protones
(+)-1,2-bis-((2R,5R)-2,5-dimetil-
fosfolano)-etano
(-)-1,1"-bis-((2S,4S)-2,4-dietil-
fosfolano)-ferroceno |

Ejemplo 1

209

de

Diclorhidrato de 4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-

3-il-piperazin-1-carboxamida
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(1) 4-(2-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo

Una mezcla de 2,4-dicloro-pirimidina (1.00 gramos, 6.71
milimoles), piperazin-1-carboxilato de terbutilo (1.37 gramos, 7.38
milimoles), trietil-amina (1.40 mililitros, 10.1 milimoles), y N,N-
dimetil-formamida (10 mililitros) se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas. La reaccidén se verti6 en agua y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se lavd con agua, se secd sobre sulfato
dé magnesio anhidro, y el solvente se destilé bajo presién reducida.
Al residuo se le agreg6 dietil-éter y se separé mediante filtracion
para obtener el compuesto del titulo (1.80 gramos, 90 por ciento).
como un soélido.

'H RMN (CDCl3) 8: 1.49 (9H, s), 3.47 - 3.58 (4H, m), 3.60 -
3.71 (4H, m), 6.40 (1H, d, J = 6.2 Hz), 8.07 (1H, d, J = 6.2 Hz).
(2) 4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo

A una mezcla de 4-(2-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (1.80 gramos, 6.02 milimoles), acido 2,4-
difluoro-fenil-borénico (1.43 gramos, 9.04 milimoles) en una solucion

acuosa de carbonato de sodio 2N (24 mililitros), y tolueno (60

~ mililitros), se le agreg6 tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (835

miligramos, 0.723 milimoles) a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de nitrégeno, y la mezcla se agité a 100°C durante la
noche. La reaccidén se verti6 en agua y se extrajo con acetato de

etilo. El extracto se lavé con agua, se secd sobre sulfato de
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magnesio anhidro, y el solvente se destilé bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilothexano = 4:1) para obtener el compuesto del
titulo (907 miligramos, 40 por ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 3.48 — 3.76 (8H, m), 6.44 (1H,
d, J=6.4Hz), 6.84 - 6.99 (2H, m), 8.02 - 8.12 (1H, m), 8.36 (1H, d,
J =6.4 Hz).
(3) 2-(2,4-difluoro-fenil)-4-piperazin-1-il-pirimidina

A una solucién de 4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-
piperazin-1-carboxilato de terbutilo (888 miligramos, 2.36 milimoles)
en acetato de etilo (9 mililitros), se le agregd una solucion 4N de
cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (9 mililitros), y la nﬁezcla se
agité a temperatura ambiente durante 5 horas, y el solvente se
destilé6 bajo presion reducida. El residuo se disolviéo en agua y el pH
se ajusté a 11 mediante la adicién de una solucién acuosa de
hidroxido de sodio 1N, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavo con agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
solvente se destilé bajo presion reducida, para obtener el compuesto
del titulo (554 miligramos, 85 por ciento) como un fnaterial oleoso.

'H RMN (CDCl;) 8: 3.01 — 3.17 (4H, m), 3.69 — 3.98 (4H, m),
6.37 — 6.52 (1H, m), 6.81 — 7.03 (2H, m), 7.93 - 8.17 (1H, m), 8.29 —
8.45 (1H, m).
(4) DicIorhidrato de 4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-
3-il-piperazin-1-carboxamida

A una soluciébn de 2-(2,4-difluoro-fenil)-4-piperazin-1-il-
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pirimidina (100 miligfamos, 0.362 milimoles), y trietil-amina (50.4
microlitros, 0.362 milimoles) en tetrahidrofurano (1.5 mililitros), se le
agrego isocianato de 3-piridina (65.2 microlitros, 0.543 milimoles) a
temperatura ambiente, y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 5 horas, y el solvente se destilé bajo presiéon reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de liquidos de alto
rendimiento (Columna de HPLC YMC, soluciéon A: solucién de acido

trifluoro-acético al 0.1 por ciento-acetonitrilo, solucién B: solucién

. acuosa de acido trifluoro-acético al 0.1 por ciento, eluida con del 10

por cientoval 100 por éiento de la solucién A) para obtener la 4-[2-
(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida como un material oleoso. L‘a 2-(2,4-difluoro-fenil)-
pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida (51.2 mili-ramos,
0.129 milimoles) se disolvié en acetato de etilo (1.0 mililitros), y se
agregd una solucién 4N de cloruro de hidrogeno-acetato de etilo (1.0
mililitros), y se agité6 a temperatura ambiente durante 1 hora, y el
solvente se destilé bajo presion reducida. El residuo se recristali26 a.
partir de metanol y dietil-éter para obtener el compuesto del titulo

(52.3 miligramoé, 31 por ciento) como un sélido. Punto de fusion:

187 - 188°C.

"H RMN (DMSO-de) 5: 3.69 — 3.86 (4H, m), 3.89 — 4.10 (4H, m),
7.22 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.36 (1H, d, J = 2.3 Hz), 7.47 — 7.63 (1H,
m), 7.93 (1H, dd, J = 8.6, 5.6 Hz), 8.03 — 8.20 (1H, m), 8.34 — 8.59
(2H, m), 8.67 (1H, d, J = 8.6 Hz), 9.18 (1H, d, J = 2.3 Hz), 10.18 (1H,

s).
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Ejemplo 2

4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-

il)-piperazin-1-carboxamida

ety
A
~5 H

Una mezcla de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo (115 miligramos, 0.398 milimoles), 2-(2,4-difluoro-fenil)- |
4-piperazin-1-il-pirimidina (100 miligramos, 0.362 milimoles), y di-
isopropil-etil-amina (0.126 mililitros, 0.724 milimoles) en sulféxido de
dimetilo (1.5 mililitros) se agité a 70°C durante la noche. La reaccion
se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extraqto se
lavé con agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro,)y el
solvente se destil6 bajo presién reducida. El residuo se purificd
mediante cromatografia de liquidos de alto rendimiento (Columna de
HPLC YMC, soluciéon A: solucién de acido trifluoro-acético al 0.1 por
ciento-acetonitrilo, solucién B: soluciéon acuosa devéc.i_do tr'ifluoro-
acético al 0.1 por ciento, eluida con del 10 por ciento al 100 por
ciento de la solucidn A), y se recristalizé a partir de hexano y acetato
de etilo para obtener el compuesto del titulo (36.6 miligramos, 24 por
ciento) como un sélido. Punto de fusién: 207 - 208°C.

'H RMN (DMSO-dg) 8: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.50 — 3.62
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(4H, m), 3.69 — 3.80 (4H, m), 6.86 (1H, d, J = 6.2 Hz), 7.13 - 7.23
(1H, m), 7.26 — 7.38 (1H, m), 8.02 - 8.14 (1H, m), 8.35 (1H, d, J =
6.2 Hz), 9.25 (1H, s).

Ejemplo 3
4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

_
0 N= F
@_3\*'@‘“@“
N

N=N

Una mezcla de piridazin-3-i|-carbamatov de 2,2,2-tricloro-etilo
(108 miligramos, 0.398 milimoles), 2-(2,4-difluoro-fenil)-4-piperazin-
1-il-pirimidina (100 miligramos, 0.362 milimoles), y di-isopropil-etil-
amina (0.126 mililitros, 0.724 milimoles) en sulféxido de dimetilo (1.5
mililitros) se agité a 70°C durante la noche. La reaccidén se vertié en
agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se destild
bajo presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (metanol:acetato de etilo = 1:19), y se
recristalizé a partir de hexano y acetato de etilo para obtener el
compuesto del titulo (31.9 miligramos, 22 por ciento) como un sélido.
Punto de fusién: 200 - 201°C.

'H RMN (DMSO-dg) &: 3.58 — 3.71 (4H, m), 3.72 — 3.84 (4H, m),
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6.88 (1H, d, J = 6.2 Hz), 7.14 — 7.25 (1H, m), 7.28 - 7.39 (1H, m),
7.59 (1H, dd, J = 9.1, 4.6 Hz), 7.96 — 8.14 (2H, m), 8.36 (1H, d, J =
6.2 Hz), 8.85 (1H, d, J = 4.0 Hz), 9.99 (1H, s).
Ejemplo 4
4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

— F

(1) 4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo |

A una mezcla de 4-(2-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (3.0 gramos, 10.0 milimoles), acido 2,3-
difluoro-fenil-borénico (2.38 gramos, 15.1 milimoles), una solucién
acuosa de carbonato de sodio 2N (40 'mililitros), y tolueno (100
mililitros), se le agregdé tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (1.39
gramos, 1.20 milimoles) a temperatura ambiente bajo una atmésfera
de nitrégeno, y la mezcla se agitc’).a 100°C durante la noche. La
reaccién se verti6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. ElI
extracto se lavo con agua, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se destild bajo presién redLAJ.cida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato

de etilo), y cromatografia de liquidos de alto rendimiento (Columna
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de HPLC YMC, solucién A: soluciéon de acido trifluoro-acético al 0.1
por ciento-acetonitrilo, solucién B: solucién acuosa de acido trifluoro-
acetico al 0.1 por ciento, elﬁida con del 10 por ciento al 100 por
ciento de la solucién A) para obteﬁner el compuesto del titulo (424
miligramos, 11 por ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCl;3) 8: 1.49 (9H, s), 3.52 — 3.59 (4H, m), 3.68 —
3.77 (4H, m), 6.47 (1H, d, J = 6.2 Hz), 7.08 — 7.28 (2H, ‘m), 7.74 -
7.85 (1H, m), 8.37 (1H, d, J = 6.2 Hz).
(2) 2-(2,3-difluoro-fenil)-4-piperazin-1-il-pirimidina

A .una solucion de 4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-
piperazin-1-carboxilato de terbutilo (420 miligramos, 1.12 milimoles)
en acetato de etilo (4.2 mililitros), se le agregé una solucién 4N de

cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (4.2 mililitros), y la mezcla se

‘agité a temperatura ambiente durante 5 horas, y el solvente se

destilé bajo presion reducida. El residuo se disolvié en agua y el pH
se ajusté a 11 mediante la adiciébn de una solucién acuosa de
hidroxido de sodio 1N, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavd con agua, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
solvente se destilé bajo presion reducida, para obtener el compuesto
del titulo (310 miligramos, cuantitativo) como un material oleoso.

'MH RMN (CDCl;) &: 2.93 — 3.00 (2H, m), 3.51 — 3.59 (2H, m),
3.66 — 3.77 (4H, m), 6.46 (1H, dd, J = 6.2, 4.9 Hz), 7.06 — 7.28 (2H,
m), 7.74 — 7.84 (1.H, m), 8.36 (1H, dd, J = 10.0, 6.2 Hz).
(3) 4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida
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Una mezcla de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo (107
miligramos, 0.398 milimoles), 2-(2,3-difluoro-fenil)-4-piperazin-1-il-
pirimidina (100 miligramos, 0.362 milimoles), y di-isopropil-etil-amina
(0.126 mililitros, 0.724 milimoles) en sulféxido de dimetilo (1.2
mililitros) se agité a 70°C durante la noche. La reaccién se vertiéo en
agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua,
se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se destilo
bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia
en columna de gel de silice (metanol:acetato de etilo = 1:9), y se
recristalizé a partir de hexano y acetato de etilo para 6btener el
compuesto del titulo (25.9 miligramos, 18 por ciento) como un sélido.
Punto de fusion: 208 - 209°C.

'H RMN (DMSO-dg) &: 3.56 — 3.66 (4H, rﬁ), 3.71 — 3.82 (4H, m),-
6.91 (1H, d, J = 6.2 Hz), 7.22 — 7.37 (2H, m), 7.48 — 7.60 (1H, hﬁ),
7.77 — 7.93 (2H, m), 8.16 (1H, dd, J = 4.7, 1.3 Hz), 8.38 (1H, d, J =
6.2 Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.81 (1H, s).

Ejemplo 5
4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-

il)-piperazin-1-carboxamida
. H, O 7\ N— F
H >—N N—Q\—/Nv
TN S Y
~0 H

Una mezcla de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-carbamato de 2,2,2-
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tricloro-etilo (115 -miligramos, 0.398 milimoles), 2-(2,3-difluoro-fenil)-
4-piperazin-1-il-pirimidina (100 miligramos, 0.362 milimoles), y di-
isopropil-etil-amina (0.126 mililitros, 0.724 milimoles) en sulféxido de
dimetilo (1.2 mililitros) se agité a 70°C durante la noche. La reaccidon
se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
lavé con agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
solvente se destilé bajo presion reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (metanol:acetato
de etilo = 1:19), y se recristalizé a partir de hexano y acetato de etilo
pafa obtener el producto deseado (27.0 miligramos, 18 por ciento)
como un sélido. Punto de fusion: 209 - 210°C

'H RMN (DMSO-dg) d: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.52 — 3.63
(4H, m), 3.68 — 3.83 (4H, m), 6.89 (1H, d, J = 6.4 sz), 7.24 - 7.36
(1H, m), 7.47 - 7‘.61 (1H, m), 7.77 — 7.89 (1H, m), 8.38 (1H, d,.J =
6.4 Hz), 9.25 (1H, s).

Ejemblo 6

4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

0] N—
. @g\_N@w
N=N

El compuesto del titulo (26.0 miligramos, 17 por ciento) se
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preparé como un solido a parﬁr de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 2-(2,3-difluoro-fenil)-4-piperazin-1-il-pirimidina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 235 - 236°C
(acetato de etilo-hexano).

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.61 — 3.70 (4H, m), 3.72 — 3.82 (4H, m),
6.90 (1H, d, J = 6.2 Hz), 7.26 — 7.36 (1H, m), 7.48 — 7.63 (2H, m),
7.79 — 7.87 (1H, m), 8.02 (1H, dd, J = 9.0, 1.3 Hz), 8.38 (1H, d, J =
6.2 Hz), 8.86 (1H, dd, J = 4.6, 1.3 Hz), 10.00 (1H, s).

Ejemplo 7

4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

(1) 4-(2-cloro-piridin-4-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo

Una mezcla de 4-bromo-2-cloro-piridina (3.87 mililitros, 34.9
milimoles), piperazin-1-carboxilato de terbutilo (5.0 gramos, 26.9
milimoles), tris-dibenciliden-acetona-dipaladio (492: mi|igramos; 0.537
milimoles), 4,5-bis-(difenil-fosfino)-9,9-dimetil-xanteno (932 mili-

gramos, 1.61 milimoles), terbutéxido de sodio (3.87 gramos, 40.3
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milimoles), -y tolueno (270 mililitros) se agité a 100°C durante 6
horas. La reacciéon se vertié en agua y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con agua, se secd sobre sulfato de

magnesio anhidro, y el solvente se destilé bajo presién reducida. EI

residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de

silice (acetato de etilo:hexano = 1:1) para obtener el compuesto del -
titulo (5.62 gramos, 70 por ciento) como un sélido.

'H RMN (CDCls) 8: 1.49 (9H, s), 3.30 — 3.37 (4H, m), 3.52 —
3.60 (4H, m), 6.57 (1H, dd, J = 6.1, 2.4 Hz), 6.65 (1H, d, J = 2.4 Hz),
8.04 (1H, d, J = 6.1 Hz).
(2) 4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo

A una mezcla de 4-(2-cloro-piridin-4-il)-piperazin-1-carboxilato
de terbutilo (2.0 gramos, 6.72 milimoles), -acido 2,4-difluoro-fenil-
boréonico (1.59 gramos, 10.1 milimoles), una solucién acuosa de
carbonato de sodio 2N (27 mililitros), y tolueno (67 mililitros), se le
agregdé tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (931 miligramos, 0.806
milimoles) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno,
y la mezcla se agité a 100°C durante la noche. La reaccidén se vertid
en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
agua, se secd sobre suifato de magnesio anhidro, y el solvente se
destilé6 bajo presion reducida. ElI residuo se purificd6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano =
1:1) para obtener el compuesto del titulo (927 miligramos, 37 por

ciento) como un material oleoso.



10

15

20

25

71 \%11

'H RMN (CDCl3) 8: 1.49 (9H, s), 3.34 — 3.41 (4H, m), 3.54 —
3.63 (4H, m), 6.65 (1H, dd, J = 5.9, 2.5 Hz), 6.83 — 7.03 (2H, m),
7.08—-7.14 (1H, m), 7.87 — 8.00 (1H, m), 8.39 (1H, d, J = 5.9 Hz).
(3) 1-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-piperazina

A una solucidén de 4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il}-piperazin-
1-carboxilato de terbutilo (920 miligramos, 2.45 milimoles) en acetato
de etilo (9.2 mililitros), se le agregd una solucién 4N de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo (9.2 mililitros), y la mezcla se agitdé a
temperatura ambiente durante 5 horas, y el solvente se destilé bajo
presion reducida. El residuo se disolviéo en agua y el pH se ajustd a
11 mediante la adicion de una soluciéon acuosa de hidroxido de sodio
1N, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con agua,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se destilo
bajo presién reducida, para obtener el compuesto del titulo (612
miligramos, 91 por ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCl;) 8:.2.94 — 3.06 (4H, m), 3.26 — 3.39 (4H, m),
6.65 (1H, dd, J = 5.9, 2.5 Hz), 6.81 — 7.02 (2H, m), 7.11 (1H, t, J =
2.0 Hz), 7.84 - 7.99 (1H, m), 8.37 (1H, d, J = 5.9 Hz).
(4) 4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (105 miligramos, 49 por ciento) se
preparé6 como un polvo amorfo a partir de piridin-3-il-carbamato de
2,2,2-tricloro-etilo y 1-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-piperazina de
una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

"H RMN (DMSO-d¢) 5: 3.41 — 3.52 (4H, m), 3.56 — 3.69 (4H, m),
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6.85 - 6.97 (1H, m), 7.13 — 7.40 (4H, m), 7.82 -~ 7.95 (2H, m), 8.16
(1H, dd, J = 4.6, 1.4 Hz), 8.31 (1H, d, J = 6.0 Hz), 8.66 (1H, d, J =
2.1 Hz), 8.82 (1H, s).

Ejemplo 8
4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida

CH; O e
HC

N avaY
N\O H

El compuesto del titulo (84.6 miligramos, 56 por ciento) se
prepar6 como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-
il]-piperazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto
de fusion: 234 - 235°C (acetato de etilo-hexano)

'H RMN (DMSO-ds) 8: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.37 — 3.50
(4H, m), 3.52 - 3.66 (4H, m), 6.89 (1H, dd, J = 6.0, 2.4 Hz), 7.12 —
7.24 (2H, m), 7.29 — 7.40 (1H, m), 7.82 — 7.93 (1H, m), 8.30 (1H, d, J
= 6.0 Hz), 9.25 (1H, s).

Ejemplo 9

4-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-
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El compuesto del titulo (123 miligramos, 57 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 1-[2-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-4-il]-piperazina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 189 - 190°C
(tetrahidrofurano-hexano).

'H RMN (DMSO-dg) 6: 3.40 — 3.51 (4H, m), 3.62 — 3.72 (4H, m),
6.90 (1H, dd, J = 5.9, 2.5 Hz), 7.12 — 7.25 (2H, m), 7.29 — 7.40 (1H,
m), 7.58 (1H, dd, J = 9.1, 4.6 Hz), 7.82 — 8.05 (2H, m), 8.30 (1H, d, J
= 5.9 Hz), 8.83 — 8.88‘(1H, m), 9.99 (1H, s).

Ejemplo 10
Diclorhidrato de 4-[5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-3-il]-N-piridin-3-

il-piperazin-1-carboxamida

— F

o
\
@'\}—N\“‘/N N
N _/ H
N
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(1) 4-(5-bromo-piridin-3-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo

Una mezcla de 3,5-dibromo-piridina (1.65 gramos, 6.97
milimoles), piperazin-1-carboxilato de terbutilo (1.0 gramos, 5.37
milimoles), tris-dibenciliden-acetona-dipaladio (98.4 miligramos,
0.107 milimoles), 4,5-bis-(difenil-fosfino)-9,9-dimetil-xanteno (186
miligramos, 0.322 milimoles), terbutéxido de sodio (774 miligramos,
8.06 milimoles), y tolueno (50 mililitros) se agité a 100°C durante 6
horas. La reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de
etilo. E| extracto se lavdo con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se destilé bajo presién reducida. El
re.siduo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo:hexano = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (1.46 gramos, 79 por ciento) como un sdélido.

'H RMN (CDCl3) d: 1.49 (9H, s), 3.14 — 3.23 (4H, m), 3.55 -
3.63 (4H, m), 7.28 — 7.32 (1H, m), 8.15 (1H, d, J = 1.7 Hz), 8.21 (1H,
d, J=2.4Hz).
(2) 4-[5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazin-1-carboxilato  de
terbutilo

A una mezcla de 4-(5-bromo-piridin-3-il)-piperazin-1-carboxilato
de terbutilo (1.0 gramos, 2.92 milimoles), acido 2,4-difluoro-fenil-
borénico (692 miligramoé, 4.38 milimoles), una solucién acuosa de
carbonato de sodio 2N (12 mililitros), y tolueno (30 mililitros), se le

agregd tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (405 miligramos, 0.351

‘milimoles) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno,

y la mezcla se agité a 100°C durante 7 horas. La reaccién se vertioé
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en agua y se extrajo con acetato de etilo: El extracto se lavdé con
agua, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se
destilé bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano =
1:1) para obtener el compuesto del titulo (1.03 gramos, 94 por
ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 3.18 —‘3.26 (4H, m), 3.57 -
3.65 (4H, m), 6.88 — 7.04 (2H, m), 7.28 - 7.32 (1H, m), 7.35 — 7.46
(1H, m), 8.24 (1H, s), 8.31 (1H, d, J = 2.8 Hz).

(3) 1-[5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazina.

A una soluciéon de 4-[5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazin-
1-carboxilato de terbutilo (1.02 gramos, 10.7 milimoles) en acétato
de. etilo (10 mililitros), se le agreg6é una solucién 4N de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo (10 mililitros), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas, y el solvente se destild bajob
presién' reducida. El residuo se disolvié en agua y el pH se ajusté a
11 mediante la adicién de una solucidon acuosa de hidréxido de sodio
1N, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua,
se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se destilé
bajo presién reducida, para obtener el compuesto del titulo (699
miligramos, 94 bor ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCl;) 8: 2.99 — 3.12 (4H, m), 3.16 — 3.28 (4H, m),
6.87 — 7.04 (2H, m), 7.24 — 7.33 (1H, m), 7.35 — 7.47 (1H, m), 8.21
(1H, s), 8.31 (1H, d, J = 2.8 Hz).

(4) Diclorhidrato de 4-[5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-3-il]-N-piridin-3-
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il-piperazin-1-carboxamida

La 4-[5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-3-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida se prepard como un material oleoso a partir de piridin-
3-il-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-[5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-
3-il]-piperazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3. La 4-
[5-(2,4-dif|uoro-feniI)-piridin-3-i|]-N-piridin-3-il;piperazin-1-
carboxamida (223.3 miligramos, 0.565 milimoles) se disolvié en
acetato de etilo (2.0 mililitros), y se agregd una solucién 4N de
cloruro de:hidrc’)geno-acetato de etilo (2.0 mililitros), y se agitdé a
femperatura ambiehte durante 1 hora, y el solvente se destilé bajo
presion reducida. El residuo se recristalizdo a partir de metanol y
dietil-éter para obtener el compuesto del titulo (203.2 miligramos, 60
por ciento) como un sélido. Punto de fﬁsién: 46 - 47°C.

'H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.51 ~ 3.66 (4H, m), 3.71 — 3.85 (4H, m),
7.24 - 7.39 (1H, m), 7.45 - 7.60 (1H, m), 7.77 — 7.90 (1H, m), 7.96
(1H, dd, J = 8.7, 5.5 Hz), 8.16 (1H, s), 8.38 (1H, s), 8.46 — 8.57 (2H,
m), 8.70 — 8.80 (1H, m), 9.22 (1H, d, J = 2.3 Hz), 10.28 (1H, s).

Ejemplo 11

4-[5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-3-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida

CH, O F
HC TN N\
Ty
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El compuesto del titulo (181 miligramos, 60 por ciento) se
prepard com'o un solido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-[5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-3-
il]-piperazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto
de fusidn: 147 - 148°C (tetrahidrofurano-hexano).

'H RMN (DMSO-dg) &: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H,’ s), 3.25 — 3.38
(4H, m), 3.53 — 3.69 (4H, m), 7.17 — 7.30 (1H, m), 7.34 — 7.52 (2H, -
m), 7.61 — 7.74 (1H, m), 8.16 (1H, br s), 8.38 (1H, d, J = 1.9 Hz),
9.26 (1H, s).

Ejemplo 12
4-[5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-3-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

| ) o —
>~N N N/
O

El compuesto del titulo (79.4 miligramos, 22 por ciento) se
preparé como un ‘sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 1-[5-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-3-il]-piperazina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 172 - 173°C

(acetato de etilo-hexano).
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'H RMN (DMSO-dg) 6: 3.23 — 3.42 (4H, m), 3.60 — 3.76 (4H, m),
717 —=7.29 (1H, m), 7.35 — 7.51 (2H, m), 7.54 — 7.74 (2H, m), 7.97 -
8.07 (1H, m), 8.16 (1H, s), 8.38 (1H, d, J = 2.6 Hz), 8.80 — 8.90 (1H,
m), 10.01 (1H, s).
Ejemplo 13
4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirazin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

_ 0] /\ N== F
@‘N>\‘N\—/N‘&l\{
N= H

(1) 4-(6-cloro-pirazin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo

Una mezcla de 2,6-dicloro-pirazina (520 miligramos, 3.49
milimoles), piperazin-1-carboxilato de terbutilo (500 miligramos, 2.69
rﬁilimoles), tris-dibenciliden-acetona-dipaladio (49.2 miligramos,
0.054 milimoles), 4,5-bis—(difenil-fosfino)-9,9-dimeti|-xan‘teno (93.2
miligramos, 0.161 milimoles), terbutéxido de sodio (387 miligramos,
4.03 milimoles), y tolueno (27 mililitros) se agité a 100°C durante 6
horas. La reaccion se vertié6 en agua y se extrajo con apetato de
etilo. El extracto se lavdé con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se destilé bajo presidon reducida. EI
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de

silice (acetato de etilo:hexano = 1:1) para obtener el compuesto del
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titulo (385 miligramos, 48 por ciento) como un sélido. »

'H RMN (CDCl3) 8: 1.49 (9H, s), 3.51 — 3.65 (8H, m), 7.84 (1H,
s), 7.98 (1H, s).
(2) 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirazin-2-il]-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo

A una mezcla de 4-(6-c|oro-pirazin-2-i|)-piperazin-1-carboxilato
de terbutilo (370 miligramos, 1.24 milimoles), acido 2,4-difluoro-fenil-
borénico (293 miligramos, 1.86 milimoles), una solucién acuosa de
carbonato de sodio 2N (4.9 mililitros), y tolueno (12 mililitros), se le
agregd6 tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (172 miligramos, 0.149
milimoles) a temperatura ambiente bajo una atmoésfera de nitrégeno,
y la mezcla se agité a 100°C durante la noche. La reaccion se vertié
en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se
destilé6 bajo presion reducida. El residuo se purificd mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano =
1:1) para obtener el compuesto del titulo (375 miligramos, 81 por
ciento) como un material oleoso.

'"H RMN (CDCl3) &: 1.50 (9H, s), 3.55 — 3.70 (8H, m), 6.85 —
7.06 (2H, m), 7.95 — 8.06 (1H, m), 8.11 (1H, s), 8.40 (1H, d, J = 2.8
Hz).
(3) 2-(2,4-difluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirazina

A una solucién de 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirazin-2-il]-
piperazin-1-carboxilato de terbutilo (370 miligramos, 0.983 milimoles)

en acetato de etilo (3.7 mililitros), se le agregdé una solucién 4N de
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cloruro de hidréogeno-acetato de etilo (3.7 mililitros), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 5 horas, y el solvente se
destilé bajo presidn reducida. El residuo se disolvidé en agua y el pH
se ajusté a 11 mediante la adicién de una solucién acuosa de
hidréoxido de sodio 1N, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavo con agua, se secd sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
solvente se destilé bajo presién reducida, para obtener el compuesto
del titulo (204 miligramos, 75 por ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCl3) &: 2.96 — 3.07 (4H, m), 3.58 — 3.69 (4H, m),
6.85 — 7.04 (2H, m), 7.97 - 8.07 (1H, m), 8.09 (1H, s), 8.37 (1H, d, J
= 2.8 Hz).
(4) 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirazin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (53.4 miligramos, 37 por ciento) se
preparé6 como un sélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 2-(2,4-difluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirazina de una“
manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 155 - 156°C
(acetato de etilo-hexano).

'H RMN (DMSO-dg) d: 3.58 — 3.68 (4H, m), 3.69 — 3.77 (4H, m),
7.21 - 7.32 (2H, m), 7.37 — 7.47 (1H, m), 7.86 — 7.93 (1H, m), 7.99 -
8.11 (1H, m), 8.13 — 8.20 (1H, m), 8.27 (1H, d, J = 3.0 Hz), 8.40 (1H,
s), 8.66 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.82 (1H, s).

Ejemplo 14

4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirazin-2-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida
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El compuesto del titulo (51.9 miligramos, 36 por ciento) se
preparé6 como un soélido a partir de (3,4—dimetil-isoxazoI-S-iI)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 2-(2,4-difluoro-fenil)-6-piperazin-1-
il-pirazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de
fusidn: 225 - 226°C (tetrahidrofurano-hexano).

'H RMN (DMSO-de) 8: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.56 — 3.64
(4H, m), 3.67 — 3.75 (4H, m), 7.20 - 7.32 (1H, m), 7.36 — 7.48 (1H,
m), 7.98 - 8.12 (1H, m), 8.27 (1H, d, J = 3.0 Hz), 8.38 (1H, s), 9.26
(1H, s).

Ejemplo 15
4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

0
N SN
asasat
- H

N

(1)  4-metil-piperazin-1-carboxilato de terbutilo .
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A una solucién de 1-metil-piperazina (1.0 gramos, 9.98
milifnoles), y trietil-amina (1.53 mililitros, 11.0 -milimoles) en
tetrahidrofurano. (20 rhililitros), se |le agregé dicarbonato de
diterbutilo (2.40 gramos, 11.0 milimoles) a temperatura ambiente, y
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 8 horas. La
reaccién se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. EI
extracto se lavdo con agua, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se destilé bajo presidén reducida, para obtener
el compuesto del titulo como un material oleoso. El producto crudo
resultante se utilizé para la siguiente reaccién como tal.

(2) 4-(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo

Una mezcla de 4-metil-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2.0
gramos, 9.98 milimoles), 2,4-dicloro-pirimidina (1.49 gramos, 9.98
milimoles), y tolueno (20 mililitros) se agité a 110°C durante I‘a
noche. La reaccion se verti6 en agua y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se destilé bajo presién reduéida. El
residuo se purificO mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo:hexano = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (1.83 gramos, 62 por ciento) como un sélido.

'H RMN (CDCIs) &: 1.49 (9H, s), 3.44 — 3.53 (4H, m), 3.75 —
3.84 (4H, m), 6.53 (1H, d, J = 5.1 Hz), 8.16 (1H, d, J = 5.1 Hz).

(3) 4-[4-(2,4-diﬂuoro-feniI)-pirimidin-Z-il]-piperazin-1-carboxilbato de
terbutilo

A una mezcla de 4-(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-
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carboxilato de terbutilo (1.0 gramos, 3.35 milimoles),acido 2,4-
difluoro-fenil-borénico (793 miligramos, 5.02 milimoles), una solucién
acuosa de carbonato lde sodio 2N (13.4 mililitros), y tolueno (33
mililitros), se le agregdé tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (464
miligramos, 0.402 milimoles) a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de nitrégeno, y la mezcla se agité a 100°C durante la
noche. La reaccion se vertid en agua y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavdo con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se destilé bajo presién reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo:hexano = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (894 miligramos, 71 por ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCls) 8: 1.50 (9H, s), 3.46 — 3.58 (4H, m), 3.85 —
3.9‘3 (4H, m), 6.83 — 7.08 (3H, m), 8.08 — 8.22 (1H, m), 8.39 (1H, d, J
= 5.3 Hz).
(4) 4-(2,4-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina

A una solucién de 4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-

‘piperazin-1-carboxilato de terbutilo (890 miligramos, 2.36 milimoles)

en acetato de etilo (9.0 mililitros), se le agregd una soluciéon 4N de
cloruro de hidréogeno-acetato de etilo (9.0 mililitros), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 4 horas, y el solvente se
destilé bajo presion reducida. El residuo se disolvié en agua y el pH
se ajusté a 11 mediante la adicién de una solucién acuosa de
hidroxido de sodio 1N, y se extrajo con acetato de etilo. E.I extracto

se lavé con agua, se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
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solvente se destilé bajo presion reducida, para obtener el compuesto
del titulo (523 miligrambs, 80 por ciento) como un sélido.

'H RMN (CDCl;) 8: 2.94 — 3.00 (4H, m), 3.83 — 3.90 (4H, m),
6.83 — 7.03 (3H, m), 8.10 — 8.21 (1H, m), 8.37 (1H, d, J = 4.9 Hz).
(5) 4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il}-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (77.0 miligramos, 36 por ciento) se
preparé6 como un soélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 4-(2,4-d'ifluoro-feniI)-2-piperazin-1-il-pirimidina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 206 - 207°C
(acetato de etilo-hexano).

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.49 — 3.70 (4H, m), 3.76 — 4.00 (4H, m),
6.98 — 7.15 (1H, m), 7.20 - 7.36 (2H, m), 7.36 — 7.51 (1H, m), 7.82 —
7.97 (1H, m), 8.07 - 8.25 (2H, m), 8.50 (1H, d, J = 4.5 Hz), 8.66 (1H,
brs), 8.82 (1H, br s).

Ejemplo 16
4-T4-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-

il)-piperazin-1-carboxamida

i
N—

' CH, o Vamn\ N=—
HC N
\ ?\J“ﬁ /
(@]



10

15

20

25

s 555

El compuesto del titulo (66.4 miligramos, 30 por ciento) se
prepar6 como un solido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 4-(2,4-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-
il-pirimidina de u‘na manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de
fusién: 197 - 198°C (acetato de etilo-hexano). |

'H RMN (DMSO-dg) 8: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.50 — 3.61
(4H, m), 3.79 - 3.90 (4H, m), 7.06 (1H, dd, J = 5.1, 2.5 Hz), 7.22 -
7.32 (1H, m), 7.36 — 7.50 (1H, m), 8.09 — 8.22 (1H, m), 8.50 (1H, d, J
= 5.1 Hz), 9.26 (1H, s).

Ejemplo 17
4-[4-(2,4-diffuoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

0 == F

N\ N

@rf'“u“*{ /
H

N=N '

)

El compuesto del titulo (31.6 miligramos, 22 por ciento) se
prepardé como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 4-(2,4-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina de una

manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 184 - 185°C
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(acetato de etilo-hexano).
"H RMN (DMSO-dg) 6: 3.60 — 3.68 (4H, m), 3.82 — 3.91 (4H, m),
7.06 (1H, dd, J = 5.1, 2.5 Hz), 7.23 - 7.32 (1H, m), 7.38 — 7.47 (1H,
m), 7.58 (1H, dd, J = 9.1, 5.1 Hz), 8.02 (1H, dd, J = 9.1, 1.5 Hz), 8.11
- 8.21 (1H, m), 8.50 (1H, d, J = 5.1 Hz), 8.85 (1H, dd, J = 4.5, 1.5
Hz), 9.97 (1H, s).
Ejemplo 18
4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1- .

carboxamida

(1) 4-(6-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo
Una mezcla de 4,6-dic|oro-birimidina (2.08 gramos, 14.0
milimoles), piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2.0 gramos, 10.7
milimoles), tris-dibenciliden-acetona-dipaladio (197 miligramos, 0.215
milimoles), 4,5-bis-(difenil-fosfino)-9,9-dimetil-xanteno (373 mili-
grambs, 0.644 milimoles), terbutdéxido de sodio (1.55 gramos, 16.1
milimoles), y tolueno (100 mililitros) se agité a 100°C durante 6
horas. La reaccion se verti6 en agua y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavéo con agua, se secd sobre sulfato de

magnesio anhidro, y el solvente se destilé bajo presién reducida. El
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residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de

silice (acetato de etilochexano = 1:1) para obtener el compuesto del

- titulo (2.31 gramos, 72 por ciento) como un sélido.

'H RMN (CDCls) d: 1.49 (9H, s), 3.50 — 3.57 (4H, m), 3.61 -
3.70 (4H, m), 6.50 (1H, s), 8.39 (1H, s).
(2) 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo

A una mezcla de 4-(6-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (1.0 gramos, 3.35 milimoles), acido 2,4-
difluoro-fenil-borénico (793 miligramos, 5.02 milimoles), una solucidon
acuosa de carbonato de sodio 2N (13.4 mililitros), y tolueno (33
mililitros), se le agregd tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (464
miligramos, 0.402 milimoles) a temperatura ambiente bajo una
atmosfera de nitrégeno, y la mezcla se agité a 100°C durante la
noche. La reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavéo con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se destilé bajo presién reducida. EI
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo:hexano = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (906 miligramos, 72 por ciento) como un sélido.

'H RMN (CDCl3) &: 1.50 (9H, s), 3.52 — 3.60 (4H, m), 3.68 —
3.75 (4H, m), 6.86 — 7.06 (3H, m), 8.05 - 8.16 (1H, m), 8.70 (1H, d, J
= 1.1 Hz).
(3) 4-(2,4-difluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina

A una solucién de 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-
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piperazin-1-carboxilato de terbutilo (900 miligramos, 2.39 milimolres)
en acetato de etilo (9.0 mililitros), se le agregé una solucién 4N de
cloruro de hidréogeno-acetato de etilo (9.0 mililitros), y la mezcla e
agité a temperatura ambiente durante 5 horas, y el solvente se
destilé bajo presién reducida. El residuo se disolviéo en agua y el pH
se ajusté a 11 mediante la adicion de una solucién acuosa de
hidroxido de sodio 1N, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavo con agua, se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
solvente se destilé bajo presidn reducida, para obtener el compuésto
del titulo (.551 miligramos, 8‘3 por ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCl3) 8: 2.91 — 3.03 (4H, m), 3.63 — 3.74 (4H, m),
6.83 — 7.06 (3H, m), 8.01 — 8.15 (1H, m), 8.68 (1H, s).
(4) 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (120 miligramos, 56 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 4-(2,4-difluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusiéon: 171 - 172°C
(acetato de etilo-hexano).

'H RMN (DMSO-dg) 5: 3.54 — 3.65 (4H, m), 3.69 — 3.82 (4H, m),
7.16 (1H, s), 7.19 — 7.32 (2H, m), 7.36 — 7.47 (1H, m), 7.85 — 7.93
(1H, m), 7.94 — 8.05 (1H, m), 8.16 (1H, dd, d, J = 4.6, 1.4 Hz), 8.61 —
8.68 (2H, m), 8.82 (1H, s).

Ejemplo 19

4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-
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El compuesto del titulo (112 miligramos, 50 por ciento) se
preparé como un solido a parfir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 4-(2,4-dif|uoro-fenil')-6-piperazin-1-
il-pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de
fusion: 198 - 199°C (acetato de etilo-hexano). |

'H RMN (DMSO-ds) 8: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.52 — 3.60
(4H, m), 3.68 — 3.81 (4H, m), 7.15 (1H, s), 7.19 — 7.29 (1H, m), 7.37
- 7.47 (1H, m), 7.93 - 8.04 (1H, m), 8.63 (1H, d, J = 0.9 Hz), 9.25
(1H, s).

Ejemplo 20

4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida
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El compuesto dél titulo (21.2 miligramos, 10 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
trricloro-etilo y 4-(2,4-difluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 249 - 250°C
(tetrahidrofurano-hexano).

'"H RMN (DMSO-dg) 8: 3.60 — 3.69 (4H, m), 3.71 — 3.80 (4H, m),
7.16 (1H, s), 7.20 — 7.29 (1H, m), 7.36 - 7.47 (1H, m), 7.59 (1H, dd,
J=9.1, 46 Hz), 7.94 - 8.05 (2H, m), 8.63 (1H, d, J = 1.4 Hz), 8.85
(1H, dd, J = 4.6, 1.4 Hz), 9.98 (1H, s).

Ejemplo 21
4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

P4

/)
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(1) 4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-carboxilato de

terbutilo

A una mezcla de 4-(6-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (1.24 gramos, 4.15 milimoles), acido 2,3-
difluoro-fenil-borénico (983 miligramos, 6.23 milimoles), una solucién
acuosa de carbonato de sodio 2N (17 mililitros), y tolueno (40
mililitros), se le agregd tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (576

miligramos, 0.498 milimoles) a temperatura ambiente bajo una



10

15

20

25

91 .. 34&1’

atmésfera de nitrégeno, y la mezcla se agité a 100°C durante la
noche. La reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavo con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se destilé bajo presiéon reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilotchexano = 3:7) para obtener el compuesto del
titulo (290 miligramos, 19 por ciento) como un sélido.

'H RMN (CDCls) 3: 1.49 (9H, s), 3.52 — 3.61 (4H, m), 3.68 —
3.76 (4H, m), 6.97 — 7.02 (1H, m), 7.15 — 7.30 (2H, m), .7.75 — 7.85
(1H, m), 8.71 (1H, d, J = 1.1 Hz).
(2) 4-(2,3-difluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina

A una solucién de 4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-
piperazin-1-carboxilato de terbutilo (280 miligramos, 0.744 milimoles)
en acetato de etilo (2.8 mililitros), se le agregd una solucién 4N de
cloruro de hidréogeno-acetato de etilo (2.8 mililitros), y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 5 horas, y él solvente se
destilo bajo presidén reducida. El residuo se disolvié en agua y el pH
se ajusté a 11 mediante la adicién de una solucién acuosa de
hidréxido de sodio 1N, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto
se lavd con agua, se seco6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
solvente se destilé bajo presion reducida, para obtener el compuesto
del titulo (168 miligramos, 82 por ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCl3) &: 2.93 — 3.02 (4H, m), 3.64 — 3.74 (4H, m),
6.99 (1H, s), 7.13 - 7.30 (2H, m), 7.74 — 7.83 (1H, m), 8.69 (1H, d, J

= 1.1 Hz).
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(3) 4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (50.8 miligramos, 42 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 4-(2,3-difluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 179 - 180°C
(tetrahidrofurano-hexano).

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.55 — 3.66 (4H, m), 3.72 — 3.83 (4H, m),
7.21 (1H, s), 7.24 — 7.40 (2H, m), 7.50 — 7.63 (1H, m), 7.65 — 7.74
(1H, m), 7.85 — 7.94 (1H, m), 8.16 (1H, dd, J = 4.6, 1.4 Hz), 8.61 —
8.69 (2H, m), 8.83 (1H, s).

Ejemplo 22

4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-

il)-piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo (81.3 miligramos, 65 por ciento) se
prepar6 como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 4-(2,3-difluoro-fenil)-6-piperazin-1-
il-pirimidina. Punto de fusién: 210 - 211°C (tetrahidrofurano-hexano).

'H RMN (DMSO-dg) 8: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.50 — 3.63

(4H, m), 3.69 — 3.83 (4H, m), 7.20 (1H, s), 7.30 — 7.40 (1H, m), 7.51
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Ejemplo 23
4-[6-(2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

O>—N/~\
o

N— H
(1) 4-[6-(2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-carboxilato de

terbutilo

A una mezcla de 4-(6-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (1.2 gramos, 4.02 milimoles), acido 2-fluoro-
fenil-borénico (843 miligramos, 6.02 milimoles), una solucién acuosa
de carbona'to de sodio 2N (16 mililitros), y tolueno (40 mililitros), se
le agregd6 tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (557 miligramos, 0.482
m'iIimoIes) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno,
y la mezcla se agité a 100°C durante la noche. La reaccion se vertié
en agua y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con
agua, se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se
destil6 bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de Qel de silice (acetato de etilothexano =
1:1) para obtener el compuesto del titulo (1.28 gramos, 89 por

ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCl;) 3: 1.49 (9H, s), 3.53 — 3.59 (4H, m), 3.68 —
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3.75 (4H, m), 7.03 (1H, s), 7.11 - 7.20.(1H, m), 7.23 — 7.31 (1H, m),
7.36 —7.46 (1H, m), 8.01 — 8.08 (1H, m), 8.69 - 8.74 (1H, m).
(2) 4-(2-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina
A una solucién de 4-[6-(2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-
1-carboxilato de terbutilo (1.28 gramos, 3.57 milimoles) en acetato

de etilo (12 mililitros), se le agreg6é una solucién 4N de cloruro de

hidrégeno-acetato de etilo (12 mililitros), y la mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 5 horas, y el solvente se destilé bajo
pfesién reducida. El residuo se disolvié en agua y el pH se ajustd a
11 mediante la adicién de una solucién acuosa de hidréxido de sodio
1N, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavd con agua,
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se destil6
bajo presién reducida, para obtener el compuesto del titulo (819
miligramos, 89 por ciento) como un material oleoso.

'"H RMN (CDCl;3) 8: 2.92 — 3.01 (4H, m), 3.62 — 3.75 (4H, m),
7.01 (1H, s), 7.09 — 7.20 (1H, m), 7.21 — 7.30 (1H, m), 7.35 — 7.46
(1H, m), 7.98 — 8.07 (1H, m), 8.70 (1H, d, J = 1.1 Hz).
(3) 4-[6-(2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (120 miligramos, 55 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-

tricloro-etilo y 4-(2-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina de una

~manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 178 - 179°C

(acetato de etilo-hexano).

"H RMN (DMSO-d¢) 3: 3.56 — 3.66 (4H, m), 3.70 — 3.83 (4H, m),
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7.18 (1H, s), 7.24 — 7.40 (3H, m), 7.47 — 7.60 (1H, m), 7.84 — 7.96
(2H, m), 8.16 (1H, dd, d, J = 4.6, 1.4 Hz), 8.61 — 8.69 (2H, m), 8.83
(1H, s).

Ejemplo 24

4-[6-(2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo (168 miligramos, 73 por ciento) se
preparé6 como un sélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 4-(2-f|uoro-feniI)-6.-piperazin-1-iI-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de
fusidén: 189 - 190°C (acetato de etilo-hexano).

'H RMN (DMSO-ds) d: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.51 — 3.62
(4H, m), 3.69 - 3.80 (4H, m), 7.17 (1H, s), 7.30 - 7.39 (2H, m), 7.49
- 7.58 (1H, m), 7.85 - 7.96 (1H, m), 8.6v4 (1H, d, J = 0.9 Hz), 9.26
(1H, s).

Ejemplo 25
4-[6-(2-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida
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El compuesto del titulo (92.7 miligramos, 42 por ciento) se
preparé6 como un solido a partir de piridazin-3-i|-lcarbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 4-(2-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 207 - 208°C
(tetrahidrofurano-hexano). -

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.59 — 3.70 (4H, m), 3.71 — 3.82 (4H, m),
717 (1H, s), 7.29 — 7.41 (2H, m), 7.48 — 7.64 (2H, m), 7.88 — 7.96
(1H, m), 8.02 (1H, dd, J = 9.0, 1.3 Hz), 8.64 (1H, d, J = 0.9 Hz), 8.85
(1H, dd, J = 4.6, 1.3 Hz), 9.99 (1H, s).

Ejemplo 26

4-[6-(3-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

N=
(1)  4-[6-(3-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il}-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo

A una mezcla de 4-(6-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-
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carboxilato de terbutilo (930 miligramos, 3.12 milimoles), acido 3-
fluoro-fenil-borénico (656 miligramos, 4.68 miIirﬁoIes), una solucién
acuosa de carbonato de sodio 2N (13 mililitros), y tolueno (30
mililitros), se le agregd tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (433
miligramos, 0.375 milimoles) a temperatura ambiente bajo .una
atmosfera de nitréogeno, y la mezcla se agité a 100°C durante la
noche. La reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavd con agua, se secd sobre sulfato de
magnesio anhidro, y el solvente se destilé bajo presién reducida. El
residuo se purificO6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (acetato de etilo:hexano = 1:1) para obtener el compuesto del
titulo (373 miligramos, 33 por ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCl3) &: 1.50 (9H, s), 3.52 — 3.61 (4H, m), 3.69 —
3.78 (4H, m), 6.85 (1H, d, J = 1.1 Hz), 7.10 — 7.21(1H, m), 7.38 —
7.49 (1H, m), 7.65 — 7.80 (2H, m), 8.70 (1H, d, J = 1.1 Hz).
(2) 4-(3-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina

A una solucion de 4-[6-(3-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-
1-carboxilato de terbutilo (370 miligramos, 1.03 milimoles) en acetatb
de etilo (3.7 mililitros), se le agreg6é una solucién 4N de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo (3.7 mililitros), y la mezcla se aéité a
temperatura ambiente durante 6 horas, y el solvente se destilé bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en agua y el pH se ajusté a
11 mediante la adicién de una solucién acuosa de hidréxido de sodio
1N, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavé con agua,

se secod sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se destilé
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bajo presiéon reducida, para obtener el compuesto del titulo (264
miligramos, 99 por ciento) como un material oleoso.

'H RMN (CDCl;) &: 2.92 — 3.05 (4H, m), 3.65 — 3.77 (4H, m),
6.85 (1H, d, J = 1.1 Hz), 7.09 - 7.21 (1H, m), 7.37 — 7.49 (1H, m),
7.65 -7.79 (2H, m), 8.68 (1H, d, J = 1.1 Hz).
(3) 4-[6-(3-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (81.0 miligramos, 43 por ciento) se

preparé como un solido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-

-tricloro-etilo y 4-(3-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina de una

manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 205 - 206°C
(acetato de etilo-hexano).
'"H RMN (DMSO-d;s) 5: 3.54 — 3.68 (4H, m), 3.76 — 3.89 (4H; m),
7.24 — 7.38 (2H,'m), 7.44 (1H, s), 7.51 — 7.61 (1H, m), 7.87 — 7.94
(1H, m), 7.97 - 8.09 (2H, m), 8.17 (1H, dd, J = 4.5, 1.5 Hz), 8.63 (1H,
s), 8.67 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.84 (1H, s).
Ejemplo 27
4-[6-(3-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida

G, O

HCW\/\&:}*N

N\O H

El compuesto del titulo (92.2 miligramos, 46 por ciento) se
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prepar6 como un sélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 4-(3-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de
fusién: 185 - 186°C (acetato de etilo-hexano).

'H RMN (DMSO-de) 8: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.49 — 3.63
(4H, m), 3.72 — 3.88 (4H, m), 7.29 — 7.39 (1H, m), 7.44 (1H, s), 7.50
— 7.60 (1H, m), 7.96 — 8.10 (2H, m), 8.62 (1H, s), 9.27 (1H, s).

Ejemplo 28
4-[6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

F
O\/“\(Q
N N N
(O
—/ H
N

(1) 4-[6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo

A una mezcla de 4-(6-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (1.2 gramos, 4.03 milimoles), acido 4-fluoro-
fenil-borénico (843 miligramos, 6.04 milimoles), una solucién acuosa
de carbonato de sodio 2N (16 mililitros), y tolueno (40 mililitros), se
le agregdé tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (557 miligramos, 0.484
milimoles) a temperatura ambiente bajo una atmésfera de nitrégeno,

y la mezcla se agité a 100°C durante la noche. La reaccién se verti6
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en agua y se extrajo con acetato de etilo. .EI extracto se lavé con
agua, se secoO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se
destil6 bajo presién reducida. El residuo se purific6 mediante
cromatografia en columna de gel de silice (acetato de etilo:hexano =
1:1) para obtener el compuesto del titulo (714 miligramos, 50 por
ciento) como un material oleoso. |

'H RMN (CDCl;3) &: 1.50 (9H, s), 3.52 — 3.60 (4H, m), 3.69 —
3.77 (4H, m), 6.83 (1H, d, J = 0.9 Hz), 7.11 - 7.‘20 (2H, m), 7.93 -
8.02 (2H, m), 8.68 (1H, d, J = 0.9 Hz).
(2) 4-(4-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina

A una soluciéon de 4-[6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il}-piperazin-
1-carboxilato de terbutilo (710 miligramos, 1.98 milimoles) en acetato
de etilo (7.0 mililitros), se le agregd una solucién 4N de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo (7.0 mililitros), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 5 horas, y el solvente se destilé bajo
presion reducida. El residuo se disolvié en agua y el pH se ajustd a
11 mediante la adicion de una solucién acuosa de hidréxido de sodio
1N, y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se lavdé con agua,
se secO sobre sulfato de magnesio anhidro, y el solvente se destilo
bajo presion reducida, para obtener el compuesto del titulo (456
miligramos, 89 por ciento) como un sélido.

'H RMN (CDCl;) 8: 2.93 — 3.02 (4H, m), 3.66 — 3.75 (4H, m),
6.82 (1H, d, J = 1.1 Hz), 7.09 — 7.20 (2H, m), 7.91 - 8.02 (2H, m),
8.67 (1H, d, J = 1.1 Hz).

(3) 4-[6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

10
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carboxamida

El compuesto del titulo (142 miligramos, 65 por. ciento) se
preparé como un sélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 4-(4-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 180 - 182°C
(acetato de etilo-hexano).

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.54 — 3.67 (4H, m), 3.74 — 3.88 (4H, m),
7..24 — 7.41 (4H, m), 7.85v— 7.94 (1H, m), 8.17 (1H, dd, J = 4.6, 1.4
Hz), 8.21 — 8.31 (2H, m), 8.61 (1H, d, J = 0.8 Hz), 8.67 (1H, d, J =
2.4 Hz), 8.83 (1H, s). |

Ejemplo 29
4-[6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo (151 miligramos, 66 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 4-(4-fluoro-fenil)-6-piperazin-1fil-

pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de
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fusién: 207 - 208°C (acetato de etilo-hexano).
'"H RMN (DMSO-dg) 6: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.50 — 3.63
(4H, m), 3.73 — 3.86 (4H, m), 7.27 — 7.41 (3H, m), 8.19 — 8.31 (2H,
m), 8.60 (1H, d, J = 0.8 Hz), 9.27 (1H, s).
Ejemplo 30
4-[6-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

| F
N N N
H
N—=N

El compuesto del titulo (85.7 miligramos, 58 por ciento)‘ se
preparé como un sbélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 4-(4-fluoro-fenil)-6-piperazin-1-il-pirimidina de wuna
manera similar a aquélla del Ejemplo 3. Punto de fusién: 254 - 255°C
(tetrahidrofurano-hexano). _

'H RMN (DMSO-dg) 6: 3.59 — 3.70 (4H, m), 3.75 — 3.86 (4H, m),
7.28 — 7.42 (3H, m), 7.59 (1H, dd, J = 9.0, 4.7 Hz), 8.02 (1H, dd, J =
9.0, 1.3 Hz), 8.20 — 8.31 (2H, m), 8.60 (1H, d, J = 0.8 Hz), 8.86 (1H,

dd, J = 4.7, 1.3 Hz), 10.0 (1H, s).
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Ejemplo 31
4-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

H —
srerat
ANIVARN

(1) 4-(3-bromo-fenil)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo

A una solucién de 1-(3-bromo-fenil)-piperazina (30.00 gramos,
0.125 moles), y dicarbonato de diterbutilo (27.30 gramos, 0.125
molés) en cloruro de metileno (200 mililitros), se le agregd por goteo
trietil-amina (27.3 gramos, 0.125 moles) a 0°C, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3 horas. La reaccién se vertié en agua
y se extrajo con cloruro de metileno. El extracto se lavé con una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, se secd
sobre sulfato de sodio ahhidro, y el solvente se destilé bajo presién
reducida. El residuo se recristalizé a partir de hexano para obtener el
compuesto del titulo (42.0 gramos, 99 por ciento).

1H4 RMN (CDClI;) 8: 1.48 (9H, s), 3.12 - 3.15 (4H, m), 3.56 —
3.58 (4H, m), 6.84 (1H, d, J = 6.8 Hz), 6.99 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.05
(1H, s), 7.09 — 7.11(1H,;rh).
(2) 1-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-piperazina

A una solucién de 4-(3-bromo-fenil)-piperazin-1-carboxilato de

terbutilo (2.00 gramos, 7.30 milimoles), y acido 2,4-difluoro-fenil-
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bordénico (1.30 gramos, 10.2 milimoles) en 1,2-dimetoxi-etano/agua
(20 mililitros, Vpme:Vuzo = 10:1), se le agregdé carbonato de sodio
(1.25 gramos, 14.6 milimoles), y tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (340
miligramos, 0.360 milimoles) a temperatura ambiente bajo una
atmdsfera de nitrégeno, y se calenté bajo reflujo durante 4 horas. La
reaccion se enfrié y se vertié en agua, y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con una solucién acuosa saturada de
carbonato acido de sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y
el solvente se destilé6 bajo presiéon reducida. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petrbéleo:acetato de etilo = 10:1) para obtener el 4-(2',4’-difluoro-
bifenil-3-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2.10 gramos, 95 por
ciento).

Una solucién de 4-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (2.10 gramos, 5.60 milimoles) en acido
trifluoro-acético/cloruro de metileno (1:2) se agité a temperatura
ambiente durante 3 horas, y la reacciéon se destild bajo presion
reducida. El residuo se neutralizé mediante la adicién de una
soluciéon acuosa saturada de carbonato acido de sodio y se extrajo
con cloruro de metileno. El extracto se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente se destilé bajo presidén reducida. El residuo se
recristalizé a partir de hexano para obtener el compuesto del titulo
(1.45 gramos, 97 por ciento).

'H RMN (CDCl;) &: 3.00 — 3.02 (4H, m), 3.13 — 3.15 (4H, m),

6.70 — 6.79 (3H, m), 6.83 — 6.86 (2H, m), 7.18 — 7.25 (2H, m). .
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(3) 4-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida
A una solucién de 1-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-piperazina (200
miligramos, 0.730 milimoles), y trietil-amina (147 miligramos, 1.46
5 milimoles) en tetrahidrofurano (6.0 mililitros), se le agregd isocianato
de 3-piridina (88 miligramos, 0.730 milimoles) a 0°C bajo una
atmésfera de nitrégeno y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 4 horas, y el solvente se destildé bajo presiéon reducida. El
residuo se recristalizé a partir de acetato de etilo y dietil-éter para
10 obtener el compuesto del titulo (160 m‘iligramos, 56 por ciento) como
un sélido.
'"H RMN (DMSO-dg) 8: 3.22 — 3.24 (4H, m), 3.61 — 3.63 (4H, m),
6.94 (1H,d, J = 7.6 Hz), 7.05 - 7.07 (2H, m), 7.17 (1H, t, J = 8.0 HZz),
7.26 (1H, dd, J = 8.4, 4.4 Hz), 7.31 — 7.36 (2H, m), 7.58 (1H, q, J =
15 6.8 Hz), 7.88 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.15 (1H, d, J = 4.4 Hz), 8.65 (1H,
d, J =2.4 Hz), 8.80 (1H, br s).
Ejemplo 32
4-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
piperazin-1-carboxamida

)
O

25
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El compuesto del titulo (132 miligramos, 44 por ciento) se
prepar6 como un solido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-
piperazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

"H RMN (DMSO-ds) 8: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.21 — 3.24
(4H, m), 3.58 — 3.61 (4H, m), 6.95 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.03 - 7.07
(2H, m), 7.18 (1H, t, J = 2.4 Hz), 7.32 - 7.37 (2H, m), 7.58 (1H, q, J
= 3.6 Hz), 9.25 (1H, br s).

Ejemplo 33
4-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

/N

O
NN
("
N=—=N H

El compuesto del titulo (175 miligramos, 61 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 1-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-piperazina de una manera
similar a aquélia del Ejemplo 3. \\

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.20 — 3.23 (4H, m), 3.64 — 3.67 (4H, m),\‘-
6.93 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.01 - 7.05 (2H, m), 7.16 (1H, t, J = 2.4 Hz),
7.29 — 7.35 (2H, m), 7.54 — 7.58 (2H, m), 7.99 (1H, d, J = 8.8 Hz),

8.82 (1H, dd, J = 4.4, 0.8 Hz), 9.95 (1H, br s).
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Ejemplo 34

4-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-N-fenil-piperazin-1-carboxamida

Ve |
%O«{@

El compuesto del titulo (160 miligr‘amos, 56 por ciento) se
prepardé como un sélido a partir de 1-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-
piperazina e isocianato de fenilo de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 31.

'H RMN (DMSO-dg)d: 3.21 — 3.23 (4H, m), 3.59 — 3.61 (4H, m),
6.91 - 6.95 (2H, m), 7.02 - 7.06 (2H, m), 7.17 — 7.25 (3H, m), 7.30 -
7.36 (2H, m), 7.46 (2H, d, J = 8.0 Hz), 7.57 (1H, q, J = 6.8 Hz), 8.60
(1H, br s).

Ejemplo 35

4-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-N-(3-metil-isoxazol-5-il)-piperazin-1-

carboxamida
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El compuesto del titulo (160 miligrambs, 55 por ciento) se
prepardé como un sélido a partir de (3-metil-isoxazol-5-il)-carbamato
de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-piperazina de una
manera similar a aquélla del Ejempio 3.

'H RMN (DMSO-dg) 8: 2.13 (3H, s), 3.18 — 3.21 (4H,. m), 3.59 -
3.62 (4H, m), 5.92 (1H, s), 6.93 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.00 — 7.05 (2H,
m), 7.16 (1H, dt, J = 5.4, 2.4 Hz), 7.29 - 7.35 (2H, m), 7.54 (1H, q, J
= 8.0 Hz), 10.29 (1H, br s).

Ejemplo 36
4-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-N-pirazin-2-il-piperazin-1-
carboxamida

F’

_ ()
asatavy

A una solucion de acido pirazin-2-carboxilico (12.4 gramos,

0.100 moles), y trietil-amina (26.3 gramos, 0.26 moles) en

tetrahidrofurano (125 mililitros), se le agreg6é por goteo difenil-

fosforil-azida (36 gramos, 0.13 moles) a 0°C bajo una atmésfera de
nitrogeno y la mezcla se agit6 a 0°C durante 30 minutos, seguido por
agitacién a temperatura ambiente durante 2 horas, y la solucién de la
reacciéon se destilé bajo presidén reducida. El residuo se disolvié en

tolueno (25 mililitros), y la mezcla se agité a 85°C durante 10
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minutos, y el solvente se destil6 bajo presién reducida, para obtener
el isocianato de 2-pirazina. El isocianato de 2-pirazina resultante se
utilizé para la siguiente reaccién como tal.

A una solucién de 1-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-piperazina (200
miligramos, 0.73 milimoles), y trietil-amina (147 miligramos, 1.46
milimoles) en tetrahidrofurano (6 mililitros), se le agregdé por goteo
una solucién de isocianato de 2-pirazina (2.00 gramos) en
tetrahidrofurano (2 mililitros) a 0°C bajo una atmosfera de nitrégéno,
y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 14 horas. La
reacciéon se vertid6 en agua y se extrajo con acetato de etilo. ElI
extracto se lavdé con salmuera saturada, se sec6 sobre sulfato de
sodio anhidro, y el solvente se destild6 bajo presiéon reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia de liquidos de alto
rendimiento (Columna de HPLC YMC, solucién A: soluciéon de acido
trifluoro-acético al 0.1 por ciento-acetonitrilo, solucién B: solucién
acuosa de acido trifluoro-aceético al 0.1 por ciento) para obtener el
compuesto del titulo (95.0 miligramos, 33 por ciento).

'H RMN (DMSO-de) &: 3.21 — 3.24 (4H, m), 3.64 — 3.67 (4H, m),

6.94 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.02 — 7.06 (2H, m), 7.17 (1H, t, J

2.0

Hz),7.30 — 7.34 (2H, m), 7.57 — 7.59 (1H, m), 8.21 (1H, d, J = 2.8
Hz),_ 8.30 (1H, dd, J = 2.4, 1.2 Hz), 9.04 (1H, d, J = 1.2 Hz), 9.63
(1H, br s).

Ejemplo 37
4-(2’,4’-dif|uoro-bifenil-3-iI)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-i|)-pipera>zin-

1-carboxamida
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El compuesto del titulo (170 miligramos, 59 por ciento) se
prepar6 como un sélido a partir de (1-metil-1H-pirazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-(2’,4’-difluoro-bifenil-3-il)-
piperazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.03 — 3.11 (4H, m), 3.51 — 3.65 (7H, m),
5.99 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.93 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.01 - 7.05 (2H,
m), 7.14 (1H, dt, J = 8.4, 2.4 Hz), 7.28 — 7.36 (3H, m), 7.54 - 7.60
(1H, m), 8.60 (1H, br s).‘

Ejemplo 38
4-(2’,3’-difluoro-bifenil-3-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

(1) 1-(2’,3'-difluoro-bifenil-3-il)-piperazina
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A una mezcla de 4-(3-bromo-fenil)-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo (3.00 gramos, 10.9 milimoles), acido 2,3-difluoro-fenil-
borénico (1.75 gramos, 15.3 miIimoIes) en 1,2-dimetoxi-etano/agua
(30 mililitros, Vpme:Vuz2o = 10:1), se le agregd carbonato de sodio
(1.87 gramos, 21.9 milimoles), y tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (520
miligramos, 0.550 milimoles) a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de nitrégeno, y se calentd bajo reflujo durante 4 horas. La
reaccion se enfrié y se vertiéo en agua, y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con una solucién acuosa saturada de
carbonato acido de sodio, se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro, y
el solvent.e se destil6 bajo presion reducida. El residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 10:1) para obtener el 4-(2’,3’-difluoro-
bifenil-3-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2.86 gramos, 86 por
ciento).

Una solucién de 4-(2’,3’-difluoro-bifenil-3-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (2.86 gramos, 7.65 milimoles) en acido
trifluoro-acético/cloruro de metileno (1:2) se agité a temperatura
ambiente durante 5 horas, y la reaccién se destil6 bajo presién
reducida. El residuo se neutralizé mediante ‘la adicién de una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y se extrajo
con cloruro de metileno. El extracto se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvehte se destilé bajo presién reducida. El residuo se
recristalizé a partir de dietil-éter para obtener el compuesto del titulo

(2.00 gramos, 96 por ciento).
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'H RMN (CDCl;) 6: 3.15 — 3.16 (4H, m), 3.41 — 3.43 (4H, m),
6.31 (1H, br s), 6.58 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.00 — 7.02 (2H, m), 7.03 -
7.05 (3H, m), 7.30 (1H, t, J = 8.2 Hz).
(2) 4-(2’,3’-difluoro-bifenil-3-il)~-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (110 miligramos, 38 por ciento) se
preparé6 como un sélido a partir de 1-(2’,3'-difluoro-bifenil-3-il)-
piperazina e isocianato de 3-piridiha de una manera similar a aquélla
del Ejemplo 31.

'H RMN (DMSO-dg) 5: 2.99 — 3.06 (4H, m), 3.61 — 3.63 (4H, m),
6.97 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.06 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.11 (1H, s), 7.26 —
7.42 (5H, m), 7.88 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.14 (1H, d, J = 3.2 Hz), 8.65
(1H, s), 8.87 (1H, br s).

Ejemplo 39
4-(2’,3’-difluoro-bifenil-3-il)-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo (130 miligramos, 43 por ciento) se
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prepar6 como un soélido ‘a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-(2’,3'-difluoro-bifenil-3-il)-
piperazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

'H RMN (DMSO-dG) 6: 1.74 (3H, s), 2.11 (3H, s), 3.16 — 3.22
(4H, m), 3.54 — 3.64 (4H, m), 6.96 — 7.10 (3H, m), 7.24 — 7.44 (4H,
m), 9.24 (1H, br s).

Ejemplo 40
4-(2°,3’-difluoro-bifenil-3-il)-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

e
(5
=N

El compuesto del titulo (170 miligramos, 59 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 1-(2°,3'-difluoro-bifenil-3-il)-piperazina de una manera
similar a aquélla del Ejemplo 3.

'H RMN (DMSO-d¢) 8: 3.23 — 3.25 (4H, m), 3.66 — 3.68 (4H, m), |
6.98 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.11 (1H, s), 7.27 -
7.43 (4H, m), 7.55 (1H, m), 8.00 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.84 (1H, d, J =
3.2 Hz), 9.95 (1H, br s).

- Ejemplo 41

4-(2’,3’-difluoro-bifenil-3-il)-N-fenil-piperazin-1-carboxamida
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El compuesto del titulo (165 miligramos, 58 por ciento) se
prepar6 como un solido a partir de 1-(2',3’-difluoro-bifenil-3-il)-
piperazina e isocianato de fenilo de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 31.

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.22 — 3.24 (4H, fn), 3.59 - 3.62 (4H, m),
6.92 (1H,t,J = 7.2 Hz), 6.98 (1H, d, J = 3.6 Hz), 7.07 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7.12 (1H, s), 7.21 (2H, t, J = 7.8 Hz), 7.29 — 7.33 (1H, m), 7.35
(2H,t, J = 8.0 Hz), 7.42 - 7.48 (3H, m), 8.60 (1H, br s).

Ejemplo 42
4-(2’,3’-difluoro-bifenil-3-il)-N-(3-metil-isoxazol-5-il)-piperazin-1-

carboxamida

()
L
H,C
IR -

]

El compuesto del titulo (125 miligramos, 43 por ciento) se

preparé como un soélido a partir de (3-metil-isoxazol-5-il)-carbamato
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de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-(2’,3’-difluoro-bifenil-3-il)-piperazina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 3.
'H RMN (DMSO-dg) 8: 2.13 (3H, s), 3.19 — 3.22 (4H, m), 3.59 -
3.62 (4H, m), 5.94-(1H, s), 6.98 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.05 (1H, d, J =
8.4 Hz), 7.10 (1H, s), 7.24 — 7.45 (4H, m), 10.29 (1H, br s).
Ejemplo 43
4-(2’,3’-difluoro-bifenil-3-il)-N-pirazin-2-il-piperazin-1-

carboxamida

()
| N M F
O
H
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El compuesto del titulo (95 miligramos, 33 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de acido 2-pirazin-carboxilico y 1-
(2’,3'-difluoro-bifenil-3-il)-piperazina de una manera similar a aquélla
del Ejemplo 36.

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.23 — 3.25 (4H, m), 3.65 — 3.67 (4H, m),
6.98 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.06 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.11 (1H, s), 7.27 —
7.43 (4H, m), 8.21 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.30 (1H, s), 9.04 (1H, d, J =
1.6 Hz), 9.63 (1H, br s).

Ejemplo 44
4-(2’,3’-difluoro-bifenil-3-il)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-piperazin-

1-carboxamida
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El compuesto del titulo (175 miligramos, 61 por ciento) se
preparé6 como un so6lido a partir de (1-metil-1H-pirazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-(2’,3'-difluoro-bifenil-3-il)-
piperazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

'H RMN (DMSO-d¢) &: 3.31 — 3.33 (4H, m), 3.66 — 3.68 (7H, m),
6.08 (1H, d, J = 1.6 Hz), 7.07 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.15 (1H, d, J = 8.0
Hz), 7.20 (1H, s), 7.34 — 7.54 (5H, m), 8.69 (1H, br s).

Ejemplo 45 .
4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

— F

0] N
v
O_,\?—N\JN\/
H
-

(1) 1-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina
A una mézcla de 4-(6-bromo-piridin-2-il)-piperazin-1-carboxilato

de terbutilo (3.00 gramos, 8.77 milimoles), y acido 2,4-difluoro-fenil-
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boronico (1.40 gramos, 12.3 milimoles) en 1,2-dimetoxi-etano/agua
(30 mililitros, Vpme:Vu2o = 10:1), se le agregd carbonato de sodio
(1.25 gramos, 17.5 milimoles), y tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (340
miligramos, 0.440 milimoles) a temperatura ambiente bajo una
atmésfera de nitrégeno, y se calenté bajo reflu'jo durante 1 hora. La
reaccién se enfrid, sebvertié en agua, y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavé con una solucién acuosa saturada de
carbonato acido de sodio, se secd sobre sulfato de sodio anhidro, y
el solvente s-e destilé6 bajo presién reducida. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 10:1) para obtener el 4-[6-(2,4-difluoro-
fenil)-piridin-2-il]-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (2.84 gramos,
86 por ciento).

Una solucién de 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazin-
1-carboxilato de terbutilo (2.84 gramos, 7.55 milimoles) en acido
trifluoro-acético/cloruro de metileno (1:2) se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas, y la reaccién sé destil6 bajo presion
reducida. El residuo se neutralizé mediante la adicién de una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y se extrajo
con cloruro de metileno. El extracto se secd sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente se destilé bajo presién reducida. El residuo se
recristalizé a partir de hexano y dietil-éter para obtener el compuesto
del titulo (1.50 gramos, 72 por ciento).

'H RMN (CDCl3) 8: 2.97 — 3.05 (4H, m), 3.39 — 3.41 (4H, m),

6.55 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.82 - 6.79 (1H, m), 6.86 — 6.88 (1H, m),
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7.08 (1H, dd, J = 7.6, 2.4 Hz), 7.46 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.95 (1H, q, J
= 8.8 Hz). |
(2) 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (220 miligramos, 77 por ciento) se
p'reparé como un soélido a partir de 1-[6-(2,4—dif|uoro-fenil)-piridin-z-
il]-piperazina e isocianato de 3-piridina de una manera similar a
aquélla del Ejemplo 31.

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.59 ~ 3.62 (8H, m), 6.92 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7.09 (1H, dd, J = 7.2, 2.4 Hz), 7.20 - 7.34 (3H, m), 7.66 (1H, t, J
= 8.0 Hz), 7.89 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.03 (1H, q, J = 8.8 Hz), 8.15
(1H, dd, J = 4.4, 1.2 Hz), 8.65 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.79 (1H, br s).

Ejemplo 46

4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida

CH, O S\ —
HC
T
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El compuesto del titulo (185 miligramos, 62 por ciento) se
prepar6 como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-

il]-piperazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.
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'H RMN (DMSO-dg) 8: 1.75 (3H, s), 2.12 (3H, s), 3.56 — 3.61
(8H, m), 6.90 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 5.0, 2.4 Hz), 7.18
(1H, dt, J = 9.6, 2.2 Hz), 7.30 — 7.36 (1H, m), 7.66 (1H, t, J = 4.0
Hz), 8.02 (1H, q, J = 8.3 Hz), 9.22 (1H, br s). |
Ejemplo 47

4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

N=N

El compuesto del titulo (150 miligramos, 52 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 1-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina de una
manera similar a aquélia del Ejemplo 3.

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.62 — 3.64 (8H, m), 6.90 (1H, d, J = 9.2
Hz), 7.07 (1H, dd, J = 4.8, 2.4 Hz), 7.18 — 7.22 (1H, m), 7.30 - 7.36
(1H, m), 7.56 (1H, dd, J = 6.8, 4.4 Hz), 7.65 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.97
- 8.05 (2H, m), 8.83 (1H, dd, J = 3.0, 1.2 Hz), 9.94 (1H, br s).

Ejemplo 48
4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-fenil-piperazin-1-

carboxamida
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El compuesto del titulo (135 miligramos, 47 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de 1-[6-(2,4-difluoro-fenil‘)-piridin-2-
il]-piperazina e isocianato de fenilo de una manera similar a aquélla
del Ejemplo 31.

'H RMN (DMSO-dg) d: 3.58 ~ 3.60 (8H, m), 6.89 — 6.94 (2H, m),
7.08 (1H, dd, J = 7.2, 2.4 Hz), 7.18 — 7.24 (3H, m), 7.30 — 7.35 (1H,
m)b, 7.46 (2H,d, J = 7.6 Hz), 7.65 (1H, t, J = 8.0 Hz), 8.02 (1H, q, J =
3.6 Hz), 8.59 (1H, br s).

Ejemplo 49
4-[6-(2,4-dif|uoro-feniI)-piridin-2-il]-N-(3-me.til-isoxazol-5-iI)-

piperazin-1-carboxamida

0O /S \ —
HC
-0 ‘
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El compuesto del titulo (150 miligramos, 52 por cient_o) se
preparé como un soélido a partir de (3-metil-isoxazol-5-il)-carbamato
de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina
de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

'H RMN (DMSO-dg) &: 2.14 (3H, s), 3.58 — 3.61 (8H, m), 5.93
(1H, s), 6.90 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 4.8, 2.4 Hz), 7.18
(1H, dt, J = 9.6, 2.4 Hz), 7.30 — 7.36 (1H, m), 7.65 (1H, t; J = 8.0
Hz), 8.02 (1H, q, J = 8.3 Hz), 10.28 (1H, br s).

Ejemplo 50
4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-pirazin-2-il-piperazin-1-

carboxamida

N= F

\_/

N
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El compuesto del titulo (120 miligramos, 42 por ciento) se
preparé como un solido a partir de acido 2-pirazin-carboxilico y 1-[6-
(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina de una manera similar a
aquélla del Ejemplo 36.

'H RMN (DMSO-dg) 6: 3.60 — 3.63 (8H, m), 6.90 (1H, d, J = 8.4
Hz), . 7.08 (1H, dd, J = 7.4, 2.2 Hz), 7.19 (1H, dt, J = 8.4, 2.4 Hz),

7.31 (1H, dt, J = 11.8, 2.4 Hz), 7.64 (1H,t, J = 7.8 Hz), 7.99 (1H, q, J
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= 8.4 Hz), 8.21 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.30 (1H, s), 9.04 (1H, s), 9.63

(1H, br s).
| Ejemplo 51
4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-

piperazin-1 -carboxamida

@;\}O \“‘/
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El compuesto del titulo (165 miligramos, 57 por ciento) se

prepar6 como un soé6lido a partir de (1-metil-1H-pirazol-5-il)-

- carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo' y 1-[6-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-

il]-piperazina de una manera similar a aquélla dél Ejemplo 3.
'"H RMN (DMSO-dg) 8: 3.57 — 3.62 (11H, m), 6.00 (1H, d, J =
2.0 Hz), 6.90 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.08 (1H, dd, J = 4.8, 2.4 Hz), 7.18
- 7.22 (1H, m), 7.29 — 7.36 (2H, m), 7.66 (1H, t, J = 7.8 Hz)‘, 8.03
(1H, q, J = 8.4 Hz), 8.60 (1H, br s).
Ejemplo 52
4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

S
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(1N 1-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina

A una mezcla de 4-(6-bromo-piridin-2-il)-piperazin-1-carboxilato
de terbutilo (4.00 gramos, 11.8 milimoles), y acido 2,3-difluoro-fenil-
borénico (2.59 gramos, 16.5 milimoles) en 1,2-dimetoxi-etano/agua
(30 mililitros, Vpme:Vu2o = 10:1), se le agregdé carbonato de sodio
(2.49 gramos, 16.46 milimoles), y tetraquis-trifenil-fosfina-paladio
(680 miligramos, 0.880 milimoles) a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de nitrogeno, y se calentd bajo reflujo durante 3 horas. La
reaccion se enfrio, se verti6 en agua, y se extrajo con acetato de
etilo. El extracto se lavéo con una solucién acuosa saturada de
carbonato acido de sodio, se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y
el solvente se destilo bajo presidn reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 10:1) para obtener el 4-[6-(2,3-difluoro-
fenil)-piridin-2-il]-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (4.06 gramos,
92 por ciento).

Una solucion de 4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazin-

1-carboxilato de terbutilo (4.06 gramos, 10.9 milimoles) en &acido

25
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trifluoro-acético/cloruro de metileno (1:2) se agité a temperatura
ambiente durante 4 horas, y la reabcién se destild bajo presién
reducida. El residuo se neutralizé mediante la adicién de una
solucién acuosa saturada de carbonato acido de sodio, y se extrajo
con cloruro de metileno. El extracto se secé sobre sulfato de sodio
anhidro, y el solvente se destilé bajo presién reducida. El residuo se
recristalizé a partir de hexano y dietil-éter para obtener el compuesto
del titulo (2.50 gramos, 84 por ciento).

'H RMN (CDCl3): & 3.22 — 3.20 (4H, m), 3.79 — 3.81 (4H, m),
6.70 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.16 — 7.19 (1H, m), 7.23 — 7.26 (2H, m),
7.63 (1H, t,J =4.2 Hz), 7.71 - 7.72 (1H, m).
(2) 4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (120 miligramos, 42 pdr ciento) se
preparé como un soélido a partir de 1-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-
il]-piperazina e isocianato de 3-pifidina de una manera similar a
aquélla del Ejemplo 31.

'H RMN (DMSO-ds) 6 3.61 - 3.63 (8H, m), 6.95 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7.11 (1H, dd, J = 7.6, 2.0 Hz), 7.26.— 7.33 (2H, m), 7.46 (1H, q,
J =84 Hz), 7.69 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.75 (1H, t, J = 7.2 Hz), 7.89
(1H, d, J = 8.8 Hz), 8.15 (1H, d, J = 4.0 Hz), 8.66 (1H, s), 8.80 (1H,
br s).

Ejemplo 53

4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida
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El compuesto del titulo (150 miligramos, 50 por ciento) se
preparé6 como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-[6-(2,3—difluoro-feniI)-piridih-Z-
il]l-piperazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

'H RMN (DMSO-d¢) 8: 1.75 (3H, s), 2.12 (3H, s), 3.56 — 3.62
(8H, m), 6.94 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.12 (1H, dd, J = 4.8, 2.4 Hz), 7.28
- 7.33 (1H, m), 7.43 - 7.50 (1H, m), 7.66 — 7.76 (2H, m), 9.23 (1H, br
s).

Ejemplo 54
4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

| ANV
3§ N
N=N P

El compuesto del titulo (158 miligramos, 55 por ciento) se

preparé como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
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tricloro-etilo y 1-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

‘H RMN (DMSO-dg) 8: 3.61 — 3.64 (8H, m), 6.94 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7.11 (1H, dd, J = 7.6, 2.4 Hz), 7.29 - 7.31 (1H, m), 7.45 - 7.47
(1H, m), 7.55 - 7.58 (1H, m), 7.66 — 7.76 (2H, m), 8.01 (1H, dd, J =
5.0, 1.2 Hz), 8.83 (1H, dd, J = 4.4, 1.2 Hz), 9.95 (1H, br s).

"Ejemplo 55 |
4-[6~(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-fenil-piperazin-1-

carboxamida

o) VN N—
O

El compuesto del titulo (130 miligramos, 45 por ciento) se
preparo c.omo'un so6lido a partir de 1-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-
il]-piperazina e isocianato.de fenilo de una manera similar a aquélla
del Ejemplo 31.

"H RMN (DMSO-dg) 8: 3.58 — 3.60 (8H, m), 6.91 — 6.95 (2H, m),
7.11 (1H, d, J = 5.6 Hz), 7.22 (2H,t, J = 7.8 Hz), 7.27 - 7.32 (1H, m),
7.42 —7.47 (3H, m), 7.66 — 7.76 (2H, m), 8.57 (1H, br s).

Ejemplo 56
4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-(3-metil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida
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El compuesto del titulo (130 miligramos, 45 por ciento) se
preparé como un solido a partir de (3-metil-isoxazol-5-il)-carbamato
de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina
de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.
'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.61 — 3.64 (8H, m), 6.94 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7.11 (1H, dd, J = 7.6, 2.4 Hz), 7.29 - 7.31 (1H, m), 7.45 — 7.47
(1H, m), 7.55 — 7.58 (1H, m), 7.66 — 7.76 (2H, m), 8.01 (1H, dd, J =
5.0, 1.2 Hz), 8.83 (1H, dd, J = 4.4, 1.2 Hz), 9.95 (1H, br s).
| Ejemplo 57
4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-pirazin-2-il-piperazin-1-

carboxamida

El compuesto del titulo (130 miligramos, 45 por ciento) se

preparé como un~ s6lido a partir de acido 2-pirazin-carboxilico y 1-[6-
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(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina de una manera similar a
aquélla del Ejemplo 36.

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.60 — 3.63 (8H, m), 6.94 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7.11 (1H, dd, J = 7.6, 2.0'Hz), 7.27 — 7.31 (1H, m), 7.45 — 7.48
(1H, m), 7.67 — 7.76 (2H,. m), 8.21 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.30 (1H, s),
9.05 (1H, s), 9.62 (1H, br s).

Ejemplo 58
4-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida

0O F
e N§ 2
S M
H
cH .

El compuesto del titulo (150 miligramos, 52 por ciento) se
prepar6 como un sélido a partir de (1-metil-1H-pirazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-[6-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-
il]-piperazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

'H RMN (DMSO-dg) &: 3.56 — 3.62 (11H, m), 5.99 (1H, d, J.=
1.6 Hz), 6..94 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.11 (1H, dd, J = 4.8, 2.0 Hz), 7.28
- 7.32 (2H, m), 7.45 (1H, q, J = 5.6 Hz), 7.66 — 7.76 (2H, m), 8.59
(1H, br s).

Ejemplo 59

4-(5-fenil-piridin-3-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida
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(1 4-(5-bromo-piridin-3-i|)-piperazin—1-carboxilaté de terbutilo

A una solucion de 3,5-dibromo-piridina (15.0 gramos, 63.8
milimoles), y piperazin-1-carboxilato de terbutilo (11.9 gramos, 63.83
milimoles) en tolueno anhidro (600 mililitros), se le agregaron
terbutéxido de sodio (9.19 gramos, 95.8 milimoles), 4,5-bis-(difenil-
fosfino)-9,9-dimetil-xanteno (1.48 gramos, 2.56 milimoles), y tris-
dibenciliden-acetona-dipaladio (366 miligramos, 0.64 milimoles), bajo
una atmosfera de nitrégeno, y la reaccién ée desgasificé y se calento
bajo reflujo durante 5 horas. La reaccion se destilé bajo presidon
reducida, y al residuo se le agregaron acetato de etilo y agua,
seguido por extraccién. El extracto se lavé con salmuera sat.urada,
se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilé bajo
presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 5:1) para
obtener el compuesto del titulo (10.0 gramos, 50 por ciento).

'H RMN (MeOD) &: 1.47 (9H, s), 3.20 — 3.30 (4H, m), 3.50 —
3.60 (4H, m), 7.56 (1H, s), 8.02 (1H, s), 8.20 (1H, s).
(2) Diclorhidrato de 1-(5-fenil-piridin-3-il)-piperazina

A una mezcla de 4-(5-bromo-piridin-3-il)-piperazin-1-carboxilato
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de terbutilo (9.00 gramos, 26.4 milimoles), y acido fenil-borénico
(4.19 gramos, 34.3 milimoles) en 1,2-dimetoxi-etano/agua (300
mililitros, Vpme:Vu2o0 = 10:1), se le agrego carbonato de sodio (5.59
gramos, 52.8 milimoles), y tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (914
miligramos, 0.790 milimoles) a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de nitrogeno, y la reaccién se desgasificé y se calenté
bajo reflujo durante 10 horas. La reacciéon se destilé bajo presién
reducida, y al residuo se le agregaron acetato de etilo y agua,v
seguido por extraccién. El extracto .se lavé con salmuera saturada,

se seco6 sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilé bajo

presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en

columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 5:1) para

obtener el 4-(5-fenil-piridin-3-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo
(8.00 gramos, 90 por cie‘nto).

Una solucién de 4-(5-fenil-piridin-3-il)-piperazin-1-carboxilato
de terbutilo (8.00 gramos, 7.65 milimoles) en una solucién 4N de
cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (100 mililitros) se agité a
temperatura ambiente durante 14 horas, y se separd un soélido
mediante filtracién, para obtener el compuesto del titulo (6.00
gramos, 93 por ciento).

'H RMN (DMSO-dg) &: 3.16 — 3.28 (4H, m), 3.71 — 3.82 (4H, m),
7.48 — 7.60 (3H, m), 7.89 (2H, d, J = 6.8 Hz), 8.27 (1H, s), 8.50 (1H,
d, J=2.4Hz), 8.58 (1H, s), 9.54 (2H, br s).

(3) 4-(5-fenil-piridin-3-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo (185 miligramos, 60 por ciento) se
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preparé como un soélido a partir de diclorhidrato de 1-(5-fenil-piridin-
3-il)-piperazina e isocianato de 3-piridina de una manera simila.r a
aquélla del Ejemplo 31.

‘H RMN (DMSO-de) 8: 3.32 — 3.43 (4H, m), 3.57 — 3.72 (4H, m),
7.22 —7.32 (1H, m), 7.41 (1H, t, J = 7.6 Hz), 7.49 (2H, t, J = 7.4 Hz),
7.56 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.72 (2H, d, J = 7.4 Hz), 7.88 — 7.92 (1H,
m), 8.15 (1H, dd, J = 4.6, 1.4 Hz), 8.31 (1H, d, J = 1.6 Hz), 8.35 (1H,
d,J=2.4Hz), 865 (1H, d, J =2.8 Hz), 8.83 (1H, s).

Ejemplo 60
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-(5-fenil-piridin-3-il)-piperazin-1-

carboxamida

El compuesto del titulo (147 miligramos, 49 por ciento) se
prepar6 como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y dictorhidrato de 1-(5-fenil-piridin-
3-il)-piperazina de una manera similar a aquélia del Ejemplo 3.

'H RMN (DMSO-dg) 8: 1.75 (3H, s), 2.12 (3H, s), 3.29 - 3.35
(4H, m), 3.59 — 3.65 (4H, m), 7.38 — 7.42 (1H, m), 7.48 (2H, t, J = 7.4
Hz), 7.56 (1H, s), 7.72 (2H, d, J = 7.6 Hz), 8.32 (2H, dd, J = 8.0, 2.0

Hz), 9.25 (1H, s).
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Ejemplo 61

4-(5-fenil-piridin-3-il)-N-piridazin-3-il-piperazin-1-carboxamida

'H N=N
N MY
%MN{\O

El compuesto del titulo (80 miligramos, 21 por ciento) se
preparé'como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 1-(5-fenil-piridin-3-il)-piperazina de
una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

'H RMN (CDCl3) 8: 3.30 — 3.54 (4H, m), 3.64 — 3.78 (4H, m),
7.38 — 7.61 (6H, m), 7.75 (2H, d, J = 7.2 Hz), 8.03 (1H, d, J = 8.4v
Hz), 8.34 (2H, d, J = 6.8 Hz), 8.86 (1H, s), 10.01 (1H, s).

Ejemplo 62

4-(6-fenil-piridin-2-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida

AN
~

e

(1) diclorhidrato de 1-(6-fenil-piridin-2-il)-piperazina
A una mezcla de 4-(6-bromo-piridin—2-i|)—piperazin-1-carboxilato

de terbutilo (10.0 gramos, 29.3 milimoles), y acido fenil-boroénico
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(5.01 gramos, 41.1 milimoles) en 1,2-dimetoxi-etano/agua (300
mililitros, Vpue:Vu20 = 10:1), se le agrego6 carbonato de sodio (6.22
gramos, 58.7 milimoles), y tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (1.01
gramos, 0.880 milimoles) a temperatura ambiente bajo una atmoésfera
de nitrégeno, y la reaccion se desgasificé y se calenté bajo reflujo
durante 5 horas. La reaccién se destilo bajo presién reducida, y al
residuo se le agregaron acetato de etilo y agua, seguido por
extracciéon. El extracto se lavé con salmuera saturada y se secd
sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilé bajo presion
reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna
de gel de silice (éter de petréoleo:acetato de etilo = 5:1) para obtener
el 4-(6-fenil-piridin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (8.00
gramos, 70 por ciento).

Una solucién de 4-(6-fenil-piridin-2-il)-piperazin-1-carboxilato
de terbutilo (8.00 gramos) en una solucién 4N de cloruro de
hidrégeno-acetato de étilo (100 mililitros) se agité a temperatura
ambiente durante 14 horas, y se separo un sélido mediante filtracién,
para obtener el compuesto del titulo (5.20 gramos, 81 por ciento).

'H RMN (DMSO-d¢) 8: 3.12 — 3.22 (4H, m), 3.82 — 3.90 (4H, m),
6.92 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.31 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.38 — 7.47 (3H,
m), 7.71 (1H, t, J = 7.8 Hz), 8.02 (2H, d, J = 7.2 Hz), 9.64 (2H, br s).
(2) 4-(6-fenil-piridin-2-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo (110 miligramos, 36 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de diclorhidrato de 1-(6-feni|-piridin-’

2-il)-piperazina e isocianato de 3-piridina de una manera similar a
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"H RMN (DMSO-dg) 8: 3.58 — 3.73 (8H, m), 6.87 (1H, d, J = 8.4

aquélla del Ejemplo 31.

Hz), 7.20 - 7.30 (2H, m), 7.37 — 7.50 (3H, m), 7.65 (1H, t, J = 7.8
Hz), 7.91 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.05 (2H, d, J = 7.6 Hz), 8.16 (1H, d, J
= 4.0 Hz), 8.67 (1H, d, J = 2.0 Hz), 8.82 (1H, s).
Ejemplo 63
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-(6-fenil-piridin-2-il)-piperazin-1-

carboxamida

) H
CH, O —\ N
H,C ’ N 4 \
| AN N \_/ —
N\O

El compuesto del titulo (260 miligramos, 84 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 1-(6-fenil-piridin-
2-il)-piperazina de una manera similar a 'aquélla del Ejemplo 3.

'‘H RMN (DMSO-dg) 6: 1.75 (3H, s), 2.12 (3H, s), 3.54 — 3.68
(8H, m), 6.84 (1H, d, J = 8.4 Hz), 7.25 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.35 -
7.40 (1H, m), 7.40 — 7.48 (2H, m), 7.64 (1H, t, J = 8.0 Hz), 8.03 (2H,
dd, J = 8.4, 1.6 Hz), 9.23 (1H, s).

: Ejemplo 64

4-(6-fenil-piridin-2-il)-N-piridazin-3-il-piperazin-1-carboxamida
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El compuesto del titulo (109 miligramos, 35 por ciento) se
preparo como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo vy diclorhidrato de 1-(6-fenil-piridin-2-il)-piperazina de
una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

'H RMN (DMSO-dg) 6: 3.62 — 3.72 (8H, m), 6.85 (1H, d, J = 8.4
Hz), 7.25 (1H, d, J = 7.2 Hz), 7.36 — 7.42 (1H, m), 7.43 — 7.50
(2H,m), 7.57 (1H, dd, J = 8.8, 4.4 Hz), 7.64 (1H, t, J = 8.0 Hz), 7.99 -
8.07 (3H, m), 8.84 (1H, d, J = 4.4 Hz), 9.96 (1H, s).

Ejemplo 65

4-(6-fenil-pirazin-2-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida

0 7

el

(1) 4-(6-cloro-pirazin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo

A una solucién de 2,6-dicloro-pirazina (15.0 gramds, 0.100
moles) en acetonitrilo (300 mililitros), se le agreg6é piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (38.0 gramos, 0.22 moles), y se calenté bajo

reflujo durante 14 horas. La reaccion se destilé bajo presién reducida

IES
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y al residuo se le agregaron cloruro de metileno y agua, seguido por
extraccidon. El extracto se lavé con salmuera saturada, se sec6 sobre
sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilo bajo presién
reducida. El residuo se cristalizé a partir de dietil-éter para obtener
el compuesto del titulo (20.0 gramos, 67 por ciento) como un sdélido.

'H RMN (CDCl;) 8: 1.44 (9H, s), 3.50 — 3.59 (8H, m), 7.81 (1H,
s), 7.95 (1H, s).
(2) Diclorhidrato de 2-fenil-6-piperazin-1-il-pirazina

A una solucién de 4-(6-cloro-pirazin-2-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (13.0 gramos, 43.6 milimoles), y acido fenil-
boronico (8.00 gramos, 65.4 milimoles) en tolueno anhidro (400
mililitros), se le agregaron fosfato de potasio (18.5 gramos, 87.2
milimoles), 4,5-bis-(difenil-fosfino)-9,9-dimetil-xanteno (1.00 gramos,
1.74 milimoles), y tris-dibenciliden-acetona-dipaladio (251 mili-
gramos, 0.44 milimoles), bajo una atmoésfera de nitrogeno, y la
reaccidn se desgasificd y se calentd bajo reflujo durante 14 horas. La
reaccion se destilé bajo presion reducida y al residuo se le
agregaron cloruro de metileno y agua, seguido por extracciéon. El
extracto se lavé con salmuera saturada, se secé sobrAe sulfato de
sodio énhidro, y el solvente se destilé bajo presidén reducida. EI
residuo se purific6é mediante cromatografia en columna de gel de
silice (éter de petrdleo:acetato de etilo = 5:1) para obtener el 4-(6-
fenil-pirazin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (6.23 gramos,
42 por ciento).

Una solucion de 4-(6-fenil-pirazin-2-il)-piperazin-1-carboxilato
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de terbutilo (6.23 gramos) en una solucién 4N de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo (100 mililitros) se agité a temperatura
ambiente durante 7 horas, y se separé un sélido m_ediant‘e filtracion,
para obtener el compuesto del titulo (5.30 gramos, 93 por ciento).
'H RMN (DMSO-dg) 6: 3.10 — 3.29 (4H, m), 3.93 (4H, t, J = 4.2
Hz), 7.41 — 7.56 (3H, m), 8.09 (2H, dd, J = 7.8, 1.0 Hz), 8.38 (1H, s),
8.55 (1H, s), 9.52 (2H, br s).
(3) 4-(6-fenil-pirazin-2-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida
El compuesto del titulo (330 miligramos, 85 por ciento) se
prepar6 como un so6lido a partir de diclorhidrato de 2-fenil-6-

piperazin-1-il-pirazina e isocianato de 3-piridina de una manera

- similar a aquélla del Ejemplo 31.

'H RMN (DMSO-ds) 8: 3.58 — 3.66 (4H, m), 3.66 — 3.75 (4H, m),
7.24 (1H, dd, J = 8.4, 4.4 Hz), 7.38 — 7.52 (3H, m), 7.86 (1H, dd, J
=), 8.05 (2H, dd, J = 8.2, 1.4 Hz), 8.13 (1H, dd, J = 4.8, 1.2 Hz), 8.31
(1H, s), 8.45 (1H, s), 8.63 (1H, d, J = 2.8 Hz), 8.80 (1H, s).
‘Ejemplo 66

N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-(6-fenil-pirazin-2-il)-piperazin-1-

carboxamida

S
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El compuesto del titulo (300 miligramos, 64 por ciento) se
prepar6 como un solido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 2-fenil-6-
piperazin-1-il-pirazina de una manera similar a aquélla del ijempIo 3.

'H RMN (DMSO-d¢) 6: 1.73 (3H, s), 2.10 (3H, s), 3.51 - 3.61
(4H, m), 3.66 — 3.75 (4H, m), 7.41 — 7.49 (3H, m), 8.04 — 8.07 (2H,
m), 8.30 (1H, s), 8.45 (1H, s), 9.23 (1H, br s).

Ejemplo 67

4-(6-fenil-pirazin-2-il)-N-piridazin-3-il-piperazin-1-carboxamida

i
' \/N

CoY
GTT B

El compuesto del titulo (340 miligramos, 57 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-‘
tricloro-etilo y diclorhidrato de 2-fenil-6-piperazin-1-il-pirazina de una
manera similar a aquétla del Ejemplo 3.

'"H RMN (DMSO-dg) 8: 3.63 — 3.75 (8H, m), 7.43 — 7.49.(3H, m),
7.55 (1H, dd, J = 8.8, 4.4 Hz), 7.98 (1H, dd, J = 9.0, 1.4 Hz), 8.05
(2H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz), 8.30 (1H, s), 8.45 (1H, s), 8.82 (1H, dd, J =

4.4, 1.2 Hz), 9.96 (1H, s).
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Ejemplo 68

4-(6-feni|-pirimidin-4-il)-N-piridin-3-i|-piperazin-1-carboxaniida

(1) 4-(6-cloro-pirimidin’-4-iI)-piperazin-1-carbox'ilato de terbutilo

A una soluciéon de 4,6-dicloro-pirimidina (15.0 gramos, 0.100
moles) en N,N-dimetil-formamida (150 mililitros), se le agregaron
piperazin-1-carboxilato de terbutilo (22.0 gramos, 0.12 moles), y
trietil-amina (12.0 gramos, 0.12 moles), y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 14 horas. La reaccidén se vertio en
agua y se extrajo con cloruro de metileno. El extracto se lavé con
salmuera saturada, se secd sobre sulfato de sodio anh_idro, y el
solvente se destilé bajo presiéon reducida. El residuo se cristalizé a
partir de dietil-éter para obtener el compuesto del titulo (15.0
gramos, 50 por ciento) como un sélido.

'H RMN (CDCl;) &: 1.45 (9H, s), 3.41 — 3.53 (4H, m), 3.55 —
3.65 (4H, m), 6.47 (1H, s), 8.35 (1H, s).
(2) Diclorhidrato de 4-fenil-6-piperazin-1-il-pirimidina

A una solucién de 4-(6-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (12.0 gramos, 40.3 milimoles), y acido fenil-
borénico (7.37 gramos, 60.4 milimoles) en tolueno anhidro (400

mililitros), se le agregaron fosfato de potasio (17.0 gramos, 80.5
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milimoles), 4,5-bis-(difenil-fosfino)-9,9-dimetil-xanteno (931
miligramos, 1.61 milimoles), y tris-dibenciliden-acetona-dipaladio
(232 miligramos, 0.40 milimoles), bajo una atmésfera de nitrégeno, y
la reacciéon se desaire6 y se calentd bajo reflujo durante 14 horas. La
reaccion se destild bajo presion reducida y al residuo se le
agfegaron cloruro de metileno y agua, seguido por extraccién. El
extracto se lavdé con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y el solvente se destil6 bajo presion reducida. El
residuo se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de
silice (eter de petrdleo:acetato de etilo = 5:1) para obtener el 4-(6-
fenil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (5.50 gramos,
40 por ciento).

Una solucién de 4-(6-fenil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-carboxilato
de terbutilo (5.50 gramos) en una solucion 4N de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo (100 mililitros) se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas, y se separd un sélido mediante filtracion,
para obtener el compuesto del titulo (5.00 gramos, 99 por ciento).

'H RMN (DMSO-dg) 6: 3.20 — 3.30 (4H, m), 4.15 — 4.22 (4H, m),
7.57 — 7.67 (4H, m), 8.12 (2H, d, J = 6.8 Hz), 8.84 (1H, s), 9.84 (2H,
br s).

(3) 4-(6-fenil-pirimidin-4-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo (410 miligramos, 91 por ciento) se
preparé como un solido de diclorhidrato de 4-fenil-6-piperazin-1-il-
pirimidina e isocianato de 3-piridina de una manera similar a aquélla

del Ejemplo 31.
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'H RMN (DMSO-d) 8: 3.56 — 3.59 (4H, m), 3.76 — 3.79 (4H, m),
7.25 (1H, dd, J = 8.4, 4.4 Hz), 7.33 (1H, d, J = 1.2 Hz), 7.46 — 7.49
(3H, m), 7.85 - 7.88 (1H, m), 8.12 — 8.15 (3H, m), 8.58 (1H, d, J =
0.8 Hz), 8.63 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.81 (1H, s).
Ejemplo 69
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-(6-fenil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-

carboxamida

O

H N
S YEW RN
ANEVARNEVAR A

3

El compuesto del titulo (380 miligramos, 81 por ciento) se
preparé6 como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo vy diclorhidratov de 4-fenil-6-
piperazin-1-il-pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo
3.

'H RMN (DMSO-ds) 8: 1.73 (3H, s), 2.10 (3H, s), 3.50 — 3.58
(4H, m), 3.75 — 3.80 (4H, m), 7.33 (1H, s), 7.46 — 7.48 (3H, m), 8.12
- 8.15 (2H, m), 8.57 (1H, d, J = 0.8 Hz), 9.23 (1H, br s).

Ejemplo 70

e

4-(6-fenil-pirimidin-4-il)-N-piridazin-3-il-piperazin-1-carboxamida |
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-El compuesto del titulo (220 miligramos, 49 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de piridazin-3-i|‘-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-fenil-6-piperazin-1-il-pirimidina de
una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

"H RMN (DMSO-ds) 0: 3.55 -3.62 (4H, m), 3.72 — 3.80 (4H, m),
7.34 (1H, d, J = 0.8 Hz), 7.‘45 — 7.47 (3H, m), 7.55 (1H, dd, J = 9.0,
4.6 Hz), 7.98 (1H, dd, J = 9.2, 1.2 Hz), 8.13 - 8.15 (2H, m), 8.57 (1H,
d, J=1.2Hz), 8.81 -8.82 (1H, m), 9.95 (1H, br s).

Ejemplo 71

4-(2-fenil-piridin-4-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida

-
N

7N\ \N<©

N_ N \O N.

(1) 4-(2-cloro-piridin-4-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo

A una solucién de 4-bromo-2-cloro-piridina (15.0 gramos, 77.3 _
milimoles), y piperazin-1-carboxilato de terbutilo (18.0 gramos, 77.3
milimoles) en tolueno anhidro (400 mililitros), se le agregaron

terbutéxido de sodio (11.0 gramos, 116 milimoles), 4,5-bis-(difenil-
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fosfino)-9,9-dimetil-xanteno (1.34 gramos, 2.32 milimoles), vy 'trié-
dibenciliden-acetoﬁa-dipaladio (445 miligramos, 0.77 milimoles), bajo
una atmoésfera de nitrégeno, y la reaccién se desgasificé y se calento
bajo reflujo durante 14 horas. La reaccién se destilé bajo preéién
reducida y al residuo se le agregaron acetato de etilo y agua,
seguido por extraccion. El extracto se lavé con salmuera saturada y
se secé sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilé bajo
presion reducida. El residuo se purificdé mediante cromatografia en
columna de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 5:1) para’
obtener el compuesto del titulq (16.0 gramos, 70 por ciento) como un
sélido.

'"H RMN (CDCl;) 6: 1.45 (9H, s), 3.30 — 3.32 (4H, m), 3.52 —
3.54 (4H, m), 6.52 — 6.55 (1H, m), 6.01 (1H, s), 7.97 — 8.04 (1H, m).
(2) Diclorhidrato de 1-(2-fenil-piridin-4-il)-piperazina

A una éo‘lucién de 4-(2-cloro-piridin-4-il)-piperazin-1-carboxilato
de terbutilo -(16.0 gramos, 53.7 milimoles), y acido fenil-borénico
(9.80 gramos, 80.5 milimoles) en tolueno anhidro (500 mililitros), se
le agregaron fosfato de potasio (22.8 gramos, 107 milimoles), 4,5-
bis-(difenil-fosfino)-9,9-dimetil-xanteno (1.24 gramos, 2.15
milimoles), y tris-dibenciliden-acetona-dipaladio (309 miligramos,
0.54 milimoles), bajo una atmoésfera de nitrégeno, y la reaccién se
desgasificd y se calentd bajo reflujo durante 20 horas. La reaccién se
destilé6 bajo presiéon reducida y al residuo se le agregaron acetato de
etilo y agua, seguido por extraccién. El extracto se lavdé con

salmuera saturada, se sec6é sobre sulfato de sodio anhidro, y el
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solvente se destil6 bajo presién reducida. El residuo se purificéd
mediante cromatografia en columna de gel de silice (éter de
petréleo:acetato de etilo = 5:1) para obtener el 4-(2-fenil-piridin-4-il)-
piperazin-1-carboxilato de terbutilo (8.00 gramos, 44 por ciento).

Una soluciéon de 4-(2-fenil-piridin-4-il)-piperazin-1-carboxilato
de terbutilo (8.00 gramos) en una solucién 4N de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo (120 mililitros) se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas, y se separd un soélido mediante filtracion,
para obtener el compuesto del titulo (7.20 gramos, 98 por ciento).

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.73 — 3.93 (4H, m), 4.00 — 4.15 (4H, m),
7.26 (1H, dd, J = 7.2, 2.0 Hz), 7.50 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.54 — 7.64
(3H, m), 8.02 (2H, dd, J = 8.0, 1.6 Hz), 8.29 (1H, d, J = 7.2 Hz),
10.01 (2H, br s).

(3) 4-(2-fenil-piridin-4-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo (200 miligramos, 44 pbr ciento) se
preparé como un solido a partir de diclorhidrato de 1-(2-fenil-piridin-
4-i|>-piperazina e isocianato de 3-piridina de una manera similar a
aquélla del Ejemplo 31.

'H RMN (DMSO-d¢) 8: 3.38 — 3.51 (4H, m), 3.55 - 3.67 (4H, m),
6.82 (1H, dd, J = 6.0, 2.4 Hz), 7.24 (1H, J = 8.4, 4.4 Hz), 7.30 — 7.47
(4H, m), 7.86 (1H, dd, J = 5.6, 1.2 Hz), 8.04 (2H, dd, J = 84 1.2 Hz),
8.13 (1H, dd, J = 8.4, 1.6 Hz), 8.25 (1H, d, J = 5.6 Hz), 8.63 (1H, d, J
= 2.4 Hz), 8.80 (1H, s).

Ejemplo 72

N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-(2-fenil-piridin-4-il)-piperazin-1-
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carboxamida
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El compuesto del titulo (350 miligramos, 74 por ciento) se
prepar6 como un sélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 1-(2-fenil-piridin-
4-il)-piperazina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.

'H RMN (DMSO-de) &: 1.73 (3H, s), 2.10 (3H, s), 3.40 — 3.50

 (4H, m), 3.52 - 3.61 (4H, m), 6.80 (1H, dd, J = 6.0, 2.4 Hz), 7.30 —

7.45 (4H, m), 8.03 (2H, dd, J = 6.6, 1.4 Hz), 8.24 (1H, d, J = 6.0 Hz),
9.27 (1H, br s).
Ejemplo 73

4-(2-fenil-piridin-4-il)-N-piridazin-3-il-piperazin-1-carboxamida

. N=N
" @N«:‘U

El compuesto del titulo (100 miligramos, 33 por ciento) se
preparé como un sdélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 1-(2-fenil-piridin-4-il)-piperazina de

una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.
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'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.65 — 3.72 (4H, m), 3.81 — 3.92 (4H, m),
7.15 - 7.22 (1H, m), 7.43 (1H, d, J = 2.0 Hz), 7.53 - 7.67 (4H, m),
7.83 - 7.91 (2H, m), 8.02 (1H, d, J = 9.2 Hz), 8.27 (1H, d, J = 7.6
Hz), 8.85 (1H, d, J = 3.6 Hz).
Ejemplo 74

4-(2-fenil-pirimidin-4-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1 -carboxa:mida

. —
N&wa\“@
— Yy B
(1) 4-(2-c|or'o-'pirimidin-4-iI)-piperazin-1—carboxilato de terbutilo |
A una solucién de 2,4-dicloro-pirimidina (50.0 grémos, 0.338
moles) en etanol (500 mililitros), se le agregaron piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (62.8 gramos, 0.338 moles), y Vcarbonato
acido de sodio (56.8 gramos, 0.676 moles), y se calent6 bajo reflujo.
durante 1.5 horas. La reaccién se filtré, y el filtrado se concentro. Al
residuo se le agregaron cloruro de metileno y agua, seguido por
extraccién. El extracto se lav6 con salmuera saturada, se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destil6 bajo presién
reducida. El residuo se purific6é mediante cromatografia en columna
de gél de silice (éter de petroleo:acetato de etilo = 10:1) para
obtener el compuesto del titulo (40.0 gramos, 40 por ciento).
'H RMN (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 3.46 — 3.53 (4H, m), 3.62 -

3.69 (4H, m), 6.40 (1H, d, J = 6.4 Hz), 8.06 (1H, d, J =6.4 Hz)'.
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(2) Diclorhidrato de 2-fenil-4-piperazin-1-il-pirimidina

A una solucién de 4-(2-cloro-pirimidin-4-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (13.0 gramos, 43.5 milimoles), y acido fenil-
borénico (7.95 gramos, 65.2 milimoles) en tolueno anhidro (500
mililitros), se le agregaron fosfato de potasio.(18.4 gramos, 87.0
milimoles), 4,5-bis-(difenil-fosfino)-9,9-dimetil-xanteno (1.00 gramos,
1.74 milimoles), y tris-dibenciliden-acetona-dipaladio (250
miligramos, 0.43 milimoles), bajo una atmésfera de nitréogeno, y la
reaccion se desgasificé y se calenté bajo reflujo durante 14 horas. La
reaccion se destilo bajo presion reducida y al residuo se le
agregaron cloruro de metileno y agua, seguido por extraccion. El
extracto se lavd con salmuera saturada, se secd sobre sulfato de
sodio anhidro, y el solvente se destilé6 bajo presion reducida. El
residuo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de
silice (éter de _petréleo:acetato de etilo = 5:1) para obtener el 4-(2-
fenil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (9.00 gramos,
61 por éiento).

Una solucién de 4-(2-feniI-pirimidin-4-i|)-piperazin-1-cérboxilato
de terbutilo (9.00 gramos) en una solucion 4N de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo (100 mililitros) se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas, y se separdé un sélido mediante filtracion,
para obtener el compuesto del titulo (6.50 gramos, 78 por ciento).

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.19 ~ 3.32 (4H, m), 4.12 — 4.33 (4H, m),
7.24 (1H, d, J = 7.6 Hz), 7.61 - 7.65 (2H4, m), 7.69 — 7.73 (1H, m),

8.35 — 8.45 (3H, m), 9.95 (2H, br s).

293
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(3) 4-(2-fenil-pirimidin-4-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida
El compuesto del titulo (287 miligramos, 96 por ciento) se
prepar6 como un sélido a partir de diclorhidrato de 2-fenil-4-
piperazin-1-il-pirimidina e isocianato de 3-piridina de una manera
5 similar a aquélla del Ejemplo 31.
'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.53 — 3.62 (4H, m), 3.71 — 3.83 (4H, .m),
6.80 (1H, d, J = 6.6 Hz), 7.25 (1H, dd, J = 8.4, 4.8 Hz), 7.40 — 7.48
(3H,m), 7.82 — 7.88 (1H, m), 8.13 (1H, dd, J = 4.8, 1.4 Hz), 8.26 —
8.32 (3H, m), 8.63 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.81 (1H, s).
10 Ejemplo 75
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-(2-fenil-pirimidin-4-il)-piperazin-1-

carboxamida

O

» aTawaS
) N N A\ CH,

— OHC

El compuesto del titulo (150 miligramos, 48 por ciento) se
prepar6 como un sdélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
20 carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 2-fenil-4-
piperazin-1-il-pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo
3.
'H RMN (DMSO-dg) 8: 1.74 (3H, s), 2.10 (3H, s), 3.51 — 3.59
(4H, m), 3.70 — 3.80 (4H, m), 6.79 (1H, d, J = 6.4 Hz), 7.41 — 7.48

25  (3H, m), 8.28 — 8.33 (3H, m), 9.24 (1H, s).
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Ejemplo 76

4-(2-fenil-pirimidin-4-il)-N-piridazin-3-il-piperazin-1-carboxamida

H N=N
N MY
N_ ) MN«O

El compuesto del titulo (95 miligramos, 32 por ciento) se

preparé como un soélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-

tricloro-etilo y diclorhidrato de 2-fenil-4-piperazin-1-il-pirimidina de

una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.
H RMN (DMSO-de) 0: 3.50 - 3.60 (4H, m), 3.72 — 3.86 (4H, m),
6.79 (1H, d, J = 6.4 Hz), 7.40 — 7.50 (3H,m), 7.56 (1H, dd, J = 8.4,
4.4 Hz), 7.98 (1H, d, J = 8.8 Hz), 8.25 — 8.40 (3H, m), 8.82 (1H, d, J
= 4.0 Hz), 9.56 (1H, s).
Ejemplo 77

4-(4-fenil-pirimidin-2-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida

U

Sevey

(1) 4-(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo
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A una solucion de 2,4-dicloro-pirimidina (50.0 gramos, 0.338
moles) en etanol (500 mililitros), se le agregéron piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (62.8 gramos, 0.338 moles), y carbonato
acido de sodio (56.8 gramos, 0.676 moles), y se calentd bajo reflujo
durante 1.5 horas. La reaccién se filtré, y el filtrado se concentro. Al
residuo se le agregaron cloruro de metileno y agua, seguido por
extraccién. El extracto se lavdé con salmuera saturada, se secd sobre
sulfato de _sodio anhidro, y el solvente se destilé bajo presidén
reducida. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 10:1) para
obtener el compuesto del titulo (6.30 gramos, 6 por ciento).

'"H RMN (CDCl3) &: 1.49 (9H, s), 3.45 — 3.52 (4H, m), 3.75 —
3.83 (4H, m), 6.53 (1H, d, J = 4.8 Hz), 8.16 (1H, d, J = 4.8 Hz).

(2) Diclorhidrato de 4-fenil-2-piperazin-1-il-pirimidina

A una solucién de 4-(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (6.30 gramos, 20.7 milimoles), y acido fenil-
borénico (3.75 gramos, 31.1 milimoles) en toluenoc anhidro (250
m.ililitros), se le agregaron fosfato de potasio (9.20 gramos, 41.5
milimoles), 4,5-bis-(difenil-fosfino)-9,9-dirhetil-xanteno (480 mili-
gramos, 0.83 milimoles), y tris-dibenciliden-acetona-dipaladio (119
miligramos, 0.21 milimoles), bajo una atmésfera de nitrégeno, y la
reaccion se desgasifico y se calenté bajo reflujo durante 14 hqras. La
reacciéon se destilé6 bajo presién reducida y al residuo se le -
agregaron cloruro de metileno y agua, seguido por extraccién. El

extracto se lavdé con salmuera saturada, se secdé sobre sulfato de
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sodio anhidro, y el solvente se destil6 bajo presion reducida. El
residuo se purificé mediante cromatografia en columna de gel de
silice (éter de petréleo:acetato de etilo = 5:1) para obtener el 4-(4-
fenil-pirimidin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo (5.00 gramos,
70 por ciento).

Una solucién de 4-(4-fenil-pirimidin-2-il)-piperazin-1-carboxilato
de terbutilo (5.00 gramos) en una solucién 4N de cloruro de
hidrégeno-acetato de etilo (100 mililitros) se agité a temperatura
ambiente durante 6 horas, y se separd un sélido mediante filtracion,
para obtener el compuesto del titulo (4.50 gramos, 98 por ciento).

'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.11 — 3.20 (4H, m), 4.05 — 4.13 (4H, m),
7.35 (1H, d, J = 6.6 Hz), 7.47 — 7.55 (3H, m), 8.13 — 8.15 (2H, m),
8.47 (1H, d, J = 5.6 Hz), 9.57 (2H, br s).

(3) 4-(4-fenil-pirimidin-2-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo (273 miligramos, 91 por ciento) se
prepar6 como un solido de diclorhidrato de 4-fenil-2-piperazin-1-il-
pirimidina e isocianato de 3-piridina de una manera similar a aquélla
del Ejemplo 31.

"H RMN (DMSO-dg) d: 3.58 — 3.62 (4H, m), 3.85 — 3.93 (4H, m),
7.21 - 7.30 (2H, m), 7.50 — 7.55 (3H, m), 7.82 — 7.90 (1H, m), 8.12 —
8.20 (2H, m), 8.45 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.64 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.83
(1H, s).

Ejemplo 78
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-(4-fenil-pirimidin-2-il)-piperazin-1-

carboxamida
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El compuesto del titulo (250 miligramos, 80 por ciento) se
preparé6 como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-fenil-2-
piperazin-1-il-pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo
3.

'H RMN (DMSO-dg) 8: 1.73 (3H, s), 2.10 (3H, s), 3.51 — 3.57
(4H, m), 3.80 — 3.88 (4H, m), 7.22 (1H, d, J = 5.2 Hz), 7.46 - 7.50
(3H, m), 8.06 — 8.13 (2H, m), 8.44 (1H, d, J = 5.2 Hz), 9.21 (1H, br
s).

Ejemplo 79

4-(4-feniI-pirimidin-2-i|)-N-piridazin-3-il-piperazin-1-carboxamida

. N
/

DO

El compuesto del titulo (140 miligramos, 37 por ciento) se

preparé como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-

402,

tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-fenil-2-piperazin-1-il-pirimidina de

una manera similar a aquélla del Ejemplo 3.
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'H RMN (DMSO-de) 8: 3.55 — 3.65 (4H, m), 3.81 — 3.89 (4H, m), |
7.21 (1H, d, J = 5.2 Hz), 7.45 - 7.50 (3H, m), 7.55 (1H, dd, J = 8.8,
4.4 Hz), 7.98 (1H, dd, J = 9.2, 1.2 Hz), 8.09 - 8.13 (2H, m), 8.44 (1H,
d, J =5.2Hz), 881 (1H, d, J = 4.4 Hz), 9.92 (1H, br s).
Ejemplo 80
4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

(1) 2-cloro-4-(2,4-difluoro-fenil)-piridina

A una solucion de 4-bromo-2-cloro-piridina (30 gramos, 156
milimoles), acido 2,4-difluoro-fenil-borénico (24.6 gramo's_, 156
milimoles), y carbonato de sodio (43.1 gramos, 312 milimol"és) en
metanol (195 mililitros), se le agregaron tetraquis-fenil-fosfina-
paladio (9.01 gramos, 7.79 milimoles) a temperatura ambiente bajo
una atmoésfera de nitrogeno, y la mezcla se agité a 50°C durante 17
horas. La reaccion se enfrio a temperatura ambiente y el sélido
resultante se filtr6. El filtrado se secd sobre sulfato de magnesio

anhidro, y el solvente se destilé bajo presidén reducida. El residuo se



10

15

20

25

154 i 46

purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo:hexano = 1:8) para obtener el compuesto del titulo (31.9
gramos, 91 por ciento) como un sélido.

'H-RMN (CDCl3) &: 6.95 — 7.05 (2H, s), 7.37 - 7.39 (1H, m),
7.43 — 7.47 (1H, m), 7.49 (1H, br s), 8.47 (1H, d, J = 13.2 Hz).
(2) 4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo

Una mezcla de 2-cloro-4-(2,4-difluoro-fenil)-piridina (15.0
gramos, 66.5 milimoles), piperazin-1-carboxilato de terbutilo (12.4
gramos, 66.6 milimoles), acetato de paladio (746 miligramos, 3.32
milimoles), 2,2-bis-(difenil-fosfino)-1,1-binaftilo (3.31 gramos, 5.32
milimoles), terbutdéxido de sodio (13.0 gramos, 133 milimoles), y 1,4-
dioxano (133 mililitros) se agité a 85°C durante 18 horas. La
reacciéon se enfrié a temperatura ambiente y el solvente se destild
bajo presién reducida. Al residuo se le agregaron acetato de etilo, se
lavé con agua destilada, se secé sobre sulfato de magnesio anhidro,
y el solvente se destilé bajo presién reducida. El residuo se purificé
mediante cromatografia en columna de gel de silice (dicloro-
metano:hexano = 1:1) para obtener el compuesto del titulo (19.0
gramos, 76 por ciento) como un sélido. |

'H-RMN (CDCl;) 5: 1.49 (9H, s), 3.57 (8H, s), 6.75 — 6.78 (2H,
m), 6.90 — 6.98 (2H, m), 7.39 - 7.45 (1H, m), 8.24 (1H, d, J = 4.8
Hz).
(3) Diclorhidrato de 1-[4-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina

A una solucion de 4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-ii]-piperazin-
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1-carboxilato de terbutilo (19.0 gramos, 50.6 milimoles) en metanol
(63 mililitros), se le agrego6 una soluciéon 4N de cloruro de hidrégeno-
metanol (50.6 mililitros), y la mezcla se agitdé a temperatura ambiente
durante 16 horas. El sélido resultante se filtré, se lavé con metanol,
y se seco bajo presion reducida, para obtener el compuesto del titulo
(15.5 gramos, 98 por ciento) como un sélido.

'H-RMN (CDCIl3) &: 3.22 (4H, s), 3.91 (4H, s), 7.01 — 7.02 (1H,
m), 7.23 (1H, br s), 7.26 — 7.31 (1H, m), 7.44 — 7.50 (1H, m), 7.72 —
7.78 (1H, m), 8.20 (1H, d, J = 5.6 Hz), 9.40 (2H, br s).
(4) 4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

A una solucién de diclorhidrato de 1-[4-(2,4-difluoro-fenil)-
piridin-2-il]-piperazina (500 miligramos, 1.60 milimoles) en cloruro de
metileno (2.2 mililitros), se le agregaron trietil-amina (0.564 mililitros,
4.01 milimoles), e isocianato de 3-piridina (231 miligramos, 1.93
milimoles) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas, y el solvente se destilé bajo
presion redﬁc;ida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna de gel de silice (metanol:acetato de etilo = 1:6) para
obtener el compuesto del titulo (453 miligramos, 71 por ciento) como
un sélido.

'H-RMN (DMSO-dg) 6: 3.63 (8H, s), 6.82 — 6.84 (1H, m), 6.98
(1H, s), 7.22 - 7.29 (2H, m), 7.39 — 7.44 (1H, m), 7.66 — 7.72 (1H,
m), 7.88 - 7.92 (1H, m), 8.15 - 8.17 (1H, m), 8.21 (1H, d, J = 5.6

Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.81 (1H, s).
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Ejemplo 81
4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida

— F

CH,0
HC i {0
WI}'N\_/N \N /
N g~ H

A una solucién de diclorhidrato de 1-[4-(2,4-difluoro—feni|)-
piridin-2-il]-piperazina (500 miligramos, 1.60 milimoles) en sulfoxido
de dimetilo (2.2 mililitros), se le agregdé N,N-di-isopropil-etil-amina
(O’.698 mililitros, 4.01 milimoles) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregdé (3,4-
dimetil-isoxazol-5-il)-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo (507 mili-
gramos, 1.76 milimoles), y la mezcla se agité a 45°C durante 12
horas, se enfrié a temperatura ambiente, y la reacciéon se vertiéo en
agua, seguido por la agitacién de la mezcla durante 1 hora adicional.
El sélido resultante se filtr6, se lavdé con agua y acetato de etilo, y se
secd bajo presién reducida, para obtener el compuesto del titulo (155
miligramos, 23 por ciento) como un sélido.

'H-RMN (DMSO-de) 8: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.55 — 3.61
(8H, m), 6.82 - 6.84 (1H, m), 6.97 (1H, s), 7.21 - 7.26 (1H, m), 7.38
- 7.44 (1H, m), 7.66 — 7.72 (1H, m), 8.20 (1H, d, J = 5.2 Hz), 9.24

(1H, br s).
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Ejemplo 82
4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

XN/ F
@NyN\—/N\/

H

A una solucién de diclorhidrato de 1-[4-(2,4-difluoro-fenil)-
piridin-2-il]-piperazina (500 miligramos, 1.60 milimoles) en sulféxido
de dimetilo (2.2 mililitros), se le agregé N,N-di-isopropil-etil-amina
(0.698 mililitros, 4.01 milimoles) a temperatura ambiente, y la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregé
piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo (477 miligramos, 1.76
milimoles), y~la mezcla se agitéo a 45°C durante 12 horas. La reaccion
se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo, seguido por el
lavado del extracto con agua, se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se destilé bajo presion reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo:dicloro-metano:metanol = 3:1:0.5) para obtener el compuesto
del titulo (199 miligramos, 31 por ciento) como un sélido.

'H RMN (DMSO-d¢) 8: 3.63 (8H, s), 6.82 — 6.84 (1H, m), 6.98
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(1H, s), 7.21 — 7.26 (1H, m), 7.38 — 7.44 (1H, m), 7.56 — 7.60 (1H,
m), 7.66 — 7.72 (1H, m), 8.00 — 8.03 (1H, m), 8.21 (1H, d, J = 5.2
Hz), 8.85 (1H, d, J = 3.6 Hz), 9.96 (1H, s).

Ejemplo 83

N-1,2-benzoisoxazol-3-il-4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-

piperidin-1-c'arboxamida

i

El compuesto del titulo (176 miligramos, 42 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de 1,2-benzoisoxazol-3-il-carbamato
de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-[4-(2,4-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina
de una manera similar a aquélla del Ejemplo 81.

'H RMN (DMSO-d¢) &: 3.66 (8H, s), 6.83 — 6.85 (1H, m), 6.70
(1H, s), 7.22 - 7.27 (1H, m), 7.29 - 7.33 (1H, m), 7.39 — 7.44 (1H,
m), 7.59 = 7.73 (3H, m), 7.85 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.22 (1H, d, J = 5.6
Hz), 9.99 (1H, s).

Ejemplo 84
4-[4-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida
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(1) 2-cloro-4-(2,3-difluoro-fenil)-piridina

A una soluciéon de 4-bromo-2-cloro-piridina (10.0 gramos, 52.0
milimoles), acido 2,3-difluoro-fenil-borénico (8.21 gramos, 52.0
milimoles), y carbonato de sodio (14.4 gramos, 104 milimoles) en
metanol (104 mililitros), se le agregdé tetraquis-fenil-fosfina-paladio
(3.00 gramos, 2.60 milimoles) a temperatura ambiente bajo una
atmoésfera de nitrégeno, y la mezcla se agité a 50°C durante 17
horas. La reacciéon se enfri6 a temperatura ambiente y el sélido
resultante se filtr6. El filtrado se secé sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se destilé bajo presiéon reducida. El residuo se
purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato
de etilo:hexano = 1:8) para obtener el compuesto del titulo (11.2
gramos, 96 por ciento) como un sélido.

'"H-RMN (CDCl;) &: 7.21 - 7.24 (2H, m), 7.26 — 7.31 (1H, m),
7.41 — 7.43 (1H, m), 7.52 (1H, s), 8.48 (1H, d, J = 5.2 Hz).
(2) 4-[4-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il}-piperazin-1-carboxilato de

terbutilo

40



10

15

20

25

| A.\0

Una mezcla de 2-cloro-4-(2,3-difluoro-fenil)-piridina (10.0
gramos, 44.3 milimoles), piperazin-1-carboxilato de terbutilo (9.91
gramos, 53.2 milimol.es), acetato de paladio (498 miligramos, 2.22
milimoles), 2,2-bis-(difenil-fosfino)-1,1-binaftilo (2.21 gramos, 3.55
milimoles), terbutoxido de sodio (8.69 gramos, 89.0 milimoles), y:1,4-
dioxano (89 mililitros) se agité a 85°C durante 18 horas. La reaccidén
se enfri6 a temperatura ambiente y el solvente se destiié bajo
presion reducida. Al residuo se le agregé acetato de etilo, se lavd
con agua destilada, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
solvente se destil6 bajo presién reducida. El residuo se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (acetato de
etilo:hexano = 1:3) para obiener el compuesto del titulo (13.4
gramos, 81 por ciento) como un sélido.

'H-RMN (CDCl3) 6: 1.49 (9H, s), 3.58 (8H, s), 6.78 — 6.81 (2H,
m), 7.15 - 7.22 (3H, m), 8.27 (1H, d, J = 4.8 Hz).

(3) 1-[4-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina

A una solucién de 4-[4;(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-i|]-piperazin—
1-carboxilato de terbutilo (13.4 gramos, 35.8 milimoles) en metanol
(36 mililitros), se le agreg6 una soluciéon 4N de cloruro de hidrégeno-
metanol »(44.8 mililitros), y la mezcla se agité a temperatura ambiente
durante 16 horas, y el sélido resultante se filtré. El sélido se disolvio
en agua, se neutralizé mediante la adicion de una solucién acuosa
de hidréxido de sodio 1N, y se extrajo con acetato de etilo. El

extracto se lavé con agua, se secé sobre sulfato de magnesio
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anhidro, y el solvente se destilé6 bajo presiéon reducida, para obtener
el compuesto del titulo (6.50 gramos, 66 por ciento) como un sélido.

'H-RMN (CDCl;) 8: 2.78 (4H, t, J = 4.8 Hz), 3.45 (4H, t, J = 4.8
Hz), 6.79 (1H, d, J = 4.8 Hz), 6.90 (1H, s), 7.29 -~ 7.35 (1H, m), 7.39
- 7.43 (1H, m), 7.47 - 7.54 (1H, m), 8.19 (1H, d, J = 5.2 H2).
(4) 4-[4-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

A una solucion de 1-[4-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-
piperazina (300 miligramos, 1.09 milimoles) en cloruro de metileno
(1.2 mililitros), se le agregaron trietil-amina (0.184 mililitros, 1.31
milimoles), e isocianato de 3-piridina (157 miligramos, 1.31
milimoles) a temperatura ambiente, y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas, y el solvente se destilé bajo

presion reducida. El residuo se purific6 mediante cromatografia en

 columna de gel de silice (metanol:acetato de etilo = 1:3) para

obtener el compuesto del titulo (285 miligramos, 66 por ciento) como
un sélido.

'H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.62 — 3.63 (8H, m), 6.87 (1H, d, J = 4.8
Hz), 7.03 (1H, s), 7.28 - 7.30 (1H, m), 7.32 - 7.37 (1H, m), 7.42 -
7.46 (1H, m), 7.50 - 7.56 (1H, m), 7.89 - 7.97 (1H, m), 8.16 — 8.17.
(1H, m), 8.25 (1H, d, J = 5.2 Hi), 8.67 (1H, d, J = 2.4 Hz), 8.82
(1H, s).

Ejemplo 85

4-[4-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

piperazin-1-carboxamida
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A una solucién de 1-[4-(2,3-diquoro-feniI)-piridin-2-il]f
piperazina (300 miligramos, 1.09 milim'oles) en sulfoxido de dimetilo
se le agregd N,N-di-isopropil-etil-amina (0.200 mililitros, 1.20
milimoles) a temperatura ambiente, y Ila mézcla se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregé (3,4-dimetil-
isoxazol-5-il)-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo (345 miligramos, 1.20
milimoles), y la mezcla se agité a 45°C durante 12 horas, se enfrié a
temperatura ambiente, y la reaccion se vertié en agua, seguido por la
agitacion de la mezcla durante 1 hora adicional. El sélido resultante
se filtr6, se lavdé con agua y acetato de etilo, y se sec6é bajo presiéon
reducida, para obtener el compuesto del titulo (310 miligramos, 69
por ciento) como un soélido.

'"H-RMN (DMSO-dg) &: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.56 — 3.62
(8H, m), 6.86 (1H, d, J = 4.8 Hz), 7.02 (1H, s), 7.31 — 7.36 (1H, m),
7.42 — 7.45 (1H, m), 7.49 - 7.55 (1H, m), 8.23 (1H, d, J = 5.2 Hz),
9.24 (1H, br s).v

Ejemplo 86
4-[4-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida
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El compuesto‘del titulo (315 miligramos, 73 por ciento) se
preparé como un sél'ido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y 1-[4-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-piperazina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 85.
'"H RMN (DMSO-d¢) &: 3.64 (8H, s), 6.85 — 6.87 (1H, m), 7.02
(1H, s), 7.31 = 7.37 (1H, m), 7.42 - 7.46 (1H, m), 7.49 — 7.60 (2H,
m), 8.00 — 8.03 (1H, m), 8.23 (1H, d, J = 5.2 Hz), 8.84 — 8.85 (1H,
m), 9.97 (1H, br s).
| Ejemplo 87
N-1,2-benzoisoxazol-3-il-4-[4-(2,3-difluoro-fenil)-piridin-2-il]-

piperazin-1-carboxamida

qo\ﬂm
., )N ./

El compuesto del titulo (235 miligramos, 50 por ciento) se

preparé como un so6lido a partir de 1,2-benzoisoxazol-3-il-carbamato
de 2,2,2-tricloro-etilo y 1-[4-(2,3-dif|uoro-fenil)-piridin-2-vil]-piperazina'

de una manera similar a aquélla del Ejemplo 85.
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'H RMN (DMSO-dg) 8: 3.67 (8H, s), 6.86 — 6.89 (1H, m), 7.04
(1H, s), 7.29 = 7.37 (2H, m), 7.42 - 7.47 (1H, m), 7.49 — 7.56 (1H,
m), 7.58 — 7.66 (2H, m), 7..85 (1H, d, J = 8.4 Hz), 8.25 (1H, d, J = 5.2
Hz), 9.99 (1H, br s).
Ejemplo 88
4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3-etil-4-metil-isoxazol-5-

il)-piperazin-1-carboxamida

W%\_/ —//

(1) (3-etil-4-metil-isoxazol-5-il)-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo

A una solucién de 3-etil-4-metil-5-amino-isoxazol (1.93 gramos,
9.12 milimoles), y piridina (0.75 gramos, 9.51 milimoles) en
acetonitrilo (10 mililitros) bajo enfriamiento con hielo, se le agregd
por goteo 2,2,2-tricloro-formato de etilo, y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. La reaccion se diluyé con
acetato de etilo, se agreg6é clorhidrato 0.5N (25 mililitros), y se
extrajo. El extracto se lavé con agua, se sec6 sobre sul.fato de sodio
anhidro, y el solvente se destilé bajo presion reducida, para obtener
el compuesto del titulo (2.4 gramos, 100 por ciento) como un aceite
incoloro.

'H-RMN (CDCl3) &: 1.28 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.94 (3H, s), 2.62

(2H, q, d = 7.5 Hz), 4.83 (2H, s), 6.83 (1H, br s).
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(2) 4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3-etil-4-metil-isoxazol-
5-il)-piperazin-1-carboxamida

A una suspension de (3-etil-4-metil-isoxazol-5-il)-carbamato de
2,2,2-tricloro-etilo (0.36 gramos, 1.20 milimoles), y diclorhidrato de
2-(2,3-difluoro-fenil)-4-piperazin-1-il-pirimidina (0.35 gramos, 1.00
milimoles), se le agregd por goteo trietil-amina (0.40 gramos, 4.00
milimoles) a temperatura ambiente, y la reaccién se agité a 40°C
durante 2 horas. A la reaccion se le agregd por goteo a'gua (4
mililitros), y la mezcla se agité a temperatura ambiente, durante 1
hora. El cristal resultante se filtré y se lavé con agua para obtener un
cristal crudo como un sélido. EI cristal crudo resultante se
recristalizé a partir de acetato de etilo, para obtener el compuesto
de! titulo (230 miligramos, 54 por ciento) como un cristal blanco.
Punto de fusion: 188-189°C

'H-RMN (DMSO-d¢) 8: 1.17 (3H, t, J = 7.5 Hz), 1.78 (3H, s),
2.56 (2H, q, J = 7.5 Hz), 3.55-3.59 (4H, m), 3.73-3.80 (4H, m), 6.89
(1H, d, J = 6.6 Hz), 7.27-7.34 (1H, m), 7.50-7.56 (1H, m), 7.80-7.85
(1H, m), 8.38 (1H, d, J = 6.6 Hz), 9.24 (1H, s).

Ejemplo 89

41

4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(4-etil-3-metil-isoxazol-5- |

il)-piperidin-1-carboxamida

F

CH,
o) N— F
H.C /N
3 N N
Z//\Q,\}i \__/ M/N
~0 H
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(1) (4-etil-3-metil-isoxazol-5-il)-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo

A una solucién de 4-etil-3-metil-5-amino-isox.azol (1.93 gramos,
9.12 milimoles), y piridina (0.75 gramos, 9.51 milimoles) en
acetonitrilo (10 mililitros), bajo enfriamiento con hielo, se le agregd
por goteo 2,2,2-tricloro-formato de etilo (1.93 gramos, 9.12
milimoles), y la reaccidén se agité a vtemperatura ambiente durante 1
hora. La reaccion se diluyé con acetato de etilo, se agregd
clorhidrato 0.5N (25 mililitros), y se extrajb. El extracto se lavd con
agua, se seco sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilo
bajo presién reducida, para obtener el compuesto del titulo (2.1
gramos, 89 por ciento) como un material oleoso cplor café palido.

'H-RMN (CDCls) 8: 1.14 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.26 (3H, s), 2.39
(2H, q, J = 7.5 Hz), 4.83 (2H, s), 6.85 (1H, br s).
(2) 4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(4-etil-3-metil-isoxazol-
5-i|)-piperidin-‘1-carboxamida

El compuesto del titulo (310 miligramos, 72 por ciento) se
preparé como un cristal blanco a partir de (4-etil-3-metil-isoxazol-5-
il)-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 2—(_2,3-difluoro-
fenil)-4-piperazin-1-il-pirimidina de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 88. Punto de fusiéon: 176-177°C (acetato de etilo).

'H-RMN (DMSO-dg) 8: 1.03 (3H, t, J = 7.5 Hz), 2.17 (3H, s),
2.24 (2H, q, J = 7.5 Hz), 3.56-3.59 (4H, m), 3.76 (4H, br s), 6.90 (1H,
d, J = 6.3 Hz), 7.28-7.33 (1H, m), 7.94-7.59 (1H, m), 7.80-7.85 (1H,

m), 8.38 (1H, d, J = 6.3 Hz), 9.16 (1H, s).



10

15

20

25

Ay

Ejemplo 90
N-(3-ciclopropil-4-isoxazol-5-il)-4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-

4-il]-piperidin-1-carboxamida

o /N N— F
M,\}i N\_/N‘&J’N
Noo” H

(1) (3-cic|opropiIfisoxazol-5-iI)-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo

A una solucién de 3-ciclopropil-5-amino-isoxazol (1.93 gramos,
9.12 milimoles), y piridina (0.75 gramos, 9.51 milimoles) en
acetonitrilo (10 mililitros) bajo enfriamiento con hielo, se le agregé
por goteo 2,2,2-tricloro-formato de etilo (1.93 gramos, 9.12
milimoles), y la reaccidén se agité a temperatura ambiente durante 1
hora. La reaccion se diluyéo con acetato de etilo, se agregé
clorhidrato 0.5N (25 mililitros), y se extrajo. El extracto se lavo con
agua, se secO sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilo
para obtener el compuesto del titulo (1.60 gramos, 67 por ciento)
como un sélido amarillo.

'"H-RMN (CDCl;s) 8: 0.81-0.86 (2H, m), 1.01-1.05 (2H, m), 1.92-
2.00 (1H, m), 4.85 (2H, s), 5.84 (1H, s), 7.74 (1H, br s).
(2) N-(3-ciclopropil-4-isoxazol-5-il)-4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-
pirimidin-4-il]-piperidin-1-carboxamida

El producto deseado (180 miligramos, 42 por ciento) se preparo
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como un cristal blanco a partir de (3-ciclopropil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 2—(2',3-diflu0ro-
fenil)-4-piperazin-1-il-pirimidina de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 88. Punto de fusiéon: 180-181°C (acetato de etilo).

'H-RMN (DMSO-dg) 8: 0.69-0.75 (2H, m), 0.94-1.00 (2H, m),
1.86-1.95 (1H, m), 3.61 (4H, br s), 3.81 (4H, br s), 7.03 (1H, d, J =
6.6 Hz), 7.33-7.40 (1H, m), 7.60-7.68 (1H, m), 7.79-7.83 (1H, m),
8.42 (1H, d, J = 6.6 Hz), 10.35 (1H, s).

Ejemplo 91
4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(6-fluoro-piridin-3-il)-

piperazin-1-carboxamida

NN ST

N N N

F@—”/—\_/—&_y
-

(1) (6-fluoro-piridin-3-il)-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo

A una solucién de 6-fluoro-piridin-3-amina (1.0 gramos, 8.92
miIvimoles), y piridina (0.85 gramos, 10.7 milimoles) en acetonitrilo
(10 mililitros) bajo enfriamiento con hielo, se le agregd por goteo
2,2,2-tricloro-formato de etilo (2.18 gramos, 10.26 milimoles), y la
reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. La
reaccién se diluyé con acetato de etilo, se agvreg() clorhidrato 0.5N

(25 mililitros), y se extrajo. El extracto se lavé con agua, se secd



10

15

20

25

169 Z\Q&

sobre sulfato de sodio anhidro, y el solvente se destilé6 bajo presién
reducida, para obtener el compuesto del titulo (2.14 gramos, 83 por
ciento) como un sdélido color purpura.

'H-RMN (CDCl3) 8: 4.84 (2H, s), 6.94 (1H, d, J = 3.3 Hz), 6.97
(1H, d, J = 3.3 Hz), 8.05-8.10 (1H, m), 8.17-8.19 (1H, m).
(2) 4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(6-fluoro-piridin-3-il)-
piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo (310 miligramos, 75 por ciento) se
preparé6 como un cristal blanco a partir de (6-fluoro-piridin-3-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 2-(2,3-difluoro-
fenil)-4-piperazin-1-il-pirimidina de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 88. Punto de fusion: 192-193°C (acetato de etilo).

'"H-RMN (DMSO-d¢) &: 3.61-3.65 (4H, m), 3.83 (4H, br s), 6.99
(1H, d, J = 6.0 Hz), 7.08-7.12 (1H, m), 7.31-7.38 (1H, m), 7.56-7.65
(1H, m), 7.80-7.85 (1H, m), 8.03-8.08 (1H, m), 8.30 (1H, s), 8.41 (1H,
d, J =6.0 Hz), 8.94 (1H, s). |

Ejemplo 92
N-(6-cloro-5-isopropil-piridazin-3-il)-4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-

pirimidin-4-il]-piperazin-1-carboxamida
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(M (6-c|oro-'5-isopropil-piridazin-3-il)-carbamato de 2,2,2-tricloro-
etilo

A una solucién de 6-cloro-5-isopropil-3-amino-piridazina (1.53
gramos, 8.92 milimoles), y piridina (0.85 gramos, 10.7 milimoles) en
acetonitrilo (70 mililitros) bajo enfriamiento con hielo, se le agregé
por goteo 2,2 2-tricloro-formato de etilo (2.18 gramos, 10.26
milimoles), y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante
168 horas. El precipitado se separé mediante filtracién, para obtener
el compuesto del titulo (640 miligramos, 21 por ciento) como un
sélido blanco.

'H-RMN (CDCls) 8: 1.33 (6H, d, J = 6.9 Hz), 3.22-3.35 (1H, m),
4.87 (2H, s), 8.19 (1H, s), 8.44 (1H, br s).
(2) N-(6-c|oro-5-isopropil-piridazin-3-i|)-4-[2-(2,3-dif|uoro-feni|)-
pirimidin-4-il]-piperazin-1-carboxamida

El compuesto del titulo (320 miligramos, 67 por ciento) se
prepar6 como un cristal blanco a partir de (6-cloro-5-isopropil-
piridazin-3-il)-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 2-
(2,3-difluoro-fenil)-4-piperazin-1-il-pirimidina de una manera similar a
aquélla del Ejemplo 88. Punto de fusién: 192-193°C (acetato de
etilo).

'H-RMN (DMSO-dg) 8: 1.23 (6H, d, J = 6.6 Hz), 3.09-3.18 (1H,
m), 3.60-3.80 (8H, m), 6.90 (1H, d, J = 6.3 Hz), 7.27-7.34 (1H, m),
7.50-7.59 (1H, m), 7.56-7.65 (1H, m), 7.83 (1H, dd, J = 6.6 Hz, 8.1
Hz), 8.09 (1H, s), 8.38 (1H, d, J = 6.3 Hz), 8.94 (1H, s), 10.15

(1H, s).
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Ejemplo 93
4-[4-(2-fluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

O\\ N/—\N__<\N_ | F
{0
N=—

(1) Diclorhidrato de 4-(2-f|uoro-fenil)-2-piperazin-1-iI-pirirhidina

A una solucién de 4-(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (10 gramos, 33.5 milimoles), acido 2-fluoro-
fenil-borénico (7.02 gramos, 50.2 milimoles), y una solucién acuosa
de carbonato de sodio 2N (45 mililitros) en 1,2-dimetoxi-etano (300
mililitros), se le agregd tetraquis-trifenil-fosfina-paladio (4.64
gramos, 40.2 milimoles) a temperatura ambiente bajo una atmésfera
de nitrégeno, y la mezcla se agité a 95°C durante la noche. La
reaccidn se vertié en una solucidén salina saturada, y se extrajo con
acetato de etilo. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio
anhidro, y el solvente se destilé bajo presién reducida, para obtener
el 4-[4-(2-f|uoro-fenil)-pirimidin-2-i|]-piperazin-1-carboxilato. de
terbutilo. El 4-[4-(2-fluoro-fenil)-pirimidin-2-il}-piperazin-1-carboxilato -

de terbutilo obtenido se disolvié en acetato de etilo (70 mililitros), y
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metanol (100 mililitros), y a la solucion se le agregd una solucién 4N
de cloruro de hidrégeno-acetato de etilo (42 mililitros, 167
milimoles), se agit6 a temperatura ambiente durante la noche, y la
reaccion se destilé bajo presion reducida. Al residuo se le agregaron
acetato de etilo (300 mililitros) y metanol (60 mililitros), se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas, seguido por el filtrado del
cristal, para obtener el compuesto del titulo (7.90 gramos, 95 por
ciento) como un sélido.

'H-RMN (DMSO-ds) 3: 3.15 — 3.22 (4H, m), 4.02 — 4.08 (4H, m),
7.14 - 717 (1H, m), 7.33 — 7.40 (2H, m), 7.55 - 7.61 (1H,. m), 8.05 -
8.10 (1H, m), 8.52 — 8.55 (1H, m).
(2) 4-[4-(2-fluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (134 miligramos, 59 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(2-fluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto de
fusion: 200-201°C (tetrahidrofurano-hexano).

'"H-RMN (DMSO-d¢) 3.52 — 3.68 (4H, m), 3.79 — 3.94 (4H, m),
7.06 - 7.11 (1H, m), 7.22 — 7.44 (3H, m), 7.51 — 7.63 (1H, m), 7.85 —
7.95 (1H, m), 8.02 - 8.12 (1H, m), 8.13 — 8.21 (1H, m), 8.50 (1H, d, J
= 5.3 Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.81 (1H, s).

Ejemplo 94
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-[4-(2-fluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-

piperazin-1-carboxamida

AN,
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El compuesto del fitulo (185 miligramos, 77 por ciento) se
prepar6 como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(2-fluoro-fenil)-
2-piperazin-1-il-pirimidina de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 88. Punto de fusién: 194-195°C (tetrahidrofurano-hexano).

'H-RMN (DMSO-dg) d: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.46 — 3.66
(4H, m), 3.73 - 3.95 (4H, m), 7.06 - 7.11 (1H, m), 7.31 - 7.41 (2H,
m), 7.52 — 7.62 (1H, m), 8.03 — 8.11 (1H, m), 8.50 (1H, d, J = 4.9
Hz), 9.25 (1H, s). |

Ejemplo 95
4-[4-(2-fluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

O I\ N \
¢ Vg N\JH/N—
N
N—=N

El compuesto del titulo (183 miligramos, 80 por ciento) se
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preparé a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo vy
diclorhidrato de 4-(2-fluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina de una
manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto de fusién: 228-229°C
(tetrahidrofurano-hexano).

"H-RMN (DMSO-d¢) 8: 3.54 — 3.72 (4H, m), 3.77 — 3.98 (4H, m),

7.03 -7.13 (1H, m), 7.29 — 7.43 (2H, m), 7.51 — 7.63 (2H, m), 7.95 —

8.14 (2H, m), 8.50 (1H, d, J = 4.9 Hz), 8.79 — 8.90 (1H, m), 9.96

(1H, s). |
Ejemplo 96

4-[4-(3-f|uoro-feniI)-pirimidin-2-iI]-N-piridin-3-i|-piperazin-1-

carboxamida

O Vam\ N=—
@”N}A— N\—/N -<\N /
N

H

(1) Diclorhidrato de 4-(3-fluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina

El compuesto del titulo se prepardé como un soélido a partir de 4-
(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo y acido 3-
fluoro-fenil-borénico de una manera similar a aquélla del Ejemplo 93.
Rendimiento: 97 por ciento.

"H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.17 — 3.23 (4H, m), 4.04 — 4.10 (4H, m),
7.36 — 7.42 (2H, m), 7.54 — 7.61 (1H, m), 7.97 — 8.04 (2H, m), 8.53 -

8.56 (1H, m).
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(2) 4-[4-(3-fluoro-fenil)-pirimidin-2-iI]-N-piridin-3-i|—pipérazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (63.7 miligramos, 28 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(3-fluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirimidina de una manera similar a aquélia del Ejemplo 88. Punto de
fusién: 210-211°C (tetrahidrofurano-hexano).

'H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.54 — 3.69 (4H, m), 3.83 - 3.97 (4H, m),
7.24 — 7.33 (2H, m), 7.33 — 7.42 (1H, m), 7.52 — 7.63 (1H, m), 7.86 —
7.94 (1H, m), 7.94 — 8.05 (2H, m), 8.13 - 8.19 (1H, m), 8.51 (1H, d, J
= 5.3 Hz), 8.67 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.82 (1H, s).

Ejemplo 97
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-[4-(3-fluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-

piperazin-1-carboxamida

F
CH, O N—
HC s N/_\N
2 W
N H

El compuesto del titulo (144 miligramos, 60 por ciento) se
prepar6 como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(3-fluoro-fenil)-
2-piperazin-1-iI-pirimidin'a de una manera similar a aquélla del

Ejemplo 88. Punto de fusién: 161-162°C (tetrahidrofurano-hexano).
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'"H-RMN (DMSO-dg) 8: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.45 — 3.68
(4H, m), 3.75 — 4.00 (4H, m), 7.31 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.33 - 7.44
(1H, m), 7.51 — 7.65 (1H, m), 7.91 — 8.06 (2H, m), 8.51 (1H, d, J =
5.3 Hz), 9.26 (1H, s).
Ejemplo 98
4-[4;(3-fluoro-fenil)-pirimidin-2-iI]-N-piridazin-3-iI-piperazin-1-

carboxamida

O N
S S

S AR

N—N

El compuesto del titulo (183 miligramos, 80 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(3-fluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirim_idina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto de’
fusion: 238-239°C (tetrahidrofurano-hexano).

'"H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.59 — 3.71 (4H, m), 3.82 — 3.99 (4H, m),
7.30 (1H, d, J = 5.1 Hz), 7.33 — 7.43 (1H, m), 7.51 - 7.64 (2H, m),
7.91 - 8.07 (3H, m), 8.51 (1H, d, J = 6.1 - Hz), 8.81 — 8.89 (1H, m),
9.98 (1H, s).

Ejemplo 99
4-[4-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida
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(1) Diclorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina

El compuesto del titulo se preparé como un sélido a partir de 4-
(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo y acido 4-
fluoro-fenil-borénico de una manera similar a aquélla del Ejemplo 93.
Rendimiento: 92 por ciento.

'"H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.14 — 3.23 (4H, m), 4.04 — 4.12 (4H, m),
7.34 — 7.40 (3H, m), 8.21 — 8.28 (2H, m), 8.49 — 8.53 (1H, m).
(2) 4-[4-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (142 miligramos, 62 por ciento) se
preparé6 como un sélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplio 88. Punto de
fusién: 233-234°C (tetrahidrofurano-hexano).

"H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.53 — 3.68 (4H, m), 3.82 — 3.97 (4H, m),
7.21 - 7.41 (4H, m), 7.85 — 7.94 (1H, m), 8.16 (1H, dd, J = 4.5, 1.5

Hz), 8.19 — 8.28 (2H, m), 8.48 (1H, d, J = 4.9 Hz), 8.66 (1H, d, J =

2.3 Hz), 8.81 (1H, s).
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"Ejemplo 100
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-[4-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-2-ii]-

piperazin-1-carboxamida

CH30 /—\ N
HC N ON— N
N A
Ny H

El compuesto del titulo (171 miligramos, 71 por cien‘to) se
prepar6 como un solido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-
2-piperazin-1-il-pirimidina de wuna manera similar a aquélla del
Ejemplo 88. Punto de fusidon: 226-227°C (tetrahidrofurano-hexano).

'"H-RMN (DMSO-dg) &: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.49 — 3.64
(4H, m), 3.80 — 3.94 (4H, m), 7.26 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.30 — 7.40
(2H, m), 8.17 — 8.27 (2H, m), 8.47 (1H, d, J = 5.3 Hz), 9.25 (1H, s). -

Ejemplo 101
4-[4-(4-fluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

@]

I\ N=
@Q\FN\—/N%\N /

N=N H

A1
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El compuesto del titulo (176 miligramos, 77 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(4-fluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto de
fusidén: 168-169°C (tetrahidrofurano-hexano).

"H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.53 — 3.72 (4H, m), 3.80 — 3.98 (4H, m),
7.25 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.30 — 7.41 (2H, m), 7.58 (1H, dd, J = 9.1,
4.9 Hz), 8.02 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.16 — 8.28 (2H, m), 8.47 (1H, d, J
= 5.3 Hz), 8.85 (1H, d, J = 3.4 Hz), 9.96 (1H, s).

Ejemplo 102
4-[4-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

OyN/—\N%N_

O
N=

(1)  Diclorhidrato de 4-(2,3-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina

El compuesto del titulo se preparé como un solido a partir de 4-

(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo y acido

2,3-difluoro-fenil-borénico de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 93. Rendimiento: 94 por ciento. |

"H-RMN (DMSO-ds) 8: 3.15 — 3.23 (4H, m), 4.01 — 4.08 (4H, m),
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715 -7.18 (1H, m), 7.34 — 7.41 (1H, m), 7.58 — 7.65 (1H, m), 7.81 —
7.86 (1H, m), 8.57 — 8.59 (1H, m).
(2) 4-[4-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (57.1 miligramos, 25 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(2,3-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto de
fusién: 232-233°C (tetrahidrofurano-hexano).

'H-RMN (DMSO-ds) 5: 3.48 — 3.69 (4H, m), 3.75 — 3.99 (4H, m),
7.09 (1H, dd, J = 5.1, 2.5 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 8.3, 4.5 Hz), 7.32 -
7.43 (1H, m), 7.54 - 7.66 (1H,7m), 7.79 — 7.95 (2H, m), 8.16 (1H, dd,
J =45, 15 Hz), 8.16 (1H, dd, J = 4.5, 1.5 Hz), 8.54 (1H, d, J = 5.1
Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.5 Hz), 8.81 (1H, s).

Ejemplo 103
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-[4-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-2-

il]-piperazin-1-carboxamida

S VAR A
HaC\le\S_ N>— NuN‘<N_

g H

El compuesto del titulo (137 miligramos, 58 por ciento) se

prepar6 como un so6lido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-

A0
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carbamato de 2,2, 2=:tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(2,3-difluoro-
fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 88. Punto de fusién: 193-194°C (tetrahidrofurano-hexano).

'H-RMN (DMSO-d¢) 8: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.51 — 3.64
(4H, m), 3.78 — 3.92 (4H, m), 7.04 - 7.13 (1H, m), 7.31 — 7.43 (1H,
m), 7.53 - 7.67 (1H, m), 7.79 — 7.90 (1H, m), 8.53 (1H, d, J = 4.9
Hz), 9.24 (1H, s).

Ejemplo 104

4-[4-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

-
o I\ N § F
@JHMH/N—
H

El compuesto del titulo (206 miligramos, 91 por ciento) se
preparé como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4;(2,3-difluoro-feniI)-2-piperazin-1-iI-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto de
fusion: 248-249°C (tetrahidrofurano-hexano).

'H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.54 — 3.72 (4H, m), 3.77 — 3.98 (4H, m),
7.09 (1H, dd, J = 5.0, 2.5 Hz), 7.32 - 7.43 (1H, m), 7.52 - 7.67 (2H,
m), 7.79 — 7.91 (1H, m), 8.02 (1H, dd, J = 9.0, 1.3 Hz), 8.54 (1H, d, J

= 5.0 Hz), 8.85 (1H, dd, J = 4.5, 1.3 Hz), 9.97 (1H, s).
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Ejemplo 105
4-[4-(2,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

o) /\ N A\
g

(1) Diclorhidrato de 4-(2,5-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina

El compuesto del titulo se preparé como un sélido a partir de 4-
(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo y acido
2,5-difluoro-fenil-borénico de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 93. Rendimiento: 95 por ciento.

'‘H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.13 — 3.23 (4H, m), 4.01 — 4.08 (4H, m),
7.17 = 7.20 (1H, m), 7.42 — 7.48 (2H, m), 7.87 — 7.93 (1H, m), 7.81 —
7.86 (1H, m), 8.57 — 8.59 (1H, m).
(2) 4-[4-(2,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (95.5 miligramos, 42 ‘por ciento) se
preparé como un sélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(2,5-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
piri}midina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto de

fusidén: 270-271°C (tetrahidrofurano-hexano).

A3y
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'"H-RMN (DMSO-ds) 8: 3.51 — 3.69 (4H, m), 3.80 — 3.94 (4H, m),

7.11 (1H, dd, J = 4.9, 2.7 Hz), 7.28 (1H, dd, J = 8.3, 4.5 Hz), 7.38 —

7.49 (2H, m), 7.82 - 7.94 (2H, m), 8.16 (1H, dd, J = 4.5, 1.5 Hz),
8.53 (1H, d, J = 4.9 Hz), 8.67 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.81 (1H, s).
Ejemplo 106
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-[4-(2,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-

il]-piperazin-1-carboxamida

ANV
HC N N—</ A
\/> =

El compuesto del titulo (204 miligramos, 86 por ciento) se
prepar6 como un sdélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2 ,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(2,5-difluoro-
fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina de una manera similar a aquélia del
Ejemplo 88. Punto de fusion: 218-219°C (tetrahidrofurano-hexano).

'H-RMN (DMSO-dg) 8: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.48 - 3.65
(4H, m), 3.77 — 3.93 (4H, m), 7.1i (1H, dd, J = 5.1, 2.5 Hz), 7.37 -
7.49 (2H, m), 7.82 — 7.93 (1H, m), 8.53 (1H, d, J = 5.1 Hz), 9.24
(1H, s).

Ejemplo 107

4-[4-(2,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-
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carboxamida

@) /\ N
N
N=N H

El compuesto del titulo (101 miligramos, 44 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(2,5-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto de
fusion: 271-272°C (tetrahidrofurano-hexano).

'"H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.55 — 3.72 (4H, m), 3.79 — 3.96 (4H, m),
7.11 (1H, dd, J = 5.1, 2.4 Hz), 7.38 — 7.50 (2H, m), 7.58 (1H, dd, d, J
= 9.0, 4.7 Hz), 7.82 — 7.93 (1H, m), 8.02 (1H, dd, d, J = 9.0, 1.3 Hz),
8.53 (1H, d, J = 5.1 Hz), 8.85 (1H, dd, J = 4.7, 1.3 Hz), 9.97 (1H, s).

Ejemplo 108
4-[4-(3,4-dif|uoro-feniI)-pirimidin-2-iI]-N-piridin-3-ill-piperazin-1-

carboxamida
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(1) Diclorhidrato de 4-(3,4-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina
| El compuesto del titulo se preparé como un sdélido a partir de 4-
(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo y acido
3,4-difluoro-fenil-borénico de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 93. Rendimiento: 98 por ciento.

'"H-RMN (DMSO-dg) 3: 3.14 — 3.23 (4H, m), 4.03 — 4.11 (4H, m),
7.37 - 7,.40 (1H, m), 7.56 — 7.64 (1H, m), 8.04 — 8.10 (1H, m), 8.22 _

8.30 (1H, m), 8.53 — 8.56 (1H, m).

(2) 4-[4-(3,4-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (47.8 miligramos, 21 por ciento) se
preparé6 como un sélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(3,4-diftuoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirimidina de una manera similar a aquella del Ejemplo 88. Punto de
fusién: 231-232°C (tetrahidrofurano-hexano).

'H-RMN (DMSO-ds) 0:3.48 - 3.70 (4H, m), 3.78 - 3.99 (4H, m),
7.23 - 7.33 (2H, m), 7.53 - 7.65 (1H, m), 7.86 — 7.94 (1H, m), 8.01 -
8.11 (1H, m), 8.16 (1H, dd, J = 4.5, 1.5 Hz), 8.19 — 8.29 (1H, m),

8.561 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.82 (1H, s).

Ejemplo 109
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-[4-(3,4-difluoro-fenil)-pirimidin-2-

il]-piperazin-i-carboxamida
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El compuesto del titulo (162 miligramos, 68 por ciento) se
prepar6 como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(3,4-difluoro-
fenil)-2-piperazin-1-iI-pirimidina de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 88. Punto de fusion: 214-215°C (tetr.ahidrofurano-hexano).

'H-RMN (DMSO-dg) &: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.50 — 3.63

AHk

(4H, m), 3.80 — 3.96 (4H, m), 7.31 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.52 — 7.66 .

(1H, m), 8.01 — 8.11 (1H, m), 8.17 — 8.30 (1H, m), 8.50 (1H, d, J =
5.3 Hz), 9.26 (1H, s).

| Ejemplo 110
4-[4-(3,4-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

o0, N
(/_\\ﬁNM\—/H/N—\
Nn=N H

El compuesto del titulo (188 miligramos, 83 por ciento) se
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preparé como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(3,4-difIuoro—fenil)-z-piperazin-1-‘iI-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejempio 88. Punto de
fusiéon: 218-219°C (tetrahidrofurano-hexano).

'"H-RMN (DMSO-d¢) 8: 3.56 — 3.73 (4H, m), 3.80 — 3.99 (4H, m),

7.30 (1H, d, J = 6.3 Hz), 7.51 — 7.66 (2H, m), 7.96 — 8.11 (2H, m),

8.50 (1H, d, J = 5.3 Hz), 8.85 (1H, d, J = 3.4 Hz), 9.97 (1H, s).

Ejemplo 111
4-T4-(3,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

@] N
/N / \
oL
H

(1) Diclorhidrato de 4-(3,5-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina
El compuesto del titulo se preparé como un sél‘ido a partir de 4-
(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-carboxilato de terbutilo y acido
3,5-difluoro-fenil-borénico de una manera similar a aquélla del
Ejemplo 93. Rendimiento: 95 por ciento.
'H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.14 — 3.23 (4H, m), 4.04 — 4.10 (4H, m),
7.41 — 7.49 (2H, m), 7.88 — 7.96 (2H, m), 8.55 — 8.59 (1H, m).
(2) 4-[4-(3,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida
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El compuesto del titulo (146 miligramos, 64 por ciento) se
preparé como un soélido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(3,5-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto de
fusion: 231-232°C (tetrahidrofurano-hexano).

'"H-RMN (DMSO-d¢) 8: 3.51 — 3.70 (4H, m), 3.78 — 4.00 (4H, m),
7.28 (1H, dd, J = 8.3, 4.9 Hz), 7.35 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.38 — 7.48
(1H, m), 7.85 - 7.96 (3H, m), 8.16 (1H, dd, J = 4.9, 1.5 Hz), 8.54 (1H,
d, J = 4.9 Hz), 8.66 (1H, d, J = 2.7 Hz), 8.82 (1H, s).

Ejemplo 112
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-[4-(3,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-

il]-piperazin-1-carboxamida

F
F
CH, O N
3 /N
HC N N—? N
WI/\g_Ny\—/%N_

El compuesto del titulo (188 miligramos, 79 por ciento) se
prepar6 como un sélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(3,5-difluoro-
fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina de una manera similar a aquélla del

Ejemplo 88. Punto de fusién: 241-242°C (tetrahidrofurano-hexano).
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'H-RMN (DMSO-dg) 8: 1.77 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.46 — 3.66
(4H, m), 3.76 — 4.00 (4H, m), 7.35 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.38 — 7.49
(1H, m), 7.83 - 7.96 (2H, m), 8.53 (1H, d, J = 5.3 Hz), 9.25 (1H, s).
Ejemplo 113

4-[4-(3,5-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]J-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

0 /TN N \
@NyN\—/N—(N—

n=nN H

El compuesto del titulo (89.0 miligramos, 39 por ciento) se
prepardé como un sélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(3,5-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto de
fusiéon: 270-271°C (tetrahidrofurano-hexano).

"H-RMN (DMSO-d¢) 8: 3.53 — 3.75 (4H, m), 3.78 — 4.00 (4H, m),
7.35 (1H, d, J = 5.3 Hz), 7.38 — 7.49 (1H, m), 7.58 (1H, dd, J = 9.1,
4.5 Hz), 7.82 - 7.95 (2H, m), 8.02 (1H, dd, J = 9.1, 1.5 Hz), 8.54 (1H,
d, J = 5.3 Hz), 8.85 (1H, d, J = 3.4 Hz), 9.97 (1H, s).

Ejemplo 114
4-[4-(2,6-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-

carboxamida



10

15

20

25

190 4 4@

CH, F

w/\& (O~

(1) 4-[4-(2,6-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo

A una solucién 'de 4-(4-cloro-pirimidin-2-il)-piperazin-1-
carboxilato de terbutilo (6.00 gramos, 20.1 milimoles), acido 2,6-
difluoro-fenil-borénico (3.80 gr'amos, 24.1 milimoles), y fluoruro de
pot’asio (3.5 gramos, 60.3 milimoles) en tetrahidrofurano-agua (10:1)-
(66 mililitros), se le agregd tris-dibenciliden-acetona-dipaladio (1.80
gramos, 2.01 milimoles), y tri-terbutil-fosfina (al 10 pbr ciento en
peso en hexano) (8.4 gramos, 4.02 milimoles) a temperatura
ambiente bajo una atmoésfera de nitrégeno, y la mezcla se agité a
60°C durante 2 horas. La reaccidon se enfrio a tempefatura ambiente,
y se concentré. El residuo se vertié en agua, y se extrajo con acetato
de etilo. El extracto se sec6 sobre sulfato de magnesio anhidro, y el
solvente se destilé bajo presién reducida. El residuo se purificé
mediante a cromatografia en columna sobre gel de silice (acetato de
etilochexano = 1:5) para obtener el compuesto del tituIQ (6.60

gramos, 87 por ciento) como un sélido.
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'H-RMN (CDCls) &: 1.42 (9H, s), 3.32 — 3.42 (4H, m), 3.72 —
3.75 (4H, m), 6.84 — 6.85 (1H, m), 7.22 —‘ 7.26 (2H, m), 7.54 — 7.62
(1H, m), 8.51 (1H, d, J = 4.9 Hz).
(2) Diclorhidrato de 4-(2,6-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina

El compuesto del titulo se preparé como un soélido a partir de 4-
[4-(2,6-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-piperazin-1-carboxilato de
terbutilo de wuna manera similar a aquélla del Ejemplo 93.
Rendimiento: 87 por ciento.

'"H-RMN (DMSO-dg) 3: 3.11 — 3.21 (4H, m), 3.98 — 4.02 (4H, m),
6.93 - 6.96 (1H, m), 7.23 - 7.29 (2H, m), 7.55 - 7.63 (1H, m), 8.55 —
8.59 (1H, m).
(3) 4-[4-(2,6-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida

El compuesto del titulo (158 miligramos, 69 por ciento) se
prepardé como un solido a partir de piridin-3-il-carbamato de 2,2,2-
tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(2,6-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-
pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto de
fusion: 185-186°C (tetrahidrofurano-hexano).

'"H-RMN (DMSO-dg) 8: 3.51 — 3.65 (4H, m), 3.73 - 3.90 (4H, m),
6.86 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.19 — 7.33 (3H, m), 7.51 — 7.66 (1H, m),
7.84 — 7.94 (1H, m), 8.16 (1H, dd, J = 4.5, 1.5 Hz), 8.53 (1H, d, J =
4.9 Hz), 8.65 (1H, d, J = 2.3 Hz), 8.80 (1H, s). |

Ejemplo 115
N-(3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-4-[4-(2,6-difluoro-fenil)-pirimidin-2-

il]-piperazin-1-carboxamida
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El compuesto del titulo (166 miligramos, 67 por ciento) se
preparé6 como un soélido a partir de (3,4-dimetil-isoxazol-5-il)-
carbamato de 2,2 ,2-tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(2,6-difluoro-
fenil)-2-piperazin-1-il-pirimidina de una manera. similar a aquélla del
Ejemplo 88. Punto de fusién: 189-190°C (tetrahidrofurano-hexano).

'H-RMN (DMSO-ds) &: 1.76 (3H, s), 2.13 (3H, s), 3.43 - 3.64
(4H, m), 3.71 — 3.89 (4H, m), 6.86 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.18 — 7.32
(2H, m), 7.51 — 7.65 (1H, m), 8.53 (1H, d, J = 4.9 Hz), 9.23 (1H, s).

Ejemplo 116
4-[4-(2,6-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridazin-3-il-piperazin-1-

carboxamida

>\k VAR
/ N\ VAR

N=N :
El compuesto del titulo (105 miligramos, 46 por ciento) se

preparé como un soélido a partir de piridazin-3-il-carbamato de 2,2,2-

tricloro-etilo y diclorhidrato de 4-(2,6-difluoro-fenil)-2-piperazin-1-il-

A4
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pirimidina de una manera similar a aquélla del Ejemplo 88. Punto dé
fusion: 228-229°C (tetrahidrofurano-hexano).

'"H-RMN (DMSO-ds) 8: 3.54 — 3.69 (4H, m), 3.74 — 3.90 (4H, m),
6.86 (1H, d, J = 4.9 Hz), 7.18 — 7.32 (2H, m), 7.52 — 7.66 (2H, m),
8.01 (1H, d, J = 9.1 Hz), 853 (1H, d, J = 4.9 Hz), 8.84 (1H, d, J = 3.8
Hz), 9.94 (1H, s).

Ejemplo de Formulaciéon 1

(1) Compuesto del Ejemplo 1 - 10 mg
(2) Lactosa 60 mg
(3) Almidén de maiz 35 mg
(4) Hidroxi-propil-metil-celulosa 3 mg
(5) Estearato de magnesio 2 mg

Una mezcla de 10 miligramos del compuesto obtenido en el
Ejemplo 1, 60 miligramos de lactosa y 35 miligramos de almidén de
maiz, se granula utilizando 0.03 mililitros de una solucién acuosa de
hidroxi-propil-metil-celulosa al 10 por ciento (3 miligramos en
términos de hidroxi-propil-metil-celulosa), se seca a 40°C y se
tamiza. El granulo resultante se mezcla con 2 miligramos de
estearato de magnesio y se comprime. Las tabletas no recubiertas
resultantes se recubren con azucar, con una suspensién de
sacarosa, dioxido de titanio, talco y goma arabiga en agua, y las
tabletas recubiertas se lustran con cera de abejas para obtener
tabletas recubiertas.

Ejemplo Experimental 1

Medicién de la actividad inhibidora de la hidrolasa de amida de éc_:ido
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graso (FAAH)
(1) Preparacién de la fraccidén enzimatica

El gen de la hidrolasa de amida de écido graso se cloné
mediante reaccidn en cadena de la polimerasa (PCR). Es decir, se
obtuvo un fragmento amplificado llevando a cabo 45 ciclos de la
reaccion a 95°C durante 30 segundos, a 55°C durante 30 segundos,
y a 72°C durante 2 minutos en un ciclo utilizando una biblioteca de
cerebro humano como la biblioteca del ADNc, 5-AAAAGAATT
CGCCACCATGGTGCAGTACGAGCTGTG-3' [SEQ ID NO:1] y 5'-
TTTTGTCGACTCAGGATGACTGCTTTT-3' [SEQ ID NO:2] como el par
de cebadores, y polimerasa de ADN de KOD (Toyobo Co., Ltd.) como
la polimerasa de ADN. E! fragmento amplificado se disocié con
enzimas de restriccion EcoRl y Sall, se recolect6é, y entonces se
inserté en el vector pMSRa, el cual se disocié con las enzimas de
restriccion EcoRIl y Sall, y se recolecté de una manera similar, para
obtener de esta manera la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH)
humana de pMSRa. Se prepard una linea celular CHO-K1/hidrolasa
de amida de acido graso (FAAH) humana, en donde la hidrolasa de
amida de acido graso (FAAH) humana se expresé establemente e-n la
linea celular CHO-K1 mediante un método conocido por si mismo,
utilizando el plasmido resultante. La CHO-K1/h‘idro|asa de amida de
acido graso (FAAH) humana se incubd utilizando un medio (en doﬁdé
se agregafon suero bovino fetal (FBS) y G418 al medio de Ham F-12
hasta concentraciones finales del 10 por ciento y de 800

microgramos/mililitro, respectivamente) en una incubadora con CO, a
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37°C, y las células se cosecharon. Las células se lavaron con suero
regulado con fosfato, se suspendieron en un regulador (Tris 10 mM,
EDTA 1 mM y MgCl, 10 mM como cada concentracion final), y se
alteraron con un homogeneizador Polytron. Después de la

centrifugaciéon a 900 g, el sobrenadante se recolectd y se centrifug6

adicionalmente a 10,000 g. El granulo obtenido a partir de lo mismo

se suspendié en M-PER (Numero de Catalogo 78501; Pierce
Biqtechno|ogy, Inc.), para dar una fraccién enzimatica.
(2) Reaccién enzimatica

Utilizando una placa de 96 pozos (Costar Corp.), se hicieron
reaccionar diferentes concentraciones de los compuestos de prueba,
la fraccion enzimatica (concentracién final de 150 nanogramos), y
sustrato de araquidonil-amida AMC (AMCAA: elaborada por CAYMAN
CHEMICAL: concentracion final de 3 uM) en 50 microlitros de
regulador de reaccion (Tris-HCI 125 mM (pH de 9.0), EDTA 1 mM,
HEPES 0.4 mM, glicerol al 0.2 por ciento, y Triton X-100 al 0.02 por
ciento, como cada concentracién final) a 37°C durante 90 minutos.
Después de la reaccion, se midié el conteo fluorescente de la placa
mediante un ARVO SX 1420 MULTILABEL COUNTER (fabricado por
WALLAC) bajo excitacion a 355 nanémetros y emision a 460
nanémetros. El conteo de una muestra que contenia solvente en
lugar del compuesto de prueba se tomdé como el 100 por ciento, y el
conteo en el tiempo cero se tomd como el 0 por ciento, para‘ calcular

la actividad inhibidora del compuesto.



10

15

20

25

196 4.4%

Tabla 1

Ndameros de Ejemplos que dieron compuestos cuya proporcién
inhibidora de la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH)
humana (porcentaje) fue del 90 por ciento o mas en una

concentraciéon de 1 uM.

1-11, 15-3‘3, 34, 37-40, 42-47, 57, 59-61, 68-82, 85, 88-116

A partir de los resultados de la Tabla 1 se puede ver que el
compuesto de la presente invencidén tiene una excelente actividad
inhibidora de la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH).

Ejemplo Experimental 2
Efecto analgésico en la prueba de retorcimiento por acido acético en
ratones

Una suspension del compuesto de prueba (10
miligramos/kilogramo) se administré oralmente a un ratén. A los 60
minutos después de la administracién, se administro
intraperitonealmente una solucién acuosa de acido acético al 0.6 por
ciento en una cantidad de 10 mililitros/kilogramo de peso corporal. El
ratbn se acomoddé en una jaula especial desde inmediatamente
después dé la administracién hasta 20 minutos mas tarde, y se
contabilizé la respuesta de retorcimiento. Se llevé a cabo una prueba
de la diferencia promedio entre dos grupos (prueba-t de Student),
comparandose con el grupo de control, y se evalué el efecto

analgésico.
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Tabla 2
Ejemplo No. Conteo de Retorcimiento (%)
5 42.2
14 67.2
15 66.7 |
17 - 56.9
19 51.9
77 46.8
79 38.9
110 | 34.7

A partir de los resultados de la Tabla 2, se puede vér que el
compuesto de la presente invencién tiene un excelente  efecto
analgésico.

Ejemplo Experimental 3
Efecto sobre el dolor iﬁflamatorio (prueba de formalina)

La prueba de formalina se llevd a cabo de acuerdo con el
método de Dudhgaonkar y colaboradores (Eur. J. Pharmacol., 492,
117-122, 2004). La formalina se inyecté subcutaneamente (20

microlitrbs/sitio) en la regién subplantar de la pata trasera derecha
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del ratén, y se examin6 el efecto de un compuesto de prueba para la
respuesta de pseudo-escape en 5 minutos desde inmediatamente
después de la administracion y entre 10 minutos y 30 minutos
después de la inyeccion.

Ejemplo Experimental 4

Efecto sobre el dolor inflamatorio (hiperalgesia inducida por
levadura)

Se llevd a cabo el método de Randall-Selitto de acuerdo con el
método de Randall, L.D. y Selitto, J.J (Arch. Int. Pharmacodyn. Ther.,
111(4), 409-419, 1957). La levadura se inyectdé subcutaneamente en |
region subplantar de la pata trasera derecha de la rata y, por
consiguiente, se indujo la inflamacién, y se examiné el efecto de un
compuesto de prueba sobre la respue'sta al dolor con un estimulo de
presién.

Ejemplo Experimental 5
Efecto sobre el dolor inflamatorio (Método de dolor por artritis
adyuvante)

El método de artritis adyuvante se llevé a cabo de acuerdo con
el método de Newbould, B.B. (Br. J Pharmacol. Chemother., 21, 127-
136, 1963). Se inyectdo adyuvante completo de Freund en la regién
subplantar de la pata trasera izquierda de la rata y, por co‘nsiguiente,
se indujo poliartritis. Después de cierto periodo de tiempo, la
fonacién anormal por estimulo flexural en las articulaciones de la
tibia-tarsales de la pata trasera opuesta se considera como una

respuesta al dolor, y se examind el efecto de un compuesto de
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prueba.

Ejenﬁplo Experimental 6

Efecto anti-inflamatorio (modelo de inflamaciéon aguda por edema de
carragenina)

Se llevd a cabo la prueba de ede‘ma de carragenina de acuerdo
con el método de Winter y colaboradores (Proc. Soc. Exp. Biol. Med.
111, 544-547, 1962). Se inyectd una solucién de carragenina
subcutaneamente en el sitio del cojin de la pata tfasera derecha de
la rata y, por consiguiente, se indujo edema. Después de la
administracion de un compuesto de prueba, se midié el volumen del
sitio del cojin de |la pata trasera derecha a través del tiempo, y se
examiné el efecto para edema.

Ejemplo Experimentél 7
Efecto sobre el dolor inflamatorio (hiperalgesia por TNFa)

Se llevé a cabo el método modificado por Randall y Selitto de
acuerdo con el método de Randall, L.D. y Selitto, J.J. (Arch. )nt.
Pharmacodyn. Ther., 111(4), 409-419, 1957). Se inyecté el TNFa
subcutaneamente en el sitio del cojin de la pata trasera derecha de
la rata y, por consiguiente, se indujo inflamacion, y se examiné el
efecto de un compuesto de prueba sobre la respuesta de dolor por
un estimulo de presién.

Efecto sobre el dolor neuropatico (modelo de SNI)

Se llevéd a cabo la modelacién de SNI (lesién de nervio

descarnado) de acuerdo con el método de Decosterd I. y Woolf C.J.

Pain (Pain, 87, 149-58, 2000). Después de cierto periodo de tiempo,

449
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se examind el efecto de un compuesto de prueba sobre la respuesté_
de dolor por estimulo tactil.

Ejemplo Experimental 8

Efecto sobre el dolor neuropatico (modelo de ZDF)

Utilizando la ZDF (Rata Diabética de Zucker), se examiné el
efecto de un compuesto de prueba sobre la respuesta de dolor por
estimulo tactil.

Ejemplo Experimental 9
Efecto sobre el dolor inflamatorio (hiperalgesia por TNFa)

| Se llevé a cabo el método modificado por Randall y Selitto de
acuerdo con el método de Randall, L.D. y Selitto, J.J. (Arch. Int.
Pharmacodyn. Ther., 111(4), 409-419, 1957). Se inyecté el TNFa
subcutaneamente en el cojin de la pata trasera derecha de la rata vy,
por consiguiente, se indujo inflamacién, y se ‘examiné el efecto de un
compuesto de prueba sobre la respuesta de dolor por estimulo de
presién.

A partir de los Ejemplos Experimentales 3 a 8, el compuesto de
la presente invencién indicdé un excelente efecto analgésico sobre el
dolor. En adicién, a partir del Ejemplo Experimental 9, se puede
probar el efecto sobre el dolor inflamatorio.

Aplicabilidad Industrial

De acuerdo con la presente invencién, se puede proporcionar
un novedoso compuesto de anillos fusionados, el cual tiene un efecto -
inhibidor de la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH) y es dutil

como un analgésico.



10

15

20

25

201

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto representado por la férmula (1):

0] /—\ A1—
%N\_/N4<\ //A2

RN AR,

en donde R es un hidrocarburo aromatico, o un grupo
heterociclico aromatico, cada uno de los cuales puede estar
sustituido por uno o mas sustituyentes (excluyendo alcoxilo de 1 a 6
atomos de carbono, fenoxilo, carboxilo y tetrazolilo);

A4, Az, Az y A, son cada uno independientemente CH o N;

el anillo B es un grupo fenilo, el cual puede estar
sustituido por uno o mas atomos de halégeno;

en el entendido de que, cuando la fracciéon representa'da

por la formula:

eS!

6 ,

el anillo B es un grupo fenilo sustituido por uno o mas
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atomos de haldégeno, o una sal del mismo.

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
donde R es un hidrocarburo aromatico, o un grupo heterociclico
aromatico, el cual puede estar sustituido por uno o mas sustituyentes
seleccionados a partir de halégeno y un grupo alquilo de 1 a 6
atomos de carbono, el cual puede estar halogenado.

3. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde R es un fenilo o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros, cada uno de los cuales puede estar sustituido por uno o
mas grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono.

4. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, en

donde la fraccién representada por la féormula:

%\A%Az

Ay

en la formula (1) es:

_ — _ e
N —<_/N NN ‘<\_/ —
N \ / N—/ N 5 N _
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde el anillo B es un grupo fenilo sustituido por uno o mas atomos
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6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R es un fenilo o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros, cada uno de los cuales puede estar sustituido por uno o
mas grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

la fraccion representada por la formula:

%’i

ARy

en la formula () es:
= )
\ / NN \_/

(=
— o N

y el anillo B es un grupo fenilo sustituido por uno o mas
atomos de halégeno.

7. El compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en
donde R es un grupo isoxazolilo, piridazinilo, piridinilo, o fenilo, cada
uno de los cuales puede estar sustituido por uno o mas grupos
metilo,

la fraccidén representada por la férmula:
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en la féormula (1) es:

— N= N—
_<\_//N \JN,*Q’ é‘<\N /

N

y el anillo B es un grupo fenilo sustituido por uno o mas
atomos de fluor.
8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R es un grupo isoxazolilo, el cual puede estar sustituido por
uno o mas grupos metilo,

la fraccion representada por la formula:

%\Al%ﬁz

en la formula (1) es:

4<\Nj(//N \N;N é —<_:§

s 3

y el anillo B es un grupo fenilo sustituido por dos atomos
de flaor.

9. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
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donde la fraccion representada por la formula:

%\AF{AZ

A

en la formula (I) es:

=~ =

N:g N=—=
‘<\__/ ' ‘<\ /
N g N

y el anillo B es un grupo fenilo insus‘tituido.

10. EI compuesto dev acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R es un fenilo o un grupo heterociclico aromatico de 5 a 10
miembros, cada uno de los cuales puede estar sustituido por uno o
mas grupos alquilo de 1 a 6 atomos de carbono,

la fraccion representada por la formula:

%\Al:iz

Ay

en la formula (l) es:

N=—/ p— — N:( —
G <
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" Nzg N=
N7
N g N

y el anillo B es un grupd fenilo insustituido.

11. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde R es un grupo isox.azolilo, piridazinilo, piridinilo, o fenilo, cada
uno de los cuales puede estar sustituido por uno o mas grupos
metilo,

la fraccidn representada por la formula:

{fﬂ

AR,

en la férmula (1) es:

— n—( =
<
NN MN ) ‘<\N /

y el anillo B es un grupo fenilo insustituido.

12. EI compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1, en

- donde R es un grupo piridazinilo o piridinilo,

la fraccion representada por la féormula:

%\A%Az

AR,

en la formula (1) es:
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Xy
N
y el anillo B es un grupo fenilo insustituido.

13.  4-[2-(2,3-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3,4-dimetil-
isoxazol-5-il)-piperazin-1-carboxamida, o una sal de la misma.

14. 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirazin-2-il]-N-(3,4-dimetil-
isoxazol-5-il)-piperazin-1-carboxamida, o una sal de la misma.

15. 4-[4-(2,4-difluoro-feni|)-pirimidin-2-i|]-N-piridin-3-iI-
piperazin-1-carboxamida, o una sal de la misma.

16. 4-[4-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-2-il]-N-piridazin-3-il-
piperazin-1-carboxamida, o una sal de la misma.

17. 4-[6-(2,4-difluoro-fenil)-pirimidin-4-il]-N-(3,4-dimetil-
isoxazol-5-il)-piperazin-1-carboxamida, o una sal de la misma.

18. 4-(4-fenil-pirimidin-2-il)-N-piridin-3-il-piperazin-1-
carboxamida, o una sal de la misma.

19. 4-(4-fenil-pirimidin-2-il)-N-piridazin-3-il-piperazin-1-
carboxamida, o una sal de la misma.

20. Un pro-farmaco del compuesto de acuerdo con la
reivindicacion 1.

21. Un medicamento que comprende el compuesto de
acuerdov con la reivindicacion 1, o el pro-farmaco de acuerdo con la
reivindicacién 20.

22. El medicamento de acuerdo con la reivindicacion 21, el

cual es un inhibidor de la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH).
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23. El medicamento de acuerdo con la reivindicacién 21, el
cual es un agente profilactico o terapéutico para la ansiedad o la
depresidén, o un analgésico.

24. EI medicamento de acuerdo con la reivindicaciéon 21, el
cual es un agente profilactico o terapéutico para el dolor inflamatorio
o el dolor neuropatico.

25. Uh inhibidor de la hidrolasa de amida de acido graso
(FAAH), y un método caracterizado por administrar a un mamifero,
una cantidad efectiva del compuesto de acuerdo con la reivindicacién
1, o un pro-farmaco del mismo.

26. Un método de profilaxis o tratamiento para la ansiedad o
la depresién, o para el alivio de dolor, caracterizado por administrar
a un mamifero, una cantidad efectiva del compuesto de acuerdo con
la reivindicacién 1, o un pro-farmaco del mismo.

27. Un método de profilaxis o tratamiento para el dolor
inflamatorio o el dolor neuropatico, caracterizado por administrar a
un mamifero, una cantidad efectiva del compuesto de acuerdo con la
reivindicacién 1, o un pro-farmaco del mismo.

28. El uso del compuesto de acuerdo con la reivindicaciéon 1,
o un pro-farmaco del mismo, para la e.Iaboracién de un inhibidor de
la hidrolasa de amida de acido graso (FAAH).

29. El uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
0 un pro-farmaco del mismo, para la elaboracién de un agente
profilactico o terapéutico para la ansiedad o la depresion, o un

analgésico.
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30. El uso del compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1,
o un pro-farmaco del mismo, para la elaboracion de un agente
profilactico o terapéutico para el dolor inflamatorio o el dolor

neuropatico.

454
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RESUMEN

Se da a conocer un novedoso compuesto de anillos fusionados,
el cual tiene una actividad inhibidora de la hidrolasa de amida de
acido graso (FAAH) y es util como un analgésico. Se da a conocer

especificamente un compuesto representado por la siguiente formula

(1):

i (1)

o una sal del mismo. (En la férmula, los simbolos son como se

definen en la memoria descriptiva).

k k k Kk *
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Fecha: 2010 04-09 17:23:02  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 465

— _— .-

$2388 CONWNGIGHACION trigy

DEPOSITANTE TIPG PAGO BANCO CUEHTA No. PRBO FECHA PGO Yr. PAGO

CAVELIER ABORADOS CONSIGMACION  BANCO DE BOGOTA 062734387 323693432 0170272010 77,176,000.00

tergs C O B C E P T O Bisgs

CANT. RENTISTICOD COMCEPTD TOTAL CONCEPTOD
)
{ 50005-01-0% OTROS SERVICIOS DE PROPIEDAD I Er TASA ANUAL ARDS 17 a 20 PARA MANT 907.000.00
iisissetiti
TOTAL $ 907,000,040

SOK:  ROVECIENTOS SIETE MIL PESOS

REGPONSABLE :

RECIBO DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE No.

DO, (ALSE-B41 kR -4 .



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERGIO

No. 10-041380- -00000-0000
Fecha: 2010-04-00 17:23:02  Dep. 2020 DIRNUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 465

Ve
i

oy

G

P
[Te—




LS

SUPERIHTEMDERCIA DE INBURTRI

[ ]
(o]
o
rey
=
;

o
otal 3

i
-t
el

nw
2]
ot
“nad
g
=
[ac)
T
it

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RECIBD OFICIAL DE CAJA : 10 — 24,599
FeH RIS 0E 200 R
) 802000

Fecha: 201 0—04-09 17.2302 Dep. 2020 D|R.NUEVASCR
Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 465

P48 CONSIGNACTOYN yemes
SEPOSTTANTE TIFD PAGE BANCO CUENTA Ho. PARD  FECHA PED Yr. PAGE
CAVELIER AROGADOS CONSIGNACION  BANCO DE BOSOTA 062734387 175534531 3L/03/2000  95,331,000.00

gpe3¢ L 0 W 0 E F T 0§ fiay

‘ DANT. RENTISTICD CONCEPTD TOTAL CONCERPTD
1 50005-0i-0% 0TRG5S SERVICIOS DE PROPIEDAD I 21 CERTIFICACIOHES

TOTAL ¢ %

S0M:  THECE HIL PESOS




Industria vy Cemercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

0-041380- -00000-00

e o Fecha: 2010 04 09 17:23:02 Dep. 2020 DIR‘NUEVASCR
SUPERINTENDENCGIA Tra. 11 PATENTEIYII Eve: 378 FASENACIONALl  ———

Act. 411 PRESENTACION Folios: 465

PATENTEDE INVENCION [ | MODELO DE UTILIDAD | | ~ Art 33 Decision 486/00

HERNE

Indicacion que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser éstos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

PATENTE DEINVENCION PCT MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

/

Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espafiol, tal como fue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa D Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decisi6n 486/00)

L
L]

[]
[]

indicacién que se solicita Diserio industrial

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

HEEREEN

Indicacion que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I:I Incompleta D

PIN2-FOR (2009-11.18)
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SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA
Apoderado{a) y/o Representante de
TAKEDA PHARMACEUTICAL COMPANY LIMITED

REFERENCIA Radicacién No. 10 041380
Solicitud internacional PCT/JP2008/068369
Fecha inicio fase nacional 10/05/2010

Tramite 11
Evento 378
Actuacion 430

Oficio No. gg_g.: 0 Giﬂ 6_1

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comisidon de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla
51 bis del Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
que el titulo relacionado no se encuentra con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9)

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisién 486, se le requiere para que dentro del termino
de dos meses siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacioén.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 deg,2001.

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Directora de Nu_gyaé Creaciones (c)

1 4 MAYD 200

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha

adpaii
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.aov.co e-mail: info@sic.aov.co



