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.SOLICITUD DE:

X | Patente de Invencion. Patente de Modelo de Utilidad.
x | Capitulo I. Capitulo II.
Nombre: ASTRAZENECA AB ] IDENTIFICACION

Direccion: S-SE-151 85 Sédertalje
SOLICITANTE . ' — : C.C. NIT
(71) Nacionalidad o Domicilio: Suecia
Lugar de Constitucion: _Suecia C.E. Otro
> Cual
Teléfono: Fax:
E-mail: Ndamero
IDENTIFICACION
Nombre: J]. IAN RAISBECK
. _ C.C.| x NIT
; Direccion: World Trade Center, Torre A, Calle
REPRESENTANTE L £
Teléfono: 601-7700 Fax: 601-7799
E-mail: office@olarteraisbeck.com , Cual
- Namero 79.376.996
TP 135.799
Nombre:_ VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES) Direccion: VER PAGINA ADJUNTA
(72) .
Nacionalidad o Domicilio: VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86) =
Solicitud Internacional No. PCT/GB2008/050756 Fecha _Agosto 29, 2008
Publicacién Internacional No. WO 2009/027746 Fecha Marzo 05, 2009
Titulo (54) AMIDAS HETEROCICLICAS Y SUS METODQS DE USQ

Cxol> 220) :

Clasificacion Internacional (51) C07D 213/30, C0O7D 213/40, C07D 213/73, C07D
233/61, CO7D 401/12, CO7D 413/12, CO7D 417/12, CO7D 417/14, CO7D 473/00, CO7D

513/04, A61K 31/40, A61K 31/41, A61K 31/435, A61K31/4427, A61P 35/00

| (33) Pais de Origen || (32) Fecha Il (31) Ndmero de Solicitud |
Prioridad us Agosto 31, 2007 60/969.364
us Marzo 14, 2008 61/036.658
SI| X | NO
Comprobante de pago No._10- Fecha 26 Febrero de 2010
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ANEXOS

x‘e

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

Documento que acredita la existencia y representaciéon legal cuando el solicitante sea sona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple Ver Expediente No. o?@?b‘,éqq,
Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos).

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

Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

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

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

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

Arte final 12 x 12.

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.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Busqueda Internacional.

[x]
[x]
[]
[]
[x]
[x]
[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]
[]
[x]

{
i
1
i
i
'

®

FIGURA CARACTERISTICA:

‘ @ Solicito la concesidn de la patente,

I3 .
, N
, NOMBRE:_J. JAN RAISBECK FIRMA, "\ \CE4A A

C.C. 79.376.996 Bta T.P._135.799

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pdgina.




LISTA DE INVENTORES

1. Leslie DAKIN,
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive, Waltham,
Massachusetts 02451

Estados Unidos de America
Nacionalidad: Estadounidense

2. Benjamin FAUBER,
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive, Waltham,
Massachusetts 02451

Estados Unidos de America
Nacionalidad: Estadounidense
3. Alexander HIRD,
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive, Waltham,
Massachusetts 02451

Estados Unidos de America
Nacionalidad: Britanica

4. James JANETKA, ~
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive, Waltham,
Massachusetts 02451

Estados Unidos de America
Nacionalidad: Estadounidense

5. Daniel, John RUSSELL,”
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive, Waltham,
Massachusetts 02451
Estados Unidos de America
Nacionalidad: Estadounidense

6. QibinSU,
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive, Waltham,
Massachusetts 02451
Estados Unidos de America
Nacionalidad: China

=
7. Bin YANG,
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive, Waltham,
Massachusetts 02451
Estados Unidos de America
Nacionalidad: China

8. XiaoLan ZHENG,
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive, Waltham,
Massachusetts 02451

Estados Unidos de America
Nacionalidad: China

PCT/GB2008/050756
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Tr'aoluccién o{:icia| de un documento cuyo origina! estd en ing'és

No. 11426

El Minister;io de Relaciones Exteriores en Estocolmo certifica por el
presente cé‘iocumento que Mrs. Anna-Karin Ostin, de la Oficina de
Registro del; Companias de Suecia, Sundsvall, ha expedido y firmado la
anterior cetrtificacion en su calidad oficial.

En Estocolmo, es:te dia 14 de Agosto de 2007.

(Firmado) |

Hay un sello del Ministerio de Relaciones Exteriores de Suecia.

Hay un sello firmado de la Embajada de Sudan en Estocolmo.
. Firma de Agneta S...
Y sello de ..
Firma: Mohamed Hussein.
Fecha: 20 de Agosto de 2007.

Sello: “Anne-Marie Bonde - Notario Publico de Estocolmo”.

Certificaciéon Notarial
Yo, la susé:rita Anne-Marie Bonde, Notario Publico de la biudad de
Estocolmo, certifico por medio del presente .que Anders Burén,
debidamente autorizado para firmar en nombre de Astrazeneca AB ha
expedido y firmado el anterior documento en origin.al, del cual la

presente es una copia auténtica.

Derechos: 340 coronas. Estocolmo, 26 de Octubre de 2007.

Ex oficio:

(Firmado) Sello: “Anne-Marie Bonde - Notario Publico de Estocolmo”.

ctod* Oficial
JORGE E. SIERRA REYES

. A Licencia 376 . 1993 Minjustici




Apostilla adjunta:

APOSTILLE
(Convention du La Haye du 5 octobre 1961)

, | .
1. Pais: Suecia

El presente documento publico

2. Ha sido firmado por: Anne-Marie Bonde
3. Actuando en calidad de: Notario PUblico

4. Lleva el sello / estampilla de:  Notario Publico de Estocolmo.

Certificado

5. En: Estocolmo

6. El: Dia 26 de Octubre de 2007

. 7. Por: V' Bjorn Sandin, Notario Publico

8. Bajo el No. 4071

9. Sello / estampilla: Bjorn Sandin, Notario Publico de
Estocolmo.

10. Firma: (Firmado)

Cefz‘/f/Cac/o’n:;
Certifico que la presente es una traduccidn verdadera y completa del
documento adjunto: “Cert. Min. Rel.”

‘echa: 13 de Noviembre de 2007.
Traductor: Jorge Enrigue Sierra Reyes.
Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.
Direccion.: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 47 1. E’ogoz‘é, Colombia.
Telefono: (67-1) 2182308, (57-1) 6232925,

E-mail: treseseri@yahoo.com. No. 10-054

JORGE E. SIERRA REYES
ticencia 376 - 1993 Minjusticia



, APOSTILLE

?(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country : Sweden ‘
This public document

2. has been signed by Anne-Marie Bonde

3. aciihg_ in the capacity of Notary Public

4. beiars the seal/stamp of

thary Public in Stockholm

Certified
5. at Stockholm 6. the 26.10.2007
‘ 7. by’ Bjorn Sandin
Notary Public
8. No 4071
9. Seéllstamp: 10. Signature:
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The undersigned,

domiciled in

by means of these

R. Olarte and

T

OLARTE R:AlSBECK & FRIERI LTDA.

Pow%r of Attorney

™,
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e
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Malatehiariingn 9 S-151 85 Sodertalie; Swedéi
presents hereby grants to Carlos
or J. Tan' Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

YR
Vastra:

€

Moure and/or Natalia Castro . full and
sufficient Power of Attoney to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs | (topographies) of Integrated
Circuits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Sloglans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual

property right

which end it en
necessary before
authority of any ¢
petitions, recours
taxes and annuit
documents and
collect refunds, d¢
Sufficient power
notifications on b

in the Republic of Colombia, to
npowers them to take all steps
any administrative or judicial

es, replies and oppositions, pay
ies, request testimonies, receive
securities, abandon applications,
sist, settle, conciliate or negotiate.
is hereby granted to receive
ehalf of the Company, to confer

lass for the objects stated, to file-

powers on those who are to represent the company
judicially and extrajudicially, to answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
presented in connection with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/Fecha: Z<f @C?I%é}% é@;

City,Country/Ciudad,Pais:

S8 LRI FE

ERAISBECK

Poder

El suscrito,

por medio del presente otorga a Carlos R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar todas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseifias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de- Autor, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compaiifa en la Repiiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier jerarquia para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades, solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir, fransigir, y
percibir. Se concede poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compaiiia, otorgar
poderes a quienes vayan a representar a la
compafiia judicial y extrajudicialmente, responder
en juicio a todas las reclamaciones o demandas
que por motivo de lo encomendado se presentaren,
dindoles asimismo facultad para sustituir el
presente y revocar dichas sustituciones. '

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel +57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@lolarteraisbeck.com, www.olarteraisheck.com

J Tan Raisbee
Ana Maria Fric,

Juan Guillermo Mour
Natalia Castr

Zayde Chahi

Simon Saling
Alexander Agudel
Camilo A. Rodrigue
Lina Mosquer
Catalina Barbastefan

Of Couns.

Guillermo Chahi
Gracicla Mcl
Jacqueline Chapary
Cruz Ii. de Moncalean




hereby certify that

l, the undersigned, Anne-Marie Bonde, Notary Public of the City of Stockholm
ANDERS BUREN

duly authorized to sign for
ASTRAZENECA AB

has issued and signed the foregoing document
Fee 340:- Stockholm 2007-10-26
Crowns Ex officio:
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OLARTE RAIDRECK 8 FRIERI LTDA,

OLARTERAISBECK

1

Notarial Ceﬁiﬁcatfon |

On this date,

. The unde;'signed Notary Public cértiﬁcs:

1. That
of legal age and domiciled in

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document a8 DULY AUTHORISED SIGNATORY
of ASTRAZENEGA AB .
.
. That' ASTRAZENECA AB o
aving its principal place of business located in -

SODERTALJE, SWEDEN |

s duly incorporatod, is currently in existence, and

_ that the purposos for which the Power of Attorney

is

granted are within the scope of itg corporate

puiposes,

4. That the grantor] hag the authority to execute the

Power of Attorney and that his/her representation
legal,” B

5. The foundation for my certifications contgined in
points 2, 3 und 4 was the exhibition of the followi

authenric documcnt(zs): :

1. CERTIFICAT}?. OF INCORPORATION
OF ASTRAZENECA AB

2. AUTHORISATION IN FAVOUR OF
. SIGNATORY

NOTARY PUBLIC (Signature):

is

ng

MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

-Certificacién Notarial
En csta fecha,
el Not-ario Piablico suécrito_ certifica:
1. Que °
mayor de edad y doppici!iado
:’sl-xscrihié ¢l documento que antecede,

2. Quo el otargante ha suserito ¢l referido
documento et su cardcter de

o

4. Que
con sede principal ubicada en

estd loguimente comstitnida, que tiane existencia
legal vigente y que los propésitos para los cuales
se otorga el poder se encucntra dentro de log que
comprenden su objeto social,

4. Que el otorgante ticne la representacién para .

suscribir el poder, y que ésta os legitima,

5. El findamento de mis ccrtiﬁcacir.;nes
contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fie la exhibicion
de los (del) signiente(s) documento(s) auténtico(s):

Name and Patticulars (¢.g. Notary's name, Jirisdibtion; Dage of Litericé Expiratioiy

g &E..(ﬁpﬁ(ma])

T MY

i e Lt

R SRR SR L ey e

R
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Traoluccién o]ticia| de un documento cuyo ovigina| estd en ing

BOLAGSVERKET

£
es

851 81 Sund... Tel. 060-18 40 00 - Fax: 060 129840.
bolagsverket@bolagsverket (llegible)

Certificado de Existencia

Yo, Anna-Karin Ostih, de Bolagsverket, la Oficina de Registro de
Comparnias de Suecia, certifico por medio del presente documento que
AstraZeneca AB

Registro No. 556011-7482

es una compania debidamente constituida segun las leyes de Suecia,
vigente y con ex:istencia corporativa legal hasta donde muestran los

registros de esta oficina en la fecha que se indica mas adelante.

En testimonio de lo anterior, he puesto mi firma y estampado el sello
oficial de Bolagsverket en Sundsvall, este dia 8 de Agosto dél ano 2007.

(Firmado) Anna-Karin Ostin.

Hay un seIIP de Bblagsverket

i
Bolagsverket, la Oficina de registro de Companias de Suecia, es el
Registrador Oficial de las Compafiias Limitadas y otras formas de

" empresas comerciales en Suecia. Antes de que se expida un
Certificado de existencia, los registros radicadosA en esta oficina se
examinan para tener la seguridad de que la compafia en cuestidn llena
los siguientes requerimientos:

La comparniia tiene una Junta Directiva competente

La compariia tiene un Auditor titulado calificado.

JORGE E. SIERRA REYES
Licentin 376 - 1993 Minjusticis




|
J
|

La conhpaﬁl'a ha llenado sus obligaciones con respecto a la &\
|

radicaofén correcta de su informe anual.

La compariia no es el sujeto de acciones legales de divisidn de

compar:?ias, terminacion o bancarrota.

1

La compariia no ha sido disuelta como resultado de una fusion y no
!
. . . .
ha sahdlo del registro por ninguna otra razén.
i
I
El Certificado esta firmado por un funcionario autorizado para expedir
estos y similares documentos en nombre de Bolagsverket, la Oficina de
Registro de Companias de Suecia.

Sello: “Anne-Marie Bonde - Notario Publico de Estocolmo”.

Certificacion Notarial
Yo, la suscrita Anne-Marie Bonde, Notario Publico de la ciudad de

Estocolmo, certifico por medio del presente que Anna-Karin Ostin,

debidame?te autorizada para firmar en nombre de la Oficina de
Registro dfe Comparniias de Suecia, ha expedido vy firmado el anterior

documento en original, del cual la presente es una copia auténtica.

Derechos: 340 coronas. Estocolmo, 26 de Octubre de 2007,

Ex oficio:

(Firmado) Sello: “Anne~l\/larié Bonde - Notario Publico de Estocolmo”.

Apostilla adjunta:

JORGE E. SIERRA REYES
Licencin 376 . 1993 Minjustic,,




APOSTILLE \
(Convention du La Haye du 5 octobre 1961)
1. Pais: ; + Suecia
; El presente documento publico
2. Ha sido }irmado por: Anne-Marie Bonde
3. Actuando en calidad de: Notario Plblico
4. Lleva el sello / estampilla de:  Notario Publico de Estocolmo.
Certificado
5. En: Estocolmo
6. El: Dia 26 de Octubre de 2007
7. Por: Bjorn Sandin, Notario Pdblico
‘ 8. Bajo el No. 4070
9. Sello / estampilla: Bjc’j'm Sandin, Notario Pdblico de
Estocolmo.
10. Firma: (Firmado)
Certificacion:

Certifico que la presente es una traduccicn verdadera y completa del

documento adjunto. “Cert.Bolagsverket”
‘echa: 13 de Noviembre de 2007.
Traductor: Jorge Fnrique Sierra Reyes.
Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.
Direccion: Carrera 15 No. 99-13 Oficina 471, Bogotd, Colombia.
Telefono: (567-1) 2182308, (57-1) 6232925,

E-mail: treseseri@yahoo.com. No. 10-053

JORGE E. SIERRA REve:
Licancia 376 - 1993 Minjustic:,



. APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country : Sweden

This public document
2. has been signed by Anne-Marie Bonde
3. acting in the capacity of Notary Public
4. bears the seal/stamp of

Nétary Public in Stockholm

Certified
5. at Stockholm 6. the 26.10.2007
7. by Bjorn Sandin
Notary Public
8. No 4070 .
9. 'Sé"f‘a'l:/.,s't_famp: 10. Signature:




3.2 Bolagsverket

851 81 Suadsvall

Bestkare: .ﬁadhuspax;kr.n

Tel: 060-18 40 00 *

bolag;v:xkct@bolagf}mrl&t.m * bolagsverier se : ‘

Cerﬁ'ﬁca

is a duly inc

{Fax: 060-12 98 4g

te of Good Standing
"1:-:_3:“\\
b\? JL.,’{/?’(‘)\\ ) o o . . . . )

1;1}6%1{&,\?f Bolagsverket, the Swedish vCompgm'es Regisn'éﬁon Office, do hereby
\G) /] | — .

{j‘.‘/ AstraZeneca AB . o o S
"'t registration number: 556011-7482

Dy

orporated cdmpéﬁy under the laws of Sweden and is in good staﬁding and has

alegal corporate existence as fat s the records of this office show as of the date stated below.

In testimon
Sundsvall, 1]

Anna~Katin

y heteof, I have hereunto set my hand and the official seal of Bolagsverket at
his 8" day of August in the year of two thousand and seven. )

Bolagsverket, the Swedish Companies chismm'on Office, is the official régistltnr of limited companies and other
forms of business enterprise in Sweden. Before a Certificate of Good Standing is issued, the records kept by this
office are éxamined to ensure that the following requirements are fulfilled for the company in question:

the compaay has 3 rcgistezed competent board of directors

. the c':ompany' has 3 registered ‘qualified auditor . - T

the company has fulfilled its obligations regarding the correct filing of its annual report .
the company is not the subject of company division, winding up or bankmptcy proceedings

¢ . the company has not been dissolved as the result of a merger and has not been struck off the
register for any other reason. . :

The Certificate is SignCd‘by an official authorized to issue these and similar documents on behalf of Bolagsverker,

the Swedish Companies Registration Office.




I, the undersigned, Anne-Marie Bonde, Notary Public of the City of Stockholm
hereby certify that o

ANNA-KARIN OSTIN

duly authorized to sign for

THE SWEDISH COMPANIES REGISTRATION OFFICE

has issued and signed the foregoing document in original of which this is a true copy.
Fee 340:- Stockholm 2007-10-26

Ex officio:

Crowns
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

RN

(19) World Intellectual Property Organization (Do)
T omaonal Buau G I]'*,,; 00 0 0 A A
=

{43) International Publication Date (10) International Publication Number

5 March 2009 (05.03.2009) PCT WO 2009/027746 Al

(51) International Patent Classification: Gatehouse Drive, Waltham, Massachusetts 02451 (US).
CO07D 213/30 (2006.01) CO7D 473/00 (2006.01) HIRD, Alexander {GB/US}; AstraZeneca R & D Boston,
CO07D 213/40 (2006.01) CO7D 513/04 (2006.01) 35 Gatehouse Drive, Waltham, Massachusetts 02451 (US).
C07D 213/73 (2006.01) AGIK 31/40(2006.01) JANETKA, James [US/US}; AstraZeneca R & D Boston,
C07D 233/61 (2006.01) AGIK 31/41 (2006.01) 35 Gatehouse Drive, Waltham, Massachusetts 02451 (US).
CO7D 401/12 (2006.01) AGIK 31/435 (2006.01) RUSSELL, Daniel, John [US/US]; AstraZeneca R &
CO7D 413/12 (2006.01) AGIK 31/4427 (2006.01) D Boston, 35 Gatehouse Drive, Waltham, Massachusetts
CO7D 417/12 (2006.01) AG1P 35/00 (2006.01) 02451 (US). SU, Qibin [CN/US]; AstraZeneca R & D
CO7D 417/14 (2006.01) Boston, 35 Gatehouse Drive, Waltham, Massachusetts
(21) International Application Number: 02451 (US). YANG, Bin [FIN/US]; AstraZeneca R & D
PCT/GB2008/050756 Boston, 35 Gatehouse Drive, Waltham, Massachusells
02451 (US). ZHENG, XiaoLan [CN/US]; AstraZeneca R
(22) International Filing Date: 29 August 2008 (29.08.2008) & D Boston, 35 Gatehouse Drive, Waltham, Massachusetts

(25) Filing Language: English 02451 (US).
(26) Publication Language: English (74) Agent: ASTRAZ CA JINTELLECTUAL PROP-

.. ERTY; Astrazerféca AB, S-451 85 Sodertilje (SE).
(30) Priority Data:

60/969,364 31 August 2007 (31.08.2007) US (81) Designat tes (unless otherwise indicated, for every
61/036,658 14 March 2008 (14.03.2008) US kind offfafional proteoﬁ'/bn available): AE, AG, AL, AM,
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HETEROCYCLIC AMIDES USEFUL FOR THE TREATMENT OF CANCER AND
PSORIAIS

RELATED APPLICATIONS

This application claims priority under 35 U.S.C. § 119(e) to U.S. Provisional
Application Nos. 60/969,364 filed on August 31, 2007 and 61/036,658, filed on March 14,
2008; the entire contents of each of which is hereby expressly incorporated by reference in

their entireties.
BACKGROUND OF THE INVENTION

The Hedgehog pathway (HH pathway) is a well-studied pathway affecting numerous
biological processes, such as embryogenesis, where the pathway is activated and mediates
patterning of the embryo, cell differentiation and proliferation. This pathway has been
conserved throughout evolution, and components of the pathway have been identified in many
species including sea urchins, worms, flies, and mammals. Much of the current
understanding about the HH pathway has come from studies in Drosophila. The human
genome contains three hedgehog genes: Sonic (SHH), Indian (IHH) and Desert (DHH). Sonic
Hedgehog is-the most widely expressed of the three genes, and studies have shown that this
gene pla);s a role in many aspects of embryogenesis.

The Sonic gene codes for the SHH protein ligand. All hedgehog proteins are secreted
from the cell and bind to their common 12-pass transmembrane protein, PTCH1, whose
function is to inhibit a 7-pass GPCR-like membrane protein called Smoothened (SMO). The
binding of SHH to PTCHI relieves the inhibition on SMO, allowing translocation of SMO to
the membrane followed by subsequent initiation of a signal transduction pathway (Varjosalo
etal, J. Cell Sci. 120:3-6 (2007)). Recently, it has been shown that the localization of SMO
to the membrane occurs specifically in the cilia of mammalian cells (Caspary et al., Dev. Cell
12:767-778 (2007)). Moreover, mutations in intraflagellar transport proteins result in
dysfunctional SHH signaling and lead to developmental deformities analogous to those
observed with SHH mutations. After the HH pathway is activated, a complex series of
interactions downstream of SMO ultimately leads to the processing and translocation of the
GLI transcription factors to the nucleus, where they act as transcriptional regulators. In
vertebrates, there are three GLI genes (GLI1, GLI2, and GLI3) which are members of the zinc

finger transcription factor family. GLII and GLI2 act primarily as transcriptional activators,
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while GLI3 functions as a transcriptional repressor. The GLI2 gene is constitutively
expressed and is believed to be the primary target for activation by SMO. In the presence of
SHH ligand and activation of SMO, the GLI2 protein becomes stabilized and functions to up-
regulate a number of genes identified as targets of the HH pathway, including GLI1, PTCH,
BCL2, c-myc and IGF2. Of these genes, studies have indicated that GLI1 appears to be the
most reliable biological endpoint for measuring activation of the HH pathway.

One of the difficulties in targeting the HH pathway is the incomplete understanding of
the signal transduction pathway and the lack of identification of positive pathway regulators.
Cyclopamine is a well-established natural product antagonist of the HH pathway, which has
been proven to be a valuable tool to modulate the HH pathway. Cyclopamine has been shown
to directly bind to SMO and inhibit its activation, leading to downregulation of the pathway
both in vitro and in vivo (Chen et al., Cancer Sci. 98:68-76 (2007); Mukherjee et al., Cancer
Bio & Therapy 5:674-683 (2006)).

Recently, the linkage of the Hedgehog pathway to diseases, such as cancer, has been
established. Activating mutations in either PTCH or SMO have been associated with basal
cell carcinoma, medulloblastoma, and rhabdomyosarcoma. In addition, upregulation of the
pathway, as measured by overexpression of SHH or upregulation of GLI1 expression, has
been associated with solid tumors including prostate, pancreas, upper digestive tract tumors
and small cell lung cancer (Bak et al., Pharmacogenomica 4:411-429 (2003)). In addition,
several transgenic or knockout/knock-in models have been developed by overexpression of
pathway components in specific tissues or tissue specific knockout that lead to tumor
formation in mice. For example, overexpression of constitutively active SMO in the
mammary gland leads to increased proliferation, altered differentiation and ductal dysplasia
(Moraes et al., Development 134:1231-1242 (2007)). Mice heterozygous for PTCH form
basal cell carcinoma when exposed to UV light (Aszterbaum et al. Nat. Med. 5:1285-1291
(1999)), and tissue specific overexpression of SHH in the pancreas leads to abnormal tubule
structures that mimic human pancreatic cancer (Thayer et al., Nature 425:851-856 (2003)). In
addition, several studies have reported expression of HH signaling components in human
tumor tissues including, but not limited to, prostate, pancreas, ovarian, melanoma, breast,
colon, lung, esophagus, stomach, biliary, hepatocellular and multiple myeloma.

The tumor microenvironment is a very important aspect of tumorogenesis, but it is
unclear as to how growth factor signaling pathways influence the tumor microenvironment.

These pathways may function in an autocrine manner, where the ligands are produced by the
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tumor cells and thus activate the signaling pathways within the tumor cell. However, during
normal development, the HH pathway is thought to function in a paracrine manner where the
reactive stromal cells produce the growth factors and send signals back to the developing
tumor (Fan et al., Endocrinology 145:3961-3970 (2004).

In addition to effects on proliferation and differentiation, the HH pathway is also
implicated in the process of angiogenesis, which results in the growth of new blood vessels
from existing vasculature and remodeling smaller vessels into larger ones. All of these effects
help to promote growth and survival of the tumor (Klagsbrun and D’Amore, Annu. Rev.
Physiol. 53:217-239 (1991); Cherington et al., Adv. Cancer Res. 79:1-38 (2000)).

In addition, the HH pathway may play- arole in the developing field of cancer stem
cells. Stem cells are slowly replicating cells that have the ability to give rise to exact
replicates of themselves, as well as a heterogeneous population of progeny cells. In the stem
cell model of cancer, a rare subpopulation of cells have the ability to self-renew, yielding
another malignant stem cell as well as non-tumorigenic cancer cells, thus increasing the
heterogeneous cell population of the tumor. Recent studies have demonstrated in leukemia
and several solid tumors including brain, prostate, pancreatic, colon and breast, that a small
proportion of cancer cells have the capacity to proliférate extensively and form new
heterogenous tumors in vivo (Clarke et al. Cancer Res. 66:9339-9344 (2006). For example, in
the pancreas, these cancer stem cells have also been reported to have a higher level of GLI
expression (Li et al., Cancer Res. 67:1030-1037 (2007)). Compounds effectively inhibiting
the Hedgehog pathway could thus be useful in decreasing cancer stem cell proliferation or

differentiation activity.

SUMMARY OF THE INVENTION

Accordingly, novel compounds are provided that are potent inhibitors and effectors of
the Hedgehog pathway, and therefore possess the ability to prevent gene transcription effected
by the GLI proteins. This inhibitory ability results in preventing or reducing cell
differentiation, proliferation, and/or affecting stromal microenvironment modulation. The
disclosed compounds are useful for treating diseases and medical conditions mediated alone
or in part by Hedgehog pathway inhibition, and thus possess‘ anti-proliferative (such as anti-
cancer) activity. Such activity is useful in treating subjects having a PTCH loss-of function

phenotype, a SMO gain-of-function phenotype or a Hedgehog gain-of-function phenotype.
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One aspect of the invention provides a compound of formula 1A

1\

AL
ATTA
X2 A VA
R, N
H P
R, N :
O
R; R,
R,
1A
wherein
“°°° represents a single bond or a double bond;
— represents a single bond, a double bond, a triple bond, or when X or Y is a
direct bond —— represents the absence of a bond;

Ry, Ry, R3, and Ry are each independently selected from the group consisting of

hydrogen, C,_salkoxy, C,_alkoxyC,;.¢alkyl, C;galkyl, aminoC;_galkyl, C;_gcycloalkyl, cyano,

haloC,.salkyl, halogen, hydroxy, sulfonyl, sulfide, and thio,
with the proviso that either R; or Ry is Z;

W.
7N E
W. W

o

Z

each W is independently selected from the group consisting of CR9, NRyg, N, O, and

S, where Ry is selected from the group consisting of hydrogen, C;_salkoxy,

Ci-salkoxyCi.ealkyl, C;.¢alkoxycarbonyl, C,.¢alkyl, amidino, amido, amino, aryl,

carboxamido, cyano, haloC,_galkyl, halogen, heterocyclylC,_galkyl, C;.¢cycloalkyl, hydroxy,

hydroxyC,.¢alkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl, or

two adjacent W atoms can be taken together with their R, substituents to form a fused

second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of aryl, Cs.

scycloalkyl, a 5- or 6-membered heteroaryl, and a 5- or 6-membered heterocyclyl;

qis 0 or 1, where
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if q is 0 and two adjacent W atoms taken together with their R, substituents form a
bicycle selected from the group consisting of benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl,
and oxazolopyridyl, then at least one A is N,

if qis 1, two W are N, and two adjacent W atoms taken together with their Ryq
substituents form a quinoxalinyl, then at least one A is N, and

if q is 1 and each W is CR g, then two adjacent W atoms are taken together with their
R substituents to form a second ring selected from the group consisting of a 5- or 6-
membered heteroaryl and a 5- or 6-membered heterocyclyl;

Rs is selected from the group consisting of alkyl, haloC;.¢alkyl, and halogen;

R¢, R7, Rg and Ry are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,_galkyl, amino, C;_scycloalkyl, C;.salkoxy, cyano, haloC,_salkyl, halogen, sulfide,
sulfonyl, and sulfonamido;

when joined by a single bond, X and Y are each independently selected from the
group consisting of O, S, SO,, NR;;, and CR{;R;,, or one of X and Y can be a direct bond,

when joined by a double bond, X and Y are each independently CRy;, and

when joined by a triple bond, X and Y are each C;

each Ry and Ry; are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, C;_salkoxy, C;salkyl, amino, cyano, haloC,_ealkyl, halogen, and sulfide;

each A is selected from the group consisting of CR;3, CR3R3, NRy3, N, O, and S;

each Ry3 is selected from the group consisting of hydrogen, C,.¢alkoxy,
Ci.salkoxyamino, C).¢alkoxyCj_ealkyl, C;.salkoxycarbonyl, Ci.¢alkyl, C,.salkylamino,
amidino, amido, amino, aminoC,_galkylamino, aryl, aryloxy, carboxamido, C3.8cycloglkyl, Cs.
scycloalkylCy_galkoxy, cyano, haloC.salkyl, halogen, heterocyclyl, heterocyclylC.salkyl,
heterocyclylC,.¢alkoxy, hydroxy, hydroxyCi¢alkyl, hydroxyC, salkoxy, nitro, sulfide,
sulfonamido, and sulfonyl;

pis 0 or 1, where

if p is 0, then two adjacent A atoms can be taken together with their R,3 substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of
aryl, 6-membered heteroaryl and 6-membered heterocyclyl, and

if pis 1, then two adjacent A atoms can be taken together with their R;3 substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of
aryl, 5- or 6-membered heteroaryl and 5- or 6-membered heterocyclyl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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In another aspect, the invention provides a compound of formula II

AN

A
\Y} )
R, H Vi | Xy A); A
R N NSA'
2 \”/‘\V/
O
R3 R5
R4
1

wherein

Ri, Ry, R3, and Ry are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, C;_¢alkoxy, C;.¢alkoxyCi.salkyl, Ciealkyl, aminoC,.salkyl, Cs.scycloalkyl, cyano,
haloC,salkyl, halogen, hydroxy, sulfonyl, sulfide, and thio,

with the proviso that either R or Ry is Z;

w” W\ﬁ{
Ay ok
W,
zZ
each W is independently selected from the group consisting of CR;0, NRo, N, O, and
S, where Ry is selected from the group consisting of hydrogen, C;_salkoxy,
CigalkoxyCi.ealkyl, C;alkoxycarbonyl, C,.salkyl, amidino, amido, amino, aryl,
carboxamido, cyano, haloCj.¢alkyl, halogen, heterocyclylC;.¢alkyl, Cs.¢cycloalkyl, hydroxy,
hydroxyC,.¢alkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl, or
two adjacent W atoms can be taken together with their R, substituents to form a fused
second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of aryl, Cs.
gcycloalkyl, a 5- or 6-membered heteroaryl, and a 5- or 6-membered heterocyclyl;
qis 0 or 1, where
if q is 0 and two adjacent W atoms taken together with their R substituents form a
bicycle selected from the group consisting of benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl,
and oxazolopyridyl, then at least one A is N,
if qis 1, two W are N, and two adjacent W atoms taken together with their Ryq

substituents form a quinoxalinyl, then at least one A is N, and
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if q is 1 and each W is CR,o, then two adjacent W atoms are taken together with their
R, substituents to form a second ring selected from the group consisting of a 5- or 6-
membered heteroaryl and a 5- or 6-membered heterocyclyl;

Rs is selected from the group consisting of alkyl, haloC;.salkyl, and halogen;

when joined by a single bond, X and Y are each independently selected from the
group consisting of O, S, SO,, NR,j, and CR;1R 2, or one of X and Y can be a direct bond,

when joined by a double bond, X and Y are each independently CRy;, and

when joined by a triple bond, X and Y are each C;

each Ry and R;; are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, C;.¢alkoxy, Cj.¢alkyl, amino, cyano, haloC,.salkyl, halogen, and sulfide;

each A is selected from the group consisting of CR;3, NR;3, N, O, and S;

each Ry is selected from the group consisting of hydrogen, C;.salkoxy,
Ci.salkoxyCy_ealkyl, Cialkoxycarbonyl, C,¢alkyl, amidino, amido, amino, aryl,
carboxamido, Cs.scycloalkyl, cyano, haloC,.¢alkyl, halogen, heterocyclylC,ealkyl, hydroxy,
hydroxyC,.¢alkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl;

each V is independently selected from the group consisting of CR14 and N;

each Ry is selected from the group consisting of hydrogen, C;.¢alkoxy,
Ci.salkoxyC_galkyl, C;galkoxycarbonyl, C;.salkyl, amidino, amido, amino, aryl,
carboxamido, cyano, haloC,.¢alkyl, halogen, heterocyclylC, ¢alkyl, hydroxy,
hydroxyC; ¢alkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl;

pis 0 or 1, where

if p is 0, then two adjacent A atoms can be taken together with their R;; substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of
aryl, 6-membered heteroaryl and 6-membered heterocyclyl; and

if p is 1, then two adjacent A atoms can be taken together with their R;; substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of
aryl, 5- or 6-membered heteroaryl and 5- or 6-membered heterocyclyl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof;

An additional aspect of the invention provides a compound of formula III
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vZ O\/R16
H
R, ‘P
PO
R3

11

wherein

V is N or CH;

R; is selected from the group consisting of pyrazolyl, imidazolyl, benzoimidazol,
» thiazolyl, pyridyl, triazolyl, purinyl, and quinoxalinyl, wherein R, is optionally substituted
with one or more Rjs;

R;s may be selected from the group consisting of alkyl, nitro, aryl, heteroaryl wherein
R;s may be optionally substituted with halo, alkyl, alkoxy, alkylthio, aryl, and heteroaryl;

R; is selected from the group consisting of hydrogen and alkyl;

R 1s selected from the group consisting of aryl and heterocyclyl wherein Ry¢ 1s
optionally substituted with R;7; and

Ry is selected from the group consisting of halo, alkyl, alkoxy, alkylthio, wherein R7
is optionally substituted with aryl or heteroaryl,

or a pharmaceutically acceptable salt théreof.

In yet another aspect, the invention provides a compound of formula IV

O R
H
R, N
O Q.
RS
v

wherein

R, is selected from the group consisting of thiazol-2-yl, quinoxalin-2-yl, phenyl,
benzothiazol-2-yl, 7H-purin-6-yl, 6-aminopyridazin-3-yl, 6-amino-2-pyridyl, 5-nitro-1H-
benzoimidazol-2-yl, 5-methyl-3H-imidazol-4-yl, 5-methyl-1H-imidazol-4-yl, 5-methyl-1,3,4-
oxadiazol-2-yl, 5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 5-ethoxycarbonyl-4-methyl-thiazol-2-yl, 5-
aminopyrazin-2-yl, 5-amino-2-pyridyl, 5-[(4-methylpiperazin-1-yl)methyl]thiazol-2-yl, 5,7-
diazabicyclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-tetraen-4-yl, 5-(trifluoromethyl)-2H-pyrazol-3-yl, 5-

8
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(pyrazol-1-ylmethyl)thiazol-2-yl, 5-(morpholinomethyl)thiazol-2-yl, 5-(hydroxymethyl)-1-
methyl-imidazol-4-yl, 4-thiazol-2-yl-1H-imidazol-2-yl, 4-thia-1,6-diazabicyclo[3.3.0]octa-
2,5,7-trien-7-yl, 4-tert-butyl-1H-imidazol-2-yl, 4-pyridyl, 4-phenyl-1H-imidazol-2-yl, 4-
methyl-3H-imidazol-2-yl, 4-methyl-1H-imidazol-2-yl, 4-ethyl-1H-imidazol-2-yl, 4-
cyclopropyl-1H-imidazol-2-yl, 4,5-dimethyl-1,2,4-triazol-3-yl, 4-(trifluoromethyl)-3H-
imidazol-2-yl, 4-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-2-yl, 4-(4-pyrrolidin-1-ylphenyl)-1H-
imidazol-2-yl, 4-(3-pyridyl)-1H-imidazol-2-yl, 3-pyridyl, 3-methylimidazol-4-yl, 2-pyridyl,
2-methylpyrazol-3-yl, 2-methyl-1H-imidazol-4-yl, 2,4-dimethylthiazol-5-yl, 2,3-
dimethylimidazol-4-yl, 1-methylpyrazol-4-yl, 1-methylimidazol-4-yl, 1-methylimidazol-2-yl,
1-methyl-5-(methylaminomethyl)imidazol-4-yl, 1-isobutylpyrazol-4-yl, 1H-triazol-4-yl, 1H-
imidazol-4-yl, 1H-imidazol-2-yl, 1H-benzoimidazol-2-yl, 1-[(3-bromo-2-
pyridyl)methyl]imidazol-2-yl, 1,5-dimethylimidazol-2-yl, 1,4-dimethylimidazol-2-yl, 1,3,5-
trimethylpyrazol-4-yl, 1,2-dimethylimidazol-4-yl;

R; is selected from the group consisting of hydrogen, methyl, and 1H-benzoimidazol-
2-yl; and | ‘

Ry is selected from the group consisting of 2-cyanophenyl, 2-methoxyphenyl, 3,4-
dimethoxy-2-pyridyl, 3,5-dimethoxyphenyl, 3-cyanophenyl, 3-methoxyphenyl, 4-
fluorophenyl, 4-methylsulfonylphenyl, 6-chlorobenzo[1,3]dioxol-5-yl, 2-
(trifluoromethyl)phenyl, 3-(2-morpholinoethoxy)phenyl, 4-(hydroxymethyl)phenyl, and 2-
pyridyl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In another aspect, the invention provides a compound of formula V

N O\/R16
(R15)n —« H
L
O

R;

Vv
wherein
nis0, 1,2, or 3;

R; is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, and alkyl;

9
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R;s is selected from the group consisting of halogen, hydroxyl, alkyl, alkoxyl,
alkoxycarbonyl, sulfinyl, sulfonyl, cyano, cycloalkyl, aryl or a heterocyclyl wherein each R;s
is optionally substituted with hydroxyl, halogen, amino, nitro, alkyl, sulfonyl, cyano, alkoxyl
or heterocyclyl;

R ¢ is selected from the group consisting of aryl and heterocyclyl wherein Ry is
optionally substituted with R;7; and

Ry7 is selected from the'group consisting of halo, alkyl, alkoxy, alkylthio, wherein R7
is optionally substituted with aryl or heteroaryl,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In an additional aspect the invention provides a pharmaceutical composition
comprising one or more of the compounds described herein, formulated together with one or
more pharmaceutically acceptable carriers.

Another aspect of the invention pertains to a method for inhibiting the Hedgehog
pathway comprising administering to a subject, e.g., a subject in need thereof, a
therapeutically effective amount of one or more of the compounds described herein, or a
pharmaceutical composition described herein, such that the Hedgehog pathway is inhibited.

In another aspect, the invention provides a method of reducing cell proliferation,
.differentiation and/or affecting stromal microenvironment modulation comprising
administering to a subject, e.g., a subject in need thereof, a therapeutically effective amount of
one or more of the compounds described herein, or a pharmaceutical composition described
herein, thereby reducing cell proliferation, differentiation and/or affecting stromal

microenvironment modulation in the subject.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION

The present disclosure relates to heterocyclic amide compounds, which are useful for
inhibiting the Hedgehog pathway, and their use in treating a disease or medical condition
mediated alone or in part by Hedgehog pathway inhibition. Also disclosed are methods for
manufacture of these compounds, pharmaceutical compositions including these compounds,
and use of these compounds in the manufacture of medicaments for treating such diseases and
medical conditions in a subject.

It is to be understood that both the foregoing general description and the following

detailed description are exemplary and explanatory only and are not restrictive of the

10
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invention as claimed. Moreover, the present invention, including compounds, methods, and
pharmaceutical compositions will be described with reference to the following definitions

that, for convenience, are set forth below:

Unless otherwise specified, the chemical groups refer to their unsubstitﬁted and
substituted forms.

The term “aldehyde” or "formyl" as used herein refers to the radical -CHO.

The term “alkenyl” as used herein refers to an unsaturated straight or branched
hydrocarbon having at least one carbon-carbon double bond, such as a straight or branched
group of 2-12, 2-10, or 2-6 carbon atoms, referred to herein as C,.Cj,alkenyl, C,.Cjoalkenyl,
and C,.Cealkenyl, respectively. Exemplary alkenyl groups include, but are not limited to,
vinyl, allyl, butenyl, pentenyl, hexenyl, butadienyl, pentadienyl, hexadienyl, 2-ethylhexenyl,
2-propyl-2-butenyl, 4-(2-methyl-3-butene)-pentenyl, etc.

The term “alkoxy” as used herein refers to an alkyl group attached to an oxygen (-O-
alkyl-). Exemplary alkoxy groups include, but are not limited to, groups with an alkyl,
alkenyl or alkynyl group of 1-12, 1-8, or 1-6 carbon atoms, referred to herein as C;-Cjalkoxy,
C;-Csalkoxy, and C,-Cealkoxy, respectively. Exemplary alkoxy groups include, but are not
limited to methoxy, ethoxy, etc. Similarly, exemplary “alkenoxy” groups include, but are not
limited to vinyloxy, allyloxy, butenoxy, etc.

The term “alkyl” as used herein refers to a saturated straight or branched hydrocarbon,
such as a straight or branched group of 1-12, 1-10, or 1-6 carbon atoms, referred to herein as
C;-Ciaalkyl, Ci-Cjealkyl, and C;-Cealkyl, respectively. Exemplary alkyl groups include, but
are not limited to, methyl, ethyl, propyl, isopropyl, 2-methyl-1-propyl, 2-methyl-2-propyl, 2-
methyl-1-butyl, 3-methyl-1-butyl, 2-methyl-3-butyl, 2,2-dimethyl-1-propyl, 2-methyl-1-
pentyl, 3-methyl-1-pentyl, 4-methyl-1-pentyl, 2-methyl-2-pentyl, 3-methyl-2-pentyl, 4-
methyl-2-pentyl, 2,2-dimethyl-1-butyl, 3,3-dimethyl-1-butyl, 2-cthyl-1-butyl, butyl, isobutyl,
t-butyl, pentyl, isopentyl, neopentyl, hexyl, heptyl, octyl, etc.

Alkyl groups can optionally be substituted with or interrupted by at least one group
selected from the group consisting of alkoxy, alkyl, alkenyl, alkynyl, amide, amino, aryl,
arylalkyl, carbamate, carboxy, cyano, cycloalkyl, ester, ether, formyl, halogen, haloalkyl,
heteroaryl, heterocyclyl, hydroxyl, ketone, nitro, sulfide, sulfonamide, and sulfonyl.

The term “alkynyl” as used herein refers to an unsaturated straight or branched

hydrocarbon having at least one carbon-carbon triple bond, such as a straight or branched

11
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group of 2-12, 2-8, or 2-6 carbon atoms, referred to herein as C,-Cizalkynyl, C; Csalkynyl,
and C,.Cealkynyl, respectively. Exemplary alkyny! groups include, but are not limited to,
ethynyl, propynyl, butynyl, pentynyl, hexynyl, methylpropynyl, 4-methyl-1-butynyl, 4-
propyl-2-pentynyl, and 4-butyl-2-hexynyl, etc.

The term “amide” or “amido” as used herein refers to a radical of the form
-R.C(O)N(Rp)-, -R.C(O)N(Rp)R.-, or -C(O)NR,R., wherein Ry and R, are each independently
selected from the group consisting of alkoxy, alkyl, alkenyl, alkynyl, amide, amino, aryl,
arylalkyl, carbamate, carboxy, cyano, cycloalkyl, ester, ether, formyl, halogen, haloalkyl,
heteroaryl, heterocyclyl, hydrogen, hydroxyl, ketone, and nitro. The amide can be attached to
another group through the carbon, the nitrogen, Re, Rc, or R,. The amide also may be cyclic,
for example Ry, and R,, R, and Ry, or R, and R, may be joined to form a 3- to 12-membered
ring, such as a 3- to 10-membered ring or a 5- to 6-membered ring. The term “carboxamido”
refers to the structure -C(O)NRgR,.

The term “amidino” as used herein refers to a radical of the form -C(=NR)NR’R”’
where R, R’, and R”’ can each independently be selected from the group consisting of alkyl,
alkenyl, alkynyl, amide, aryl, arylalkyl, cyano, cycloalkyl, haloalkyl, heteroaryl, heterocyclyl,
hydroxyl ketone and nitro.

The term “amine” or “amino’ as used herein referé to aradical of the form -NR4R,,
-N(Rg)Re-, or -R.N(Rg)R¢- where Ry, R, and Ry are independently selected from the group
consisting of alkoxy, alkyl, alkenyl, alkynyl, amide, amino, aryl, arylalkyl, carbamate,
cycloalkyl, ester, ether, formyl, halogen, haloalkyl, heteroaryl, heterocyclyl, hydrogen,
hydroxyl, ketone, and nitro. The amino can be attached to the parent molecular group through
the nitrogen, R4, Re or R¢. The amino also may be cyclic, for example any two of Rd, Re or
Rf may be joined together or with the N to form a 3- to 12-membered ring, e.g., morpholino
or piperidinyl. The term amino also includes the corresponding quaternary ammonium salt of
any amino group, e.g., -[N(Rd)(Re)(Rf)]+. Exemplary amino groups include aminoalkyl
groups, wherein at least one of Ry, Re, or Ryis an alkyl group. In specific embodiments, the
amino group is a C;_ealkylamino group.

The term “aryl” as used herein refers to 2 mono-, bi-, or other multi-carbocyclic,
aromatic ring system. The aryl group can optionally be fused to one or more rings selected
from the group consisting of aryls, cycloalkyls, and heterocyclyls. The aryl groups of this
invention can be substituted with groups selected from the group consisting of alkoxy, alkyl,

alkenyl, alkynyl, amide, amino, aryl, arylalkyl, carbamate, carboxy, cyano, cycloalkyl, ester,
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ether, formyl, halogen, haloalkyl, heteroaryl, heterocyclyl, hydroxyl, ketone, nitro, sulfide,
sulfonamide, and sulfonyl. Exemplary aryl groups include, but are not limited to, phenyl,
tolyl, anthracenyl, fluorenyl, indenyl, azulenyl, and naphthyl, as well as benzo-fused
carbocyclic moieties such as 5,6,7,8-tetrahydronaphthyl.

The term “arylalky!l” as used herein refers to an aryl group having at least one alkyl
substituent, e.g. -aryl-alkyl-. Exemplary arylalkyl groups include, but are not limited to,
arylalkyls having a monocyclic aromatic ring system, wherein the ring comprises 6 carbon
atoms. For example, “phenylalkyl” includes phenylCsalkyl, benzyl, 1-phenylethyl, 2-
phenylethyl, etc.

The term “carbamate” as used herein refers to a radical of the form -RgOC(O)N(Rh)—,
-RgOC(O)N(Rp)R;., or -OC(O)NRpR;, wherein Rg Ry and R; are each independently
selected from the group consisting of alkoxy, aryloxy, alkyl, alkenyl, alkynyl, amide, amino,
aryl, arylalkyl, carbamate, carboxy, cyano, cycloalkyl, ester, ether, formyl, halogen, haloalkyl,
heteroaryl, heterocyclyl, hydroxyl, ketone, nitro, sulfide, sulfonyl, and sulfonamide.
Exemplary carbamates include, but are not limited to, arylcarbamates or heteroaryl

carbamates, e.g., wherein at least one of Rg Ry, and Rj are independently selected from the

group consisting of aryl or heteroaryl, such as phenyl and pyridinyl.

The term “carbonyl” as used herein refers to the radical -C(O)-.

The term “carboxamido” as used herein refers to the radical -C(O)NRR’, where R and
R’ may be the same or different. R and R’ may be selected from the group consisting of, for
example, alkyl, aryl, arylalkyl, cycloalkyl, formyl, haloalkyl, heteroaryl and heterocyclyl.

The term “carboxy” as used herein refers to the radical -COOH or its corresponding
salts, e.g. -COONa, etc.

The term “cyano” as used herein refers to the radical -CN.

The term “cycloalkoxy” as used herein refers to a cycloalkyl group attached to an
oxygen.

The term “cycloalkyl” as used herein refers to a monovalent saturated or unsaturated
cyclic, bicyclic, or bridged bicyclic hydrocarbon group of 3-12, 3-8, 4-8, or 4-6 carbons,
referred to herein, e.g., as "Cqgcycloalkyl," derived from a cycloalkane. Exemplary
cycloalkyl groups include, but are not limited to, cyclohexanes, cyclohexenes, cyclopentanes,
cyclopentenes, cyclobutanes and cyclopropanes. Cycloalkyl groups may be substituted with
alkoxy, alkyl, alkenyl, alkynyl, amide, amino, aryl, arylalkyl, carbamate, carboxy, cyano,
cycloalkyl, ester, ether, formyl, halogen, haloalkyl, heteroaryl, heterocyclyl, hydroxyl, ketone,
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nitro, sulfide, sulfonamide, and sulfonyl. Cycloalkyl groups can be fused to other cycloalkyl,
aryl, or heterocyclyl groups.

The term “ether” refers to a radical having the structure -R{O-Ry-, where Ry and Ry
can independently be alkyl, aryl, cycloalkyl, heterocyclyl, or ether. The ether can be attached
to the parent molecular group through R, or R,. Exemplary ethers include, but are not limited
to, alkoxyalkyl and alkoxyaryl groups. Ether also includes polyethers, e.g., where one or both
of R; and R, are ethers.

The terms “halo” or “halogen” or “Hal” as used herein refer to F, Cl, Br, or .

The term “haloalkyl” as used herein refers to an alkyl group substituted with one or
more halogen atoms.

The term “heteroaryl” as used herein refers to a mono-, bi-, or other multi-cyclic,
aromatic ring system containing one or more heteroatoms, for example 1 to 4 heteroatoms,
such as nitrogen, oxygen, and sulfur. Heteroaryls can be substituted with one or more
substituents including alkoxy, alkyl, alkenyl, alkyn)}l, amide, amino, aryl, arylalkyl,
carbamate, carboxy, cyano, cycloalkyl, ester, ether, formyl, halogen, haloalkyl, heteroaryl,
heterocyclyl, hydroxyl, ketone, nitro, sulfide, sulfonamide, and sulfonyl. Heteroaryls caﬁ also
be fused to non-aromatic rings. Illustrative examples of heteroaryl groups includé, but are not
limited to, pyridinyl, pyridazinyl, pyrimidyl, pyrazyl, triazinyl, pyrrolyl, pyrazolyl,
imidazolyl, (1,2,3,)- and (1,2,4)-triazolyl, pyrazinyl, pyrimidilyl, tetrazolyl, furyl, thienyl,
isoxazolyl, thiazolyl, furyl, phenyl, isoxazolyl, and oxazolyl. Exemplary heteroaryl groups
include, but are not limited to, a monocyclic aromatic ring, wherein the ring comprises 2 to 5
carbon atoms and 1 to 3 heteroatoms.

The terms “heterocycle,” “heterocyclyl,” or “heterocyclic” as used herein refer to a
saturated, partially unsaturated, or unsaturated 4-12 membered ring containing at least one
heteroatom independently selected from the group consisting of nitrogen, oxygen, and sulfur.
Unless otherwise specified, the heteroatom may be carbon or nitrogen linked, a -CH,- group
can optionally be replaced by a -C(Q)-, and a ring sulfur atom may be optionally oxidized to
form a sulfinyl or sulfonyl group. Heterocycles can be aromatic (heteroaryls) or non-
aromatic. Heterocycles can be substituted with one or more substituents including alkoxy,
alkyl, alkenyl, alkynyl, amide, amino, aryl, arylalkyl, carbamate, carboxy, cyano, cycloalkyl,
ester, ether, formyl, halogen, haloalkyl, heteroaryl, heterocyclyl, hydroxyl, hydroxyalkyl,
ketone, nitro, sulfide, sulfonamide, and sulfonyl. In certain embodiments, the heterocycles

are substituted with a methyl or hydroxyethyl.
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Heterocycles also include bicyclic, tricyclic, and tetracyclic groups in which any of the
above heterocyclic rings is fused to one or two rings independently selected from the group
consisting of aryls, cycloalkyls, and heterocycles. Exemplary heterocycles include acridinyl,
benzimidazolyl, benzofuryl, benzothiazolyl, benzothienyl, benzoxazolyl, biotinyl, cinnolinyl,
dihydrofuryl, dihydroindolyl, dihydropyranyl, dihydrothienyl, dithiazolyl, furyl,
homopiperidinyl, imidazolidinyl, imidazolinyl, imidazolyl, indolyl, isoquinolyl,
isothiazolidinyl, isothiazolyl, isoxazolidinyl, isoxazolyl, morpholinyl, oxadiazolyl,
oxazolidinyl, oxazolyl, piperazinyl, piperidinyl, pyranyl, pyrazolidinyl, pyrazinyl, pyrazolyl,
pyrazolinyl, pyridazinyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyrimidyl, pyrrolidinyl, pyrrolidin-2-onyl,
pyrrolinyl, pyrrolyl, quinolinyl, quinoxaloyl, tetrahydrofuryl, tetrahydroisoquinolyl,
tetrahydropyranyl, tetrahydroquinolyl, tetrazolyl, thiadiazolyl, thiazolidinyl, thiazolyl, thienyl,
thiomorpholinyl, thiopyranyl, and triazolyl. In certain embodiments, the heterocycle is
aromatic. In certain other embodiments, the heterocycle is partially or fully saturated. In
particular embodiments, the heterocycle is imidazolyl.

The term “heterocyclylalkoxy” as used herein refers to a heterocyclyl attached to an
alkoxy group.

The term “heterocyclyloxyalkyl” refers to a hetefocyclyl attached to an oxygen (-O-),
which is attached to an alkyl group.

The terms “hydroxy;’ and “hydroxyl” as used herein refers to the radical -OH.

The term “hydroxyalkyl” as used herein refers to a hydroxy radical attached to an
alkyl group.

The term “imidazolyl,” as used herein, is art-recognized and includes all isomeric
forms of substituted or unsubstituted imidazolyl. For example, the term “imidazolyl” includes
1-imidazolyl, 2-imidazolyl, 3-imidazolyl, 4-imidazolyl, and 5-imidazolyl, each of which may
be substituted by 1 to 3 substituents. Such substituents may include halogen, e.g., F,
hydroxyl, alkyl, e.g., methyl, alkoxyl, alkoxycarbonyl, sulfinyl, sulfonyl, cyano, cycloalkyl,
aryl or a heterocycle.

The term “nitro” as used herein refers to the radical -NO».

The term “phenyl” as used herein refers to a 6-membered carbocyclic aromatic ring.
The phenyl group can also be fused to a cyclohexane or cyclopentane ring. Phenyl can be
substituted with one or more substituents including alkoxy, alkyl, alkenyl, alkynyl, amide,
amino, aryl, arylalkyl, carbamate, carboxy, cyano, cycloalkyl, ester, ether, formyl, halogen,

haloalkyl, heteroaryl, heterocyclyl, hydroxyl, ketone, nitro, sulfide, sulfonamide, and sulfonyl.
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The term “sulfonamide” as used herein refers to a radical having the structure -N(Rp)-
S(0)2-Rg— or ~S(0)2-N(Rp)Rg, where Ry, and Rg can be, for example, hydrogen, alkyl, aryl,
cycloalkyl, and heterocyclyl. Exemplary sulfonamides include alkylsulfonamides (e.g., where

Ry is alkyl), arylsulfonamides (e.g., where Ry is aryl), cycloalkyl sulfonamides (e.g., where Rg
is cycloalkyl), and heterocyclyl sulfonamides (e.g., where Ry is heterocyclyl), etc.

The term “sulfonyl” as used herein refers to a radical having the structure R;SO»-,
where Ry, can be alkyl, aryl, cycloalkyl, and heterocyclyl, e.g., alkylsulfonyl. The term

“alkylsulfonyl” as used herein refers to an alkyl group attached to a sulfonyl group.

The term “sulfide” as used herein refers to the radical having the structure RS-, where
R, can be alkoxy, alkyl, alkenyl, alkynyl, amide, amino, aryl, arylalkyl, carbamate, carboxy,
cycloalkyl, ester, ether, formyl, haloalkyl, heteroaryl, heterocyclyl, and ketone. The term
“alkylsulfide” as used herein refers to an alkyl group attached to a sulfur atom. Exemplary
sulfides include “thio,” which as used herein refers to an -SH radical.

The term “pharmaceutically acceptable carrier” as used herein refers to any and all
solvents, dispersion media, coatings, isotonic and absorption delaying agents, and the like,
that are compatible with pharmaceutical administration. The use of such media and agents for
pharmaceutically active substances is well known in the art. The compositions may also
contain other active compounds providing supplemental, additional, or enhanced therapeutic
functions.

The term “pharmaceutical composition” as used herein refers to a composition
comprising at least one compound as disclosed herein formulated together with one or more
pharmaceutically acceptable carriers.

The term "pharmaceutically acceptable salt(s)" as used herein refers to salts of acidic
or basic groups that may be present in compounds used in the present compositions.
Compounds included in the present compositions that are basic in nature are capable of
forming a wide variety of salts with various inorganic and organic acids. The acids that may
be used to prepare pharmaceutically acceptable acid addition salts of such basic compounds
are those that form non-toxic acid addition salts, i.e., salts containing pharmacologically
acceptable anions, including but not limited to malate, oxalate, chloride, bromide, iodide,
nitrate, sulfate, bisulfate, phosphate, acid phosphate, isonicotinate, acetate, lactate, salicylate,
citrate, tartrate, oleate, tannate, pantothenate, bitartrate, ascorbate, succinate, maleate,

gentisinate, fumarate, gluconate, glucaronate, saccharate, formate, benzoate, glutamate,
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methanesulfonate, ethanesulfoﬁate, benzenesulfonate, p-toluenesulfonate and pamoate (i.e.,
1,1'-methylene-bis-(2-hydroxy-3-naphthoate)) salts. Compounds included in the present
compositions that include an amino moiety may form pharmaceutically acceptable salts with
various amino acids, in addition to the acids mentioned above. Compounds included in the
present compositions that are acidic in nature are capable of forming base salts with various
pharmacologically acceptable cations. Examples of such salts include alkali metal or alkaline
earth metal salts and, particularly, calcium, magnesium, sodium, lithium, zinc, potassium, and
iron salts.

The term "subject” is intended to include organisms, e.g., prokaryotes and eukaryotes,
which are capable of suffering from proliferative disorders, e.g., cancer, and which are
mediated alone or in part by the Hedgehog pathway. Examples of subjects include mammals,
e.g., humans, dogs, cows, horses, pigs, sheep, goats, cats, mice, rabbits, rats, and transgenic
non-human animals. In certain embodiments, the subject is a human, e.g., a human suffering
from, at risk of suffering from, or potentially capable of suffering from cancer. In certain
embodiments the subject possesses a PTCH loss-of function phenotype, a SMO gain-of-
function phenotype or a Hedgehog gain-of-function phenotype.

The compounds of the disclosure may contain one or more chiral centers (e.g., some
of which may be expﬁcitly designated as such by the inclusion of bond
orientation/designation) and/or double bonds and, therefore, exist as stereoisomers, such as
geometric isomers, enantiomers or diastereomers. The term “stereoisomers” when used
herein consist of all geometric isomers, enantiomers or diastercomers. These compounds may
be designated by the symbols “R” or “S,” depending on the configuration of substituents
around the stereogenic carbon atom. The present invention encompasses various
stereoisomers of these compounds and mixtures thereof. Stereoisomers include enantiomers
and diastereomers. Mixtures of enantiomers or diastereomers may be designated “(+)” in
nomenclature, but the skilled artisan will recognize that a structure may denote a chiral center
implicitly.

Individual stereoisomers of compounds of the present invention can be prepared
synthetically from commercially available starting materials that contain asymmetric or
stereogenic centers, or by preparation of racemic mixtures followed by resolution methods
well known to those of ordinary skill in the art. These methods of resolution are exemplified
by (1) attachment of a mixture of enantiomers to a chiral auxiliary, separation of the resulting

mixture of diastereomers by recrystallization or chromatography and liberation of the
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optically pure product from the auxiliary, (2) salt formation employing an optically active
resolving agent, or (3) direct separation of the mixture of optical enantiomers on chiral
chromatographic columns. Stereoisomeric mixtures can also be resolved into their
component stereoisomers by well known methods, such as chiral-phase gas chromatography,
chiral-phase high performance liquid chromatography, crystallizing the compound as a chiral
salt complex, or crystallizing the compound in a chiral solvent. Stereoisomers can also be
obtained from stereomerically-pure intermediates, reagents, and catalysts by well known
asymmetric synthetic methods.

Geometric isomers can also exist in the compounds of the present invention. The
present invention encompasses the various geometric isomers and mixtures thereof resulting
from the arrangement of substituents around a carbon-carbon double bond or arrangement of
substituents around a carbocyclic ring. Substituents around a carbon-carbon double bond are
designated as being in the “Z” or “E” configuration wherein the terms “Z” and “E” are used in
accordance with IUPAC standards. Unless otherwise specified, structures depicting double
bonds encompass both the “E” and “Z” isomers.

Substituents around a carbon-carbon double bond alternatively can be referred to as
“cis” or “trans,” where “cis” represents substituents on the same side of the double bond and
“trans” represents substituents on opposite sides of the double bond. The arrangement of
substituents around a carbocyclic ring are designated as “cis” or “trans.” The term *“cis”
represents substituents on the same side of the plane of the ring and the term “trans”
represents substituents on opposite sides of the plane of the ring. Mixtures of compounds
wherein the substituents are disposed on both the same and opposite sides of plane of the ring
are designated “cis/trans.”

The compounds of the invention can exist in solvated as well as unsolvated forms such
as, for example, hydrated forms. In one embodiment, the compound is amorphous. In one
embodiment, the compound is a polymorph. In another embodiment, the compound is in a

crystalline form.

L Compounds of the Invention

Disclosed herein are compounds of formula I or IA
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represents a single bond or a double bond;

— represents a single bond, a double bond, a triple bond, or when X or Y is a

direct bond — represents the absence of a bond;

Ri, Ry, R3, and Ry are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,_¢alkoxy, C¢alkoxyC,.alkyl, C,alkyl, aminoC;_alkyl, Csscycloalkyl, cyano,
haloC;_galkyl, halogen, hydroxy, sulfonyl, sulfide, and thio,

with the proviso that either R; or R3 is Z;

W.
Ot
W. W
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Z
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each W is independently selected from the group consisting of CRyg, NRjg, N, O, and
S, where R is selected from the group consisting of hydrogen, Cj.salkoxy,
Ci-salkoxyC.galkyl, Ci.salkoxycarbonyl, C;.salkyl, amidino, amido, amino, aryl,
carboxamido, cyano, haloCj.salkyl, halogen, heterocyclylC,_ealkyl, Cs.ecycloalkyl, hydroxy,
hydroxyC,.galkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl, or

two adjacent W atoms can be taken together with their R;o substituents to form a fused
second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of aryl, Cs.
scycloalkyl, a 5- or 6-membered heteroaryl, and a 5- or 6-membered heterocyclyl;

qis 0 or 1, where *

if q is 0 and two adjacent W atoms taken together with their R substituents form a
bicycle selected from the group consisting of benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl,
and oxazolopyridyl, then at least one A is N,

if qis 1, two W are N, and two adjacent W atoms taken together with their Rjq
substituents form a quinoxalinyl, then at least one A is N, and

if q is 1 and each W is CR;, then two adjacent W atoms are taken together with their
Rio substituents to form a second ring selected from the group consisting of a 5- or 6-
membered heteroaryl and a 5- or 6-membered heterocyclyl;

R;s is selected from the group consisting of alkyl, haloC;_¢alkyl, and halogen;

R¢, R7, Rg and Ry are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, C;_ealkyl, amino, C;_scycloalkyl, C;.¢alkoxy, cyano, haloC,.salkyl, halogen, sulfide,
sulfonyl, and sulfonamido;

when joined by a single bond, X and Y are each independently selected from the
group consisting of O, S, SO,, NR;;, and CR;1R 2, or one of X and Y can be a direct bond,

when joined by a double bond, X and Y are each independently CR,;, and

when joined by a triple bond, X and Y are each C;

each Rl; and R,, are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,.¢alkoxy, C,¢alkyl, amino, cyano, haloC,ealkyl, halogen, and sulfide;

each A is selected from the group consisting of CR;3, CR13R;3, NRy3, N, O, and S;

each R,3is selected from the group consisting of hydrogen, C;_¢alkoxy,

" C.¢alkoxyamino, Cy_galkoxyCi_galkyl, Cll-ealkoxycarbonyl, Ci.¢alkyl, C;_galkylamino,
amidino, amido, amino, aminoC,.¢alkylamino, aryl, aryloxy, carboxamido, Cs_scycloalkyl, Cs.

scycloalkylCi_galkoxy, cyano, haloC,.salkyl, halogen, heterocyclyl, heterocyclylC,.salkyl,
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heterocyclylC)_¢alkoxy, hydroxy, hydroxyCi.ealkyl, hydroxyC,.salkoxy, nitro, sulfide,
sulfonamido, and sulfonyl;

pis O or 1, where

if p is 0, then two adjacent A atoms can be taken together with their Ry; substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of
aryl, 6-membered heteroaryl and 6-membered heterocyclyl, and

if p is 1, then two adjacent A atoms can be taken together with their R;; substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of
aryl, 5- or 6-membered heteroaryl and 5- or 6-membered heterocyclyl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. In certain embodiments, if R;; and Ry2
are each fluoro, then each of Ry, Ry, R4, and Rsis not fluoro.

In certain embodiments, at least one of X and Y is selected from the group consisting
of O or NRy, or at least one A is selected from the group consisting of NR;3, N, O, and S.

In another embodiment, Rj¢ is selected from the group consisting of hydrogen,
Ci.salkoxycarbonyl, Cj.alkyl, Ci.scycloalkyl, Cj.eperfluoroalkyl, amino, hydroxyC,.salkyl,
heterocyclylC, galkyl, and nitro. In a particular embodiment, Ry is Cigalkyl, Ci.scycloalkyl,
Ci.¢perfluoroalkyl, or hydroxyC,.ealkyl.

In one embodiment, Z is a 6,6-fused bicyclic heteroaryl having at least one N
heteroatom. In another embodiment, Z is a 5,6-fused bicyclic heteroaryl having at least one N
heteroatom. In a further embodiment, the compound of formula I comprises a -35,7-
diazabicyclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-tetraenyl, such as N-[5-(5,7-diazabicyclo[4.3.0]nona-
2,4,8,10-tetraen-4-yl)-2-methyl-phenyl}-4-(pyridin-2-ylmethoxy) benzamide and N-[2-
methyl-5-(7H-purin-6-yl)phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide.

~ Inone embodiment, Z is a 6-membered heteroaryl having two N heteroatoms. In
another embodiment, the compound of formula I comprises pyrazinyl or a pyridizinyl. A
further embodiment provides a compound of formula I selected from the group consisting of
N-[5-(5-aminopyrazin-2-yl)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide and N-[5-
(6-amino pyridazin-3-yl)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide.

In one embodiment, Z is a 5-membered heteroaryl having at least one N heteroatom,
such as an imidzolyl. In a further embodiment, the compound of formula I is selected from
the group consisting of N-[5-(1H-imidazol-4-yl)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2- A
ylmethoxy)benzamide, N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)
benzamide and N-[2-methyl-5-(1-methylimidazol-2-yl)phenyl]-4-(pyridin-2-
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ylmethoxy)benzamide. Another embodiment provides a compound of formula I wherein Z is
a thiazolyl, such as one selected from the group consisting of N-[2-methyl-5-[5-[(4-
methylpiperazin-1-yl)methyl]1,3-thiazol-2-yl]phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide, N-
[2-methyl-5-[5-(pyrazol-1-ylmethyl)-1,3-thiazol-2-yl]phenyl]-4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamide, N-[2-methyl-5-[5-(morpholin-4-ylmethyl)1,3-thiazol-2-yl]phenyl]-4-
(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide, N-(2-methyl-5-1,3-thiazol-2-yl-phenyl)-4-(pyridin-2-
ylmethoxy) benzamide, and ethyl 4-methyl-2-[4-methyl-3-[[4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzoyl]amino]phenyl]1,3-thiazole-5-carboxylate.

In one embodiment, R; is Z. In another embodiment, R3 is Z. In one embodiment, R;,
Ry, R3, and Ry are each hydrogen. In one embodiment, Rs is methyl. In another embodiment,
R¢, R7, Rg and Ry are each hydrogen. In a further embodiment, X is O and Y is CH,.

In another embodiment, at least one A is N and p is 1, for example, a pyridyl. In one
embodiment, at least one A is a heteroatom and p is 0.

In another embodiment, the invention relates to a compound of formula II

A//O‘ ~A

Py
N
<
</
\
<
©

A
o

A
A
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wherein

Ry, Ry, R3, and R, are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, C,.salkoxy, C;_alkoxyCj.salkyl, Cigalkyl, aminoC,.¢alkyl, Cs.scycloalkyl, cyano,
haloC;.salkyl, halogen, hydroxy, sulfonyl, sulfide, and thio,

with the proviso that either R, or Rj is Z;

W

each W is independently selected from the group consisting of CRj9, NRjg, N, O, and

S, where Ry is selected from the group consisting of hydrogen, C;.salkoxy,
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Ci.salkoxyC;_galkyl, C;.¢alkoxycarbonyl, C;¢alkyl, amidino, amido, amino, aryl,
carboxamido, cyano, haloC,.salkyl, halogen, heterocyclylC;_galkyl, Cs.scycloalkyl, hydroxy,
hydroxyC,.salkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl, or

two adjacent W atoms can be taken together with their R substituents to form a fused
second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of aryl, Cs.
scycloalkyl, a 5- or 6-membered heteroaryl, and a 5- or 6-membered heterocyclyl;

qis 0 or 1, where

if q is 0 and two adjacent W atoms taken together with their R substituents form a
bicycle selected from the group consisting of benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl,
and oxazolopyridyl, then at least one A is N,

if qis 1, two W are N, and two adjacent W atoms taken together with their R}
substituents form a quinoxalinyl, then at least one A is N, and

if g is 1 and each W is CR,g, then two adjacent W atoms are taken together with their
R substituents to form a second ring selected from the group consisting of a 5- or 6-
membered heteroaryl and a 5- or 6-membered heterocyclyl;

Rs is selected from the group consisting of alkyl, haloC;.salkyl, and halogen;

when joined by a single bond, X and Y are each independently selected from the
group consisting of O, S, SO,, NR,;, and CR};R5, or one of X and Y can be a direct bond,

when joined by a double bond, X and Y are each independently CR;;, and

when joined by a triple bond, X and Y are each C;

each R;; and Ry, are each independently selected from the group consisting of
hydrogen, C;_¢alkoxy, C;¢alkyl, amino, cyano, haloC,.¢alkyl, halogen, and sulfide;

each A is selected from the group consisting of CR;3, NR;3, N, O, and S;

each Ry is selected from the group consisting of hydrogen, C,_salkoxy,
Ci.salkoxyamino, C;.galkoxyC,_salkyl, Cy.¢alkoxycarbonyl, C;.alkyl, C,.¢alkylamino,
amidino, amido, amino, aminoC;_¢alkylamino, aryl, aryloxy, carboxamido, Csscycloalkyl, Cs.
scycloalkylCi salkoxy, cyano, haloC;.ealkyl, halogen, heterocyclyl, heterocyclylC.salkyl,
heterocyclylC;galkoxy, hydroxy, hydroxyC,.salkyl, hydroxyCi.salkoxy, nitro, sulfide,
sulfonamido, and sulfonyl;

each V is independently selected from the group consisting of CRj4 and N;

each Ry, is selected from the group consisting of hydrogen, C,_salkoxy,

C.salkoxyCj.galkyl, Cj.¢alkoxycarbonyl, C;ealkyl, amidino, amido, amino, aryl,
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carboxamido, cyano, haloC,.¢alkyl, halogen, heterocyclylC,.salkyl, hydroxy,
hydroxyC,.ealkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl;

pis 0 or 1, where

if p is 0, then two adjacent A atoms can be taken together with their R;; substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of
aryl, 6-membered heteroaryl and 6-membered heterocyclyl; and

if p is 1, then two adjacent A atoms can be taken together with their R;; substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of
aryl, 5- or 6-membered heteroaryl and 5- or 6-membered heterocyclyl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. In certain embodiments, if Ry and R;2
are each fluoro, then each of Ry, R;, Ry, and Rs is not fluoro.

In further embodiments, the invention relates to a compound of formula III

V& O\/R16

H
R, N N
JCCY
3
111
wherein

VisNorCH,eg,N;

R; is selected from the group consisting of pyrazolyl, imidazolyl, benzoimidazol,
thiazolyl, pyridyl, triazolyl, purinyl, and quinoxalinyl, wherein R, is optionally substituted
with one or more Rys;

R;s may be selected from the group consisting of alkyl, nitro, aryl, heteroaryl wherein
R;s may be optionally substituted with halo, alkyl, alkoxy, alkylthio, aryl, and heteroaryl;

R; is selected from the group consisting of hydrogen and alkyl; '

Ry is selected from the group consisting of aryl and heterocyclyl wherein Ri¢ is
optionally substituted with R;7; and

Ry7 is selected from the group consisting of halo, alkyl, alkoxy, alkylthio, wherein Ry7
is optionally substituted with aryl or heteroaryl,
or a pharmaceutically acceptable salt thereof. In certain embodiments, one of R; or Ry is

imidazolyl. In certain embodiments, R is pyridyl or phenyl.

In another embodiment, the invention relates to a compound of formula IV
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O R
H
R, N
Y
R3

v
wherein _

R, is selected from the group consisting of thiazol-2-yl, quinoxalin-2-yl, phenyl,
benzothiazol-2-yl, 7H-purin-6-yl, 6-aminopyridazin-3-yl, 6-amino-2-pyridyl, 5-nitro-1H-
benzoimidazol-2-yl, 5-methyl-3H-imidazol-4-yl, 5-methyl-1H-imidazol-4-yl, 5-methyl-1,3,4-
oxadiazol-2-yl, 5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 5-ethoxycarbonyl-4-methyl-thiazol-2-yl, 5-
aminopyrazin-2-yl, 5-amino-2-pyridyl, 5-[(4-methylpiperazin-1-yl)methyl]thiazol-2-yl, 5,7-
diazabicyclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-tetraen-4-yl, 5-(trifluoromethyl)-2H-pyrazol-3-yl, 5-
(pyrazol-1-ylmethyl)thiazol-2-yl, S-(morpholinomethyl)thiazol-2-yl, 5-(hydroxymethyl)-1-
methyl-imidazol-4-yl, 4-thiazol-2-yl-1H-imidazol-2-yl, 4-thia-1,6-diazabicyclo[3.3.0]octa-
2,5,7-trien-7-yl, 4-tert-butyl-1H-imidazol-2-yl, 4-pyridyl, 4-phenyl-1H-imidazol-2-yl, 4-
methyl-3H-imidazol-2-yl, 4-methyl-1H-imidazol-2-yl, 4-ethyl-1H-imidazol-2-yl, 4-
cyclopropyl-1H-imidazol-2-yl, 4,5-dimethyl-1,2,4-triazol-3-yl, 4-(trifluoromethyl)-3H-
imidazol-2-yl, 4-(hydroxymethyl)-1H-imidazol-2-yl, 4-(4-pyrrolidin-1-ylphenyl)-1H-
imidazol-2-yl, 4-(3-pyridyl)-1H-imidazol-2-yl, 3-pyridyl, 3-methylimidazol-4-yl, 2-pyridyl,
2-methylpyrazol-3-yl, 2-methyl-1H-imidazol-4-yl, 2,4-dimethylthiazol-5-yl, 2,3-
dimethylimidazol-4-yl, 1-methylpyrazol-4-yl, 1-methylimidazol-4-yl, 1-methylimidazol-2-yl,
1-methyl-5-(methylaminomethyl)imidazol-4-yl, 1-isobutylpyrazol-4-yl, 1H-triazol-4-yl, 1H-
imidazol-4-yl, 1H-imidazol-2-yl, 1H-benzoimidazol-2-yl, 1-[(3-bromo-2-
pyridyl)methyljimidazol-2-yl, 1,5-dimethylimidazol-2-yl, 1,4-dimethylimidazol-2-yl, 1,3,5-
trimethylpyrazol-4-yl, 1,2-dimethylimidazol-4-yl;

R; is selected from the group consisting of hydrogen, methyl, and 1H-benzoimidazol-
2-yl; and

Ry is selected from the group consisting of 2-cyanophenyl, 2-methoxyphenyl, 3,4-
dimethoxy-2-pyridyl, 3,5-dimethoxyphenyl, 3-cyanophenyl, 3-methoxyphenyl, 4-
fluorophenyl, 4-methylsulfonylphenyl, 6-chlorobenzo[1,3]dioxol-5-yl, 2-
(trifluoromethyl)phenyl, 3-(2-morpholinoethoxy)phenyl, 4-(hydroxymethyl)phenyl, and 2-
pyridyl,
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or a pharmaceutically acceptable salt thereof. In certain embodiments, R, of Formula
1V is not one or more of the following: pyridyl, quinoxalin-2-yl, or 1H-benzoimidazol-2-yAl.

In another embodiment, the invention provides a compound of formula V

O\/R16

N
e~ .
"L

0O

R;

Vv
wherein |

nis0, 1,2, or 3;

R; is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, e.g., Cl, and alkyl, e.g.,
methyl;

R;s is selected from the group consisting of halogen, hydroxyl, alkyl, alkoxyl,
alkoxycarbonyl, sulfinyl, sulfonyl, cyano, cycloalkyl, aryl or a heterocyclyl wherein each R;s
is optionally substituted with hydroxyl, halogen, amino, nitro, alkyl, sulfonyl, cyano, alkoxyl
or heterocyclyl,

Ris is selected from the group consisting of aryl and heterocyclyl wherein R is
optionally substituted with R;7; and

R7 is selected from the group consisting of halo, alkyl, alkoxy, alkylthio, wherein R,
is optionally substituted with aryl or heteroaryl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof. In certain embodiments, R;s is halogen,
e.g., F, optionally substituted alkyl, e.g., methyl, hydroxylmethyl, methylaminomethyl, aryl,
e.g., phenyl, heterocyclyl, or cycloalkyl, e.g., cyclopropyl. In a particular embodiment, n is 0,
i.e., Rysis absent. In another particular embodiment, n is 1-3. In a specific embodiment, the
imidazolyl moiety is a 5-imidazolyl. In another specific embodiment, the imidazolyl moiety
is a 2-imidazolyl. In another specific embodiment, the imidazolyl moiety is a 4-imidazolyl.
In certain embodiments, R;¢ is pyridyl, e.g., 2-pyridyl.

Compounds and compositions of the invention are also useful in the manufacture of a
medicament for inhibiting the Hedgehog pathway in a subject in need thereof. One
embodiment provides for the use of disclosed compounds and compositions in the

manufacture of a medicament for reducing cell differentiation, proliferation, and/or affecting
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stromal microenvironment modulation in a subject in need thereof. Another embodiment
provides for the use of disclosed compounds and compositions in the manufacture of a
medicament for treating a disease or medical condition mediated alone or in part by

Hedgehog pathway inhibition in a subject in need thereof.

A. Additional Compounds of the Invention

Disclosed herein are compounds of formula VI

VI

wherein

Ry, Ry, R3, and Ry are each independently selected from hydrogen, C;_¢alkoxy,
CisalkoxyCi_ealkyl, C).ealkyl, aminoC,alkyl, C;gcycloalkyl, cyano, haloC,.¢alkyl, halogen,
hydroxy, sulfonyl, sulfide, and thio,

with the proviso that either Ry or Ry is Z’;

W'\4W'~W-}{
v

7

each W’ is independently selected from CRjo', NR;¢r, N, O, and S, where R;¢ is
selected from hydrogen, C;.salkoxy, C;¢alkoxyC;.ealkyl, C;¢alkoxycarbonyl, C;.¢alkyl,
amidino, amido, amino, aryl, carboxamido, cyano, haloC,.¢alkyl, halogen, heterocyclylC;.
galkyl, hydroxy, hydroxyC,.salkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl, or

two adjacent W’ atoms can be taken together to form a fused second ring, wherein the
second ring is selected from aryl, Cs.scycloalkyl, a 5- or 6-membered heteroaryl, and a 5- or
6-membered heterocyclyl;

q’ is 0 or 1, where
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if q’ is 0 and two adjacent W atoms taken together form a bicycle selected from
benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, and oxazolopyridyl, then at least one A’ is N,

if q’ is 1, two W’ are N, and two adjacent W’ atoms taken together form a
quinoxalinyl, then at least one A’ is N, and

ifq” is 1 and each W’ is CR o, then two adjacent W atoms are taken together to form a
second ring selected from a 5- or 6-membered heteroaryl and a 5- or 6-membered
heterocyclyl;

Rs- is selected from alkyl, haloC;.¢alkyl, and halogen;

Re, R7, Rgr and Ry are each independently selected from hydrogen, C.¢alkyl, amino,
Cs.geycloalkyl, Cy¢alkoxy, cyano, haloC,.¢alkyl, halogen, sulfide, sulfonyl, and sulfonamido;

when joined by a single bond, X’ and Y’ are each independently selected from O, S,
SO,, NR}j, and CR; 'Ry, or one of X’ and Y’ can be a direct bond,

when joined by a double bond, X’ and Y’ are each independently CR;;+, and

when joined by a triple bond, X’ and Y’ are each C;

each Ry and R;» are each independently selected from hydrogen, C.¢alkoxy,
Ci.¢alkyl, amino, cyano, haloC;j.salkyl, halogen, and sulfide,

each A’ is selected from CR;3,, NR;3-, N, O, and S;

Ry 1s selected from hydrogen, C,¢alkoxy, C;.salkoxyC; ¢alkyl, C;alkoxycarbonyl,
Cisalkyl, amidino, amido, amino, aryl, carboxamido, Cs_scycloalkyl, cyano, haloC,_galkyl,
halogen, heterocyclylC.¢alkyl, hydroxy, hydroxyCi_galkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and
sulfonyl;

p’ is O or 1, where

if p’ is 0, then two adjacent A’ atoms can be taken together to form a fused second
ring, wherein the second ring is selected from aryl, 6-membered heteroaryl and 6-membered
heterocyclyl, and

if p’ is 1, then two adjacent A’ atoms can be taken together to form a fused second
ring, wherein the second ring is selected from aryl, 5- or 6-membered heteroaryl and 5- or 6-
membered heterocyclyl;

wherein if Ry;» and Ry are each fluoro, then each of R;-, Ry, R4, and Rs-is not fluoro;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

In one embodiment, at least one of X’ and Y’ is selected from O or NR;:, or at least

one A’ is selected from NR;;3-, N, O, and S.
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In another embodiment, R, is selected from hydrogen, C;.salkoxycarbonyl, C;.¢alkyl,
amino, heterocyclylC, ¢alkyl, and nitro.

In one embodiment, Z’ is a 6,6-fused bicyclic heteroaryl having at least one N
heteroatom. In another embodiment, Z’ is a 5,6-fused bicyclic heteroaryl having at least one
N heteroatom. In a further embodiment, the compound of formula I comprises a -5,7-
diazabicyclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-tetraenyl, such as N-[5-(5,7-diazabicyclo[4.3.0]nona-
2,4,8,10-tetraen-4-yl)—2—methy1—phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy) benzamide and N-[2-
methyl-5-(7H-purin-6-yl)phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide.

In one embodiment, Z’ is a 6-membered heteroaryl having two N heteroatoms. In
another embodiment, the compound of formula I comprises pyrazinyl or a pyridizinyl. A
further embodiment provides a compound of formula I selected from N-[5-(5-aminopyrazin-
2-yl)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide and N-[5-(6-amino pyridazin-3-
yD)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide.

In one embodiment, Z’ is a 5-membered heteroaryl having at least one N heteroatom,
such as an imidazolyl. In a further embodiment, the compound of formula I is selected from
N-[5-(1H-imidazol-4-yl)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide, N-[5-(1H-
imidazol-2-yl)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy) benzamide and N-[2-methyl-5-(1-
methylimidazol-2-yl)phenyl]}-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide. Another embodiment
provides a compound of formula I wherein Z’ is a thiazolyl, such as one selected from N-[2-
methyl-5-[5-[(4-methylpiperazin-1-yl)methyl]1,3-thiazol-2-yl]phenyl]-4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamide, N-[2-methyl-5-[5-(pyrazol-1-ylmethyl)-1,3-thiazol-2-yl]phenyl]-4-
(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide, N-[2-methyl-5-[5-(morpholin-4-ylmethyl)1,3-thiazol-2-
yllphenyl}-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide, N-(2-methyl-5-1,3-thiazol-2-yl-phenyl)-4-
(pyridin-2-ylmethoxy) benzamide, and ethyl 4-methyl-2-[4-methyl-3-[[4-(pyridin-2- |
ylmethoxy)benzoyl] amino]phenyl]l ,3-thiazole-5-carboxylate.

In one embodiment, Ry- is Z’. In another embodiment, R3: is Z°. In one embodiment,
Ry, Ry, Rye, and Ry are each hydrogen. In one embodiment, Rs: is methyl. In another
embodiment, R¢-, R7, Rg> and Ry are each hydrogen. In a further embodiment, X'is O and Y
is CH.. ' '

In another embodiment, at least one A’ is N and p’ is 1, for example, a pyridyl. In one
embodiment, at least one A’ is a heteroatom and p’ is 0.

In another embodiments, the invention relates to a compound of formula VII
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A,/ \A,
V' X' J\\( ,Ibl\
|/ s ] '
R.. ~ Y AT
oy Y );
R, N NS
Vl
@)
R,: R,
R,
VII

or pharmaceutically acceptable salts thereof wherein,

each V’ is independently selected from CR;4 and N;

Ry, Ry, Ry, and Ry are each independently selected from hydrogen, C;_¢alkoxy,
Ci.salkoxyCi.ealkyl, Cy.salkyl, aminoC;.ealkyl, Cs.scycloalkyl, cyano, haloCsalkyl, halogen,
hydroxy, sulfonyl, sulfide, and thio,

with the proviso that either Ry- or R+ is Z’;

ey
w! W
08

77

each W’ is independently selected from CR;¢r, NRj¢», N, O, and S, where R;¢ is
selected from hydrogen, Cy.galkoxy, C;.galkoxyC).ealkyl, C).salkoxycarbonyl, C.salkyl,
amidino, amido, amino, aryl, carboxamido, cyano, haloC)_galkyl, halogen, heterocyclyIC;.
salkyl, hydroxy, hydroxyCi_ealkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl, or

two adjacent W’ atoms can be taken together to form a fused second ring, wherein the
second ring is selected from aryl, Cs_scycloalkyl, a 5- or 6-membered heteroaryl, and a 5- or
6-membered heterocyclyl,

q’ is O or 1, where

if q’ 1s 0 and two adjacent W’ atoms taken together form a bicycle sclected from
benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, and oxazolopyridyl, then at least one A’ is N,

ifq’ is 1, two W’ are N, and two adjacent W’ atoms taken together form a

quinoxalinyl, then at least one A’ is N, and
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if q’ is 1 and each W’ is CR,¢, then two adjacent W’ atoms are taken together to form
a second ring selected from a 5- or 6-membered heteroaryl and a 5- or 6-membered
heterocyclyl;

Rs is selected from alkyl, haloC, ¢alkyl, and halogen;

when joined by a single bond, X’ and Y’ are each independently selected from O, S,
SOZ, NR;v, and CR;1'R;2, or one of X’ and Y’ can be a direct bond,

when joined by a double bond, X’ and Y’ are each independently CR;;, and

when joined by a triple bond, X’ and Y’ are each C;

each R and Ryy- are each independently selected from hydrogen, C,.salkoxy,
Ci.¢alkyl, amino, cyano, haloC;_alkyl, halogen, and sulfide,

each A’ is selected from CR;3-, NR;3-, N, O, and S;

each R;3- is selected from hydrogen, Cy_salkoxy, C;.¢alkoxyCi salkyl,
Ci.¢alkoxycarbonyl, C;.6alkyl, amidino, amido, amino, aryl, carboxamido, C;_scycloalkyl,
cyano, haloCj.salkyl, halogen, heterocyclylC,¢alkyl, hydroxy, hydroxyC;.¢alkyl, nitro,
sulfide, sulfonamido, and sulfonyl,

Ris is selected from hydrogen, C.¢alkoxy, Cj.¢alkoxyCi.salkyl, C.¢alkoxycarbonyl,
Cialkyl, amidino, amido, amino, aryl, carboxamido, cyano, haloC,.salkyl, halogen,
heterocyclylC,_ galkyl, hydroxy, hydroxyC,_salkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl,

p'is 0 or 1, where

if p’ is 0, then two adjacent A’ atoms can be taken together to form a fused second
ring, wherein the second ring is selected from aryl, 6-membered heteroaryl and 6-membered
heterocyclyl, and

if p’ is 1, then two adjacent A’ atoms can be taken together to form a fused second
ring, wherein the second ring is selected from aryl, 5- or 6-membered heteroaryl and 5- or 6-
membered heterocyclyl; and

wherein if Ry;- and Ry are each fluoro, then each of R;-, Ry, R4, and Rs- is not fluoro.

In further embodiments, the invention relates to a compound of formula VIII

/V' 0] R

H

R, N A
pOQ!

R

VIII

~ e
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or pharmaceutically acceptable salts thereof wherein,

V’isNor CH;

Ry is selected from pyrazolyl, imidazolyl, benzoimidazol, thiazolyl, pyridyl, triazolyl,
purinyl, and quinoxalinyl; wherein Ry is optionally substituted with one or more Rjs;

R;s may be selected from alkyl, nitro, aryl, vheteroaryl wherein R;5 may be optionally
substituted with halo, alkyl, 'alkoxy, alkylthio, aryl, and heteroaryl;

Ry is selected from hydrogen, methyl, and 1H-benzoimidazol-2-yl; and

R is selected from aryl and heterocyclyl wherein R;¢ is optionally substituted with
Rig;

R;7 is selected from halo, alkyl, alkoxy, alkylthio, wherein R, is optionally
substituted with aryl or heteroaryl.

In another embodiment, the invention relates to a compound of formula IX

IX

or pharmaceutically acceptable salts thereof, wherein, V’ is selected from N and CH;

Ry, Ry, Ry, and Ry are each independently selected from hydrogen, C.salkoxy,
Ci.salkoxyCy_ealkyl, C).¢alkyl, aminoCi.galkyl, C;.scycloalkyl, cyano, haloC;.salkyl, halogen,
hydroxy, sulfonyl, sulfide, and thio,

with the proviso that either Ry or Ry is Z’;

W-14W'~\|/\|/-§%/
w' W
s

Z’
each W’ is independently selected from CR,o:, NRj¢, N, O, and S, where R)¢ is
selected from hydrogen, C;.salkoxy, C;.salkoxyCiealkyl, Cialkoxycarbonyl, Cisalkyl,
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amidino, amido, amino, aryl, carboxamido, cyano, haloC;.salkyl, halogen, heterocyclylC,.
salkyl, hydroxy, hydroxyC_ealkyl, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl, or

two adjacent W’ atoms can be taken together to form a fused second ring, wherein the
second ring is selected from aryl, Cs.scycloalkyl, a 5- or 6-membered heteroaryl, and a 5- or
6-membered heterocyclyl,

q’ is 0 or 1, where

if q’ is 0 and two adjacent W’ atoms taken together form a bicycle selected from
benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, and oxazolopyridyl, then at least one A’ is N,

if @’ is 1, two W’ are N, and two adjacent W’ atoms taken together form a
quinoxalinyl, then at least one A’ is N, and

if q” is 1 and each W’ is CR;q, then two adjacent W’ atoms are taken together to form
a second ring selected from a 5- or 6-membered heteroaryl and a 5- or 6-membered
heterocyclyl;

Rs is selected from alkyl, haloC,.¢alkyl, and halogen;

R¢, Rg- and Ry are each independently selected from hydrogen, Cj_salkyl, amino, Cs.
scycloalkyl, Ci.salkoxy, cyano, haloC,¢alkyl, halogen, sulfide, sulfonyl, and sulfonamido;

. when joineci by a single bond, X’ and Y’ are each independently selected from O, S,

SO,, NRy;+, and CR;1'R2:, or one of X” and Y’ can be a direct bond,

when joined by a double bond, X’ and Y’ are each independently CR;;-, and

when joined by a triple bond, X’ and Y’ are each C;

each Ry and R;y are each independently selected from hydrogen, C;.¢alkoxy,
Ci-salkyl, amino, cyano, haloC,salkyl, halogen, and sulfide,

each A’ is selected from CRy3, NRy3, N, O, and S;

each R;3 is selected from hydrogen, Cy_salkoxy, C;.¢alkoxyCisalkyl,
Ci-salkoxycarbonyl, C,.salkyl, amidino, amido, amino, aryl, carboxamido, Cs_scycloalkyl,
cyano, haloC,.salkyl, halogen, heterocyclylC,.alkyl, hydroxy, hydroxyC,.salkyl, nitro,
sulfide, sulfonamido, and sulfonyl;

p’is O or 1, where

if p’ is 0, then two adjacent A’ atoms can be taken together to form a fused second
ring, wherein the second ring is selected from aryl, 6-membered heteroaryl and 6-membered

heterocyclyl, and
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if p’ is 1, then two adjacent A’ atoms can be taken together to form a fused second
ring, wherein the second ring is selected from aryl, 5- or 6-membered heteroaryl and 5- or 6-
membered heterocyclyl;

wherein if R;;» and R,y are each fluoro, then each of Ry, Ry, Ry, and Rs: is not fluoro;

and pharmaceutically acceptable salts thereof.

In another embodiment, the invention relates to a compound of formula X

V'O R
H
R, N\[(&)/
JOQ!

R

3
X

or pharmaceutically acceptable salts thereof wherein,

V’is N or CH;

Ry is selected from 1,3,5-trimethylpyrazol-4-yl, 1,4-dimethylimidazol-2-yl, 1,5-
dimethylimidazol-2-yl, 1H-benzoimidazol-2-yl, 1H-imidazol-2-yl, 1H-imidazol-4-yl, 1-
isobutylpyrazol-4-yl, 1-methylimidazol-2-yl, 1-methylimidazol-4-yl, 1-methylpyrazol-4-yl,
2,3-dimethylimidazol-4-yl, 2,4-dimethylthiazol-5-yl, 2-methylpyrazol-3-yl, 2-pyridyl, 3-
methylimidazol-4-yl, 3-pyridyl, 4,5-dimethyl-1,2,4-triazol-3-yl, 4-methyl-1H-imidazol-2-yl,
4-pyridyl, 4-thia-1,6-diazabicyclo[3.3.0]octa-2,5,7-trien-7-yl, 5-(morpholinomethyl)thiazol-2-
yl, 5-(pyrazol-1-ylmethyl)thiazol-2-yl, 5-(trifluoromethyl)-2H-pyrazol-3-yl, 5,7-
diazabicyclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-tetraen-4-yl, 5-[(4-methylpiperazin-1-yl)methyl]thiazol-2-
yl, S-amino-2-pyridyl, 5-aminopyrazin-2-yl, 5-ethoxycarbonyl-4-methyl-thiazol-2-yl, 5-
methyl-1,2,4-0xadiazol-3-yl, 5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl, 5-methyl-1H-imidazol-4-yl, 5-
nitro-1H-benzoimidazol-2-yl, 6-amino-2-pyridyl, 6-aminopyridazin-3-yl, 7H-purin-6-yl,
benzothiazol-2-yl, phenyl, quinoxalin-2-yl, and thiazol-2-yl;

Ry is selected from hydrogen, methyl; and 1H-benzoimidazol-2-yl; and

Rie is selected from 2-cyanophenyl, 2-methoxyphenyl, 3,4-dimethoxy-2-pyridyl, 3,5-
dimethoxyphenyl, 3-cyanophenyl, 3-methoxyphenyl, 4-fluorophenyl, 4-
methylsulfonylphenyl, 6-chlorobenzo[1,3]dioxol-5-yl, 2-(trifluoromethyl)phenyl, 3-(2-
morpholinoethoxy)phenyl, 4-(hydroxymethyl)phenyl, and 2-pyridyl.
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B. Synthetic Schemes

In addition, compounds of formula I (or formula IA) can be synthesized from the
general synthetic methods described below in Schemes 1-5. 1t is to be understood that
compounds of formula I, such as those synthesized according to the general methods below,
may themselves be further derivatized to form other compounds of formula I. The following
schemes are meant to be exemplary only, and one of ordinary skill in the al;t would recognize
viable combinations thereof.

Anilines or phenols (X=0, N) of compound 1 (Scheme IA) can be alkylated using
standard conditions by reaction with electrophilic benzylic compounds such as halide or
tosylate 2 in the presence of a base, such as sodium hydride or potassium carbonate.
Hydrolysis of the corresponding ester 3 using standard conditions, such as aqueous ethanol
and sodium hydroxide, results in carboxylic acid 4. Amide bond formation is achieved by
reaction of 4 and aniline 5 in the presence of a coupling/dehydrating agent such as, for
example, HATU or EDCI and optionally a tertiary base such as diisopropylethylamine or N-
methylmorpholine. Alternatively, acid 4 can be converted to an activated acid chloride or
acid anhydride with reagents such as thionyl chloride or isopropyl chloroformate,
respectively, and then further reacted with aniline 5 using similar tertiary organic bases. The
resultant arylboronate 6 can be reductively added to an aryl or heteroaryl halide or triflate
such as 7 using transition metal mediated transformations such as, for example, Suzuki
couplings with Pd(0) species, e.g. Pd(PPh;),s and Cs,COs. Resulting compound 1-A
corresponds to a compound of Formula I wherein Y=CR11R12. Using a similar synthetic
sequence, but employing alternate aniline 8 in the amide coupling step with compound 4 (as

in Scheme 1A) yields compounds of Formula I-B (Scheme 1B).
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Compounds of Formula IA can also be synthesized utilizing the alternate sequence
outlined in Scheme 2, where the last step in the synthesis is a transition metal mediated
Suzuki or Negishi coupling between electrophile 9 and boronate or organozinc 10. Aryl or
heterocycle 9 can be synthesized from compound 4 by reaction with the appropriate

 carboxylic acid derivative in the same fashion shown in Scheme 1A.
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In addition, compounds of Formula (I) can be synthesized from a variety of other

methods (Scheme 3) utilizing aryl alkynes 11, nitriles 12, or aldehydes/ketones/acids 13 as

starting points to the Z ring of Formula (I). For example, alkynes are useful precursors to

rings such as, for example, triazoles (Bock et al. Eur. J. Org. Chem. 51-68 (2006)) and
pyrazoles (Fulton et al. Eur. J. Org. Chem. 1479-1492 (2005)) by reaction with azido and

diazo reagents, respectively. Nitriles are useful as starting materials to thiazoles and other
heterocycles (Collier, S. J.; Langer, P., Science of Synthesis, 19:411 (2004)). Aldehydes and
ketones can be used as precursors to a variety of heterocycles (Nakamura, et al., J. Med.

Chem. 46:5416-5427 (2003)) including, but not limited to, imidazoles, benzimidazoles, and

quinoxalines . Carboxylic acids and derivatives thereof can be converted to a variety of

heterocycles such as, for example, benzimidazoles or benzothiazoles.

37



WO 2009/027746

Scheme 3

R10 R1

R4
R6
o R1 n
Rl
R3 R5O
R4 )

9@*%\)@

xv\)t AJA w’
p _ w N R11
N R11 w R8
R8 q
O Ro
R9 R3 RS

PCT/GBZOOS/%

R7 R12 A'ﬁ\é\

R11
R8

R9

1"

R7 Ri2 A’j\‘ﬁ\

R7 R12 A’f“ﬁ\ X' A) A
p

12 (-A)

X=NR11,0, S
R7 R12 A'J\‘é\

RBR”

Y\f;(”\/m

R9

13 R'=H, OH, alky!

As shown in Scheme 4, when X and Y are both CR11R12, a subset of compounds of

Formula (I), (I-C), can be synthesized from compound 14, which can be constructed from

methods already described above in Schemes 1-3. Coupling of aniline 14 with acid 15, using

standard amide bond formation reaction conditions as described in Scheme 1, is followed by a

palladium(0)-mediated Heck-type coupling of the resultant compound 16 to alkene 17. This

coupling yields the unsaturated compound of Formula I-C. Further reduction of I-C using

methods such as catalytic hydrogenation gives saturated compounds of Formula I-D.

Compounds of Formula I-C or I-D can also be constructed via alkyne intermediates

synthesized by Sonogashira coupling with alkyne 18 to yield compound 19 that can be then
further reduced to either I-C or I-D (Scheme 4B).
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Compounds of Formula I-E can be constructed utilizing the synthetic route outlined in

Scheme 5. Reductive amination of aldehyde or ketone 20 with aniline 21 using reagents such

as sodium borohydride yields benzylic amine 22. Subjecting 22 to hydrolysis conditions as

described in Scheme 1 then leads to acid 23, which can be coupled to aniline 5 as described in

Scheme 1 to form amide 24. Transition metal mediated coupling to aryl or heteroaryl

derivative 7 using conditions described in Scheme 1 results in the formation of compounds of

Formula I-E.
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The synthesis of compounds of Formula I-F is shown in Scheme 6. Hydride reduction

of ketone or aldehyde 20 using reagents such as sodium borohydride (R12=H) yields alcohol

25. Alternatively, organometallic addition to 18 using Grignard or organolithium reagents

R}2-M yields alcohol 25. Mitsunobo reaction of 25 with alcohol 26 yields ether 27.

Alternatively, alcohol 25 can be converted to an intermediate halide (using reagents such as

PX3) or other leaving group such as a mesylate by reaction with mesyl chloride and base.

Subsequent alkylation of alcohol 26 with 25 can be effected with a variety of bases such as

sodium hydride to give 27. Compounds of Formula I-F can be obtained utilizing the series of

transformations of compound 27 as are described for compound 22 in Scheme 5.
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1l Pharmaceutical Compositions

The present disclosure also provides pharmaceutical compositions comprising
compounds as disclosed herein formulated together with one or more pharmaceutically
acceptable carriers. These formulations include those suitable for oral, rectal, topical, buccal
and parenteral (e.g., subéutaneous, intramuscular, intradermal, or intravenous) administration,
although the most suitable form of administration in any given case will depend on the degree
and severity of the condition being treated and on the nature of the particular compound being
used.

In one embodiment, the compound or pharmaceutical composition is administered to a
subject such as a warm-blooded animal. In another embodiment, the warm-blooded animal is
a mammal, such as a human.

Formulations suitable for oral administration may be presented in discrete units, such
as capsules, cachets, lozenges, or tablets, each containing a predetermined amount of the
compound as powder or granules; as a solution or a suspension in an aqueous or non-aqueous
liquid; or as an oil-in-water or water-in-oil emulsion. As indicated, such formulations may be
prepared by any suitable method of pharmacy which includes the step of bringing into
association the active compound and the carrier or excipient (which may constitute one or
more accessory ingredients). The carrier must be acceptable in the sense of being compatible
with the other ingredients of the formulation and must not be deleterious to the recipient. The

carrier may be a solid or a liquid, or both, and may be formulated with the compound as a
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unit-dose formulation, for example, a tablet, which may contain from about 0.05% to about
95% by weight of the active compound. Other pharmacologically active substances may also
be present, including other compounds. The formulations of the invention may be prepared by
any of the well known techniques of pharmacy involving admixing the components.

For solid compositions, conventional nontoxic solid carriers include, for example,

pharmaceutical grades of mannitol, lactose, starch, magnesium stearate, sodium saccharin,

talc, cellulose, glucose, sucrose, magnesium carbonate, and the like. Liquid

pharmacologically administrable compositions can, for example, be prepared by dissolving,
dispersing, etc., an active compound as described herein and optional pharmaceutical
adjuvants in an excipient, such as, for example, water, saline, aqueous dextrose, glycerol,
ethanol, and the like, to thereby form a solution or suspension. In general, suitable
formulations may be prepared by uniformly and intimately admixing the active compound
with a liquid or finely divided solid carrier, or both, and then, if necessary, shaping the
product. For example, a tablet may be prepared by compressing or molding a powder or
granules of the compound; optionally with one or more accessory ingredients. Compressed
tablets may be prepared by compressing, in a suitable machine, the compound in a free-
flowing form, such as a powder or granules optionally mixed with a binder, lubricant, inert
diluent and/or surface active/dispersing agent(s). Molded tablets may be made by molding, in
a suitable machine, the powdered compound moistened with an inert liquid diluent.

Formulations suitable for buccal (sub-lingual) administration include lozenges
comprising a compound in a flavored base, usually sucrose and acacia or tragacanth, and
pastilles comprising the compound in an inert base such as gelatin and glycerin or sucrose and
acacia.

Formulations of the present invention suitable for parenteral administration comprise
sterile aqueous preparations of the compounds, which are approximately isotonic with the
blood of the intended recipient. These preparations are administered intravenously, although
administration may also be effected by means of subcutaneous, intramuscular, or intradermal
injection. Such preparations may conveniently be prepared by admixing the compound with
water and rendering the resulting solution sterile and isotonic with the blood. Injectable
compositions according to the invention may contain from about 0.1 to about 5% w/w of the

active compound.
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Formulations suitable for rectal administration are preseﬁted as unit-dose
suppositories. These may be prepared by admixing the compound with one or more
conventional solid carriers, for example, cocoa butter, and then shaping the resulting mixture.

Formulations suitable for topical application to the skin may take the form of an
ointment, cream, lotion, paste, gel, spray, aerosol, or oil. Carriers and excipients which may
be used include Vaseline, lanoline, polyethylene glycols, alcohols, and combinations of two
or more thereof. The active compound is generally present at a concentration of from about
0.1% to about 15% w/w of the composition, for example, from about 0.5% to about 2%.

The amount of active compound administered may be dependent on the subject
being treated, the subject's weight, the manner of administration and the judgment of the
prescribing physician. For example, a dosing schedule may involve the daily or semi-daily
administration of the encapsulated compound at a perceived dosage of about 10 pg to about
100 mg. In another embodiment, intermittent administration, such as on a monthly or yearly
basis, of a dose of the encapsulated compound may be employed. Encapsulation facilitates
access to the site of action and allows the administration of the active ingredients
simultaneously, in theory producing a synergistic effect. In accordance with standard dosing
regimens, physicians will readily determine optimum dosages and will be able to readily
modify administration to achieve such dosages.

| A therapeutically effective amount of a compound or composition disclosed herein
can be measured by the therapeutic effectiveness of the compound. Compounds of the
invention may be administered in a dose of about 1 pg/kg to about 200 mg/kg daily; such as
from about 1 pg/kg to about 150 mg/kg, from about 1 mg/kg to about 200 mg/kg, from about
1 pg/kg to about 100 mg/kg, from about 1 pg/kg to about 1 mg/kg, from about 50 pg/kg to
about 200 mg/kg, from about 10 pg/kg to about 1 mg/kg, from about 10 pg/kg to about 100
pg/kg, from about 100 pg to about 10 mg/kg, and from about 500 pg/kg to about 50 mg/kg.
The dosages, however, may be varied depending upon the requirements of the patient, the
severity of the condition being treated, and the compound being used. In one embodiment,
the therapeutically effective amount of a disclosed compound is sufficient to establish a
maximal plasma concentration ranging from about 0.001 pM to about 100 uM, e.g., from
about 1 pM to about 20 pM. Preliminary doses as, for example, determined according to
animal tests, and the scaling of dosages for human administration is performed according to

art-accepted practices.
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Toxicity and therapeutic efficacy can be determined by standard pharmaceutical
procedures in cell cultures or experimental animals, e.g., for determining the LDsq (the dose
lethal to 50% of the population) and the EDso (the dose therapeutically effective in 50% of the
population). The dose ratio between toxic and therapeutic effects is the therapeutic index and
it can be expressed as the ratio LDs¢/EDso. Compositions that exhibit large therapeutic
indices are preferable.

The therapeutically effective dose can be estimated initially from cell culture assays.
A dose may be formulated in animal models to achieve a circulating plasma concentration
range that includes the 1Csy (i.e., the concentration of the therapeutic which achieves a
half-maximal inhibition of symptoms) as determined in cell culture assays or animal models.
Levels in plasma méy be measured, for example, by high performance liquid chromatography.
The effects of any particular dosage can be monitored by a suitable bioassay. Examples of
dosages are: about 0.1 x ICsq, about 0.5 x ICsg, about 1 x ICsg, about 5 x ICsq, 10 x ICsq,
about 50x ICsg, and about 100 x ICs.

Data obtained from the cell culture assays or animal studies can be used in formulating
a range of dosage for use in humans. Therapeutically effective dosages achieved in one
animal model may be converted for use in another animal, including humans, using
conversion factors known in the art (see, e.g., Freireich et al., Cancer Chemother. Reports
50(4):219-244 (1966) and Table 1 for Equivalent Surface Area Dosage Factors).
Table 1

To: Mouse | Rat Monkey | Dog Human
(20 g) (150g) | (B.5kg) | (Bkg) | (60ke)

From:
Mouse 1 172 1/4 1/6 1/12
Rat 2 1 172 1/4 177
Monkey 4 2 1 3/5 1/3
Dog 6 4 3/5 1 172
Human 12 7 3 2 1

The dosage of such compounds lies preferably within a range of circulating
concentrations that include the EDso with little or no toxicity. The dosage may vary within

this range depending upon the dosage form employed and the route of administration utilized.
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Generally, a therapeutically effective amount may vary with the subject's age, condition, and
sex, as well as the severity of the medical condition in the subject. The dosage may be
determined by a physician and adjusted, as necessary, to suit observed effects of the
treatment. '

One embodiment provides administration of a compound of formula I to a subject in
conjunction with radiation treatment. In another embodiment, a compound as disclosed
herein, or a pharmaceutically acceptable salt or hydrate thereof, is administered in
combination with one or more therapeutic agents. The therapeutic agent can be administered
separately, sequentially or simultaneously with the compound disclosed herein. Dosage
ranges for combination therapies may be commensurate with that of monotherapy.

The therapeutic agent(s) can provide additive or synergistic value relative to the
administration of the compound alone. The therapeutic ageni can be, for example, selected
from the group consisting of:

(i)  antiproliferative/antineoplastic drugs and combinations thereof, as used in
medical oncology, such as alkylating agents (for example, cis-platin, carboplatin,
cyclophosphamide, nitrogen mustard, melphalan, chlorambucil, busulphan and nitrosoureas);
antimetabolites (for example, antifolates such as fluoropyrimidines (like 5-fluorouracil and
tegafur), raltitrexed, methotrexate, cytosine arabinoside and hydroxyurea); antitumor
antibiotics (for example, anthracyclines like adriamycin, bleomycin, doxorubicin,
daunomycin, epirubicin, idarubicin, mitomycin-C, dactinomycin and mithramycin);
antimitotic agents (for example, vinca alkaloids like vincristine, vinblastine, vindesine and
vinorelbine and taxoids like taxol and taxotere); and topoisomerase inhibitors (for example,
epipodophyllotoxins like etoposide and teniposide, amsacrine, topotecan and camptothecin);

(ii)  cytostatic agents such as antiestrogens (for example, tamoxifen, toremifene,
raloxifene, droloxifene and iodoxyfene), estrogen receptor down regulators (for example,
fulvestrant), antiandrogens (for example, bicalutamide, flutamide, nilutamide and cyproterone
acetate), LHRH antagonists or LHRH agonists (for e)-(ample, goserelin, leuprorelin and
buserelin), progestogens (for example, megestrol acetate), aromatase inhibitors (for example,
anastrozole, letrozole, vorazole and exemestane) and inhibitors of Sa-reductase such as
finasteride;

(iii)  agents which inhibit cancer cell invasion (for example, metalloproteinase
inhibitors like marimastat and inhibitors of urokinase plasminogen activator receptor

function);
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(iv)  inhibitors of growth factor function: for example, such inhibitors include
growth factor antibodies, growth factor receptor antibodies (for example, the anti-erbb2
antibody trastuzumab [Herceptin™] and the anti-erbb1 antibody cetuximab [C225]), farnesyl
transferase inhibitors, MEK inhibitors, tyrosine kinase inhibitors and serine/threonine kinase
inhibitors, inhibitors of the epidermal growth factor family (for example, EGFR family
tyrosine kinase inhibitors such as N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-7-methoxy-6-(3-
morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine (gefitinib, AZD1839), N-(3-ethynylpheny!)-6,7-
bis(2-methoxyethoxy)quinazolin-4-amine (erlotinib, OSI-774) and 6-acrylamido-N-(3-chloro-
4-fluorophenyl!)-7-(3-morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine (CI 1033)), inhibitors of the
platelet-derived growth factor family and inhibitors of the hepatocyte growth factor family;

) antiangiogenic agents such as those which inhibit the effects of vascular
endothelial growth factor, (for example, the anti-vascular endothelial cell growth factor
antibody bevacizumab [Avastin™], compounds such as those disclosed in International Patent
Applications WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 and WO 98/13354) and
compounds that work by other mechanisms (for example, linomide, inhibitors of integrin
ovB3 function and angiostatin);

(vi)  vascular damaging agents such as Combretastatin A4 and compounds
disclosed in International Patent Applications WO 99/02166, W000/40529, WO 00/41669,
W001/92224, W002/04434 and WO02/08213; |

(vii)  antisense therapies, for example, those which are directed to the targets listed
above, such as ISIS 2503, an anti-ras antisense;

(viii) gene therapy approaches, including for éxample, approaches to replace
aberrant genes such as aberrant pS53 or aberrant BRCA1 or BRCA2, GDEPT (gene-directed
enzyme pro-drug therapy), approaches such as those using cytosine deaminase, thymidine
kinase or a bacterial nitroreductase enzyme and approaches to increase patient tolerance to
chemotherapy or radiotherapy such as multi-drug resistance gene therapy;

(ix)  immunotherapy approaches, including for example ex vivo and in vivo
approaches to increase the immunogenicity of patient tumor cells, such as transfection with
cytokines such as interleukin 2, interleukin 4 or granulocyte-macrophage colony stimulating
factor, approaches to decrease T-cell energy, approaches using transfected immune cells such
as cytokine-transfected dendritic cells, approaches using cytokine-transfected tumor cell lines

and approaches using anti-idiotypic antibodies;
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(x)  cell cycle inhibitors, including for example, CDK inhibitiors (e.g., flavopiridol)
and other inhibitors of cell cycle checkpoints (e.g., checkpoint kinase); inhibitors of aurora
kinase and other kinases involved in mitosis and cytokinesis regulation (e.g., mitotic
kinesins); and histone deacetylase inhibitors; and

(xi)  endothelin antagonists, including endothelin A antagonists, endothelin B
antagonists and endothelin A and B antagonists; for example ZD4054 and ZD1611 (WO
96/40681), atrasentan and YM598.

Compounds of formula I can be useful as pharmaceutical tools in the development and
standardization of in vitro and in vivo test systems for evaluating the effects of Hedgehog
pathway inhibition in laboratory animals such as cats, dogs, rabbits, monkeys, rats and mice,

as part of the search for new therapeutic agents.

11 Methods of Use

In certain embodiments, the compounds and compositions of the invention can be
useful in methods for inhibiting the Hedgehog pathway. Disclosed herein are methods for
reducing cell differentiation, proliferation, and/or affecting stromal microenvironment
modulation comprising administering a therapeutically effective amount of a compound of the
invention to a subject in need thereof. Inhibiting the Hedgehog pathway provides useful
methods for treating diseases or medical conditions mediated alone or in part by this pathway.
These diseases include cancer and other proliferative diseases.

While the primary focus has been on cancer, Hedgehog antagonists have also been
shown to reduce the symptoms of psoriasis (Tas et al. Dermatology 209:126-131 (2004)).
Psoriasis is a chronic skin disorder typically characterized by skin lesions and plaques, and is
currently understood to be autoimmune disease, though its etiology is not well defined. As
such, compounds of the invention are expected to have a beneficial effect on subjects having
psoriasis.

Accordingly, one embodiment provides a method for inhibiting the Hedgehog
pathway comprising administering to a subject in need thereof a therapeutically effective
amount of a disclosed compound or pharmaceutical composition. Another embodiment
provides a method of reducing cell proliferation, differentiation and/or affecting stromal
microenvironment modulation comprising administering to a subject in need thereof a

therapeutically effective amount of a disclosed compound or pharmaceutical composition. In
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one embodiment, the cell is a stromal cell. In another embodiment, the cell is a cancer cell.
In a further embodiment, the cell is a stem cell, such as a cancer stem cell.

In one embodiment, stromal microenvironment modulation comprises vascular
modulation. In another embodiment, stromal microenvironment modulation comprises
downregulation of the Hedgehog pathway in stromal cells. In a further embodiment, the
stromal cell is a fibroblast.

In one embodiment, cell proliferation, differentiation and/or stromal
microenvironment modulation are prevented by administering to a subject in need thereof a
therapeutically effective amount of a disclosed compound or pharmaceutical composition. As
used herein, "prevention" or "preventing" refers to a reduction of the risk of acquiring a given
disease or disorder.

Also disclosed are methods for treating a disease or medical condition mediated alone
or in part by Hedgehog pathway inhibition comprising administering to a subject in need
thereof a therapeutically effective amount of a compound or composition as disclosed herein.

In one embodiment, "treatment" or "treating" refers to an amelioration of a disease or
disorder, or at least one discernible symptom thereof. In another embodiment, "treatment" or
"treating" refers to an amelioration of at least one measurable physical parameter, not
necessarily discernible by the patient. In yet another embodiment, "treatment" or "treating"
refers to inhibiting the progression of a disease or disorder, either physically, e.g.,
stabilization of a discernible symptom, physiologically, e.g., stabilization of a physical
parameter, or both. In yet another embodiment, "treatment" or "treating" refers to delaying
the onset of a disease or disorder.

In one embodiment, the disease or medical condition mediated alone or in part by
Hedgehog pathway inhibition is associated with cancer. Exemplary diseases and conditions
include, but are not limited to, basal cell carcinoma, medulloblastoma, rhabdomyosarcoma,
sarcoma, lymphoma, leukemia, glioblastoma, cancers of the prostate, pancreas, ovary,
melanoma, breast, colon, lung, esophagus, gastric, biliary, hepatocellular and multiple
myeloma. Thus, compounds and compositions of the invention possess anti-proliferative
activity, such as anti-cancer activity.

In another embodiment, the disease or medical condition is psoriasis. In a further
embodiment, psoriasis can be treated by administering a compound of the invention in

combination with one or more anti-psoriasis agents.

48



e

WO 2009/027746 PCT/GB2008/05¢7506

in one embodiment, the subject is characterized as having a phenotype selected from
the group consisting of a PTCH loss-of function phenotype, a SMO gain-of-function
phenotype, and a Hedgehog gain-of-function phenotype.

EXEMPLIFICATION

The following descriptions of experiments, procedures, examples, and intermediates
are intended to exemplify embodiments of the invention, and are in no way intended to be
limiting.

The compounds of the present invention can be prepared in a number of ways well
known to one skilled in the art of organic synthesis. More specifically, compounds of the
invention may be prepared using the reactions and techniques described herein. In the
description of the synthetic methods described below, it is to be understood that all proposed
reaction conditions, including choice of solvent, reaction atmosphere, reaction temperature,
duration of the experiment and workup procedures, can be chosen to be the conditions
standard for that reaction, unless otherwise indicated. It is understood by one skilled in the art
of organic synthesis that the functionality present on various portions of the molecule should
be compatible with the reagents and reactions proposed. Substituents not compatible with the
reaction conditions will be apparent to one skilled in the art, and alternate methods are
therefore indicated.

In addition, the compounds listed herein below are intended to be individual and
separate embodiments, and any substitution depicted in these compounds are intended to be
separately identifiable as a particular substitution applicable to the genus structures described
herein, e.g., Formulae I- IV.

The starting materials for the examples are either commercially available or are
readily prepared by standard methods from known materials. In the following examples, the
conditions are as follows, unless stated otherwise:

6] temperatures are given in degrees Celsius (°C); operations are carried out at room
temperature (RT) or ambient temperature, such as a range of about 18-25 °C,
unless otherwise stated;

(i)  solutions are dried over anhydrous sodium sulfate or magnesium sulfate, for
example; evaporation organic of organic solvent is carried out using a rotary
evaporator under reduced pressure (e.8., about 4.5 — 30 mmHg) with a bath

temperature of, for example, up to about 60 °C;
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(iii)  chromatography refers to flash chromatography on silica gel; thin layer
chromatography (TLC) was carried out on silica gel plates;

(iv)  in general, the course of reactions was followed by TLC or liquid
chromatography/mass spectroscopy (LC/MS), and reaction times are given for
illustration only; |

(v)  final products have been analyzed using proton nuclear magnetic resonance
(NMR) spectra and/or mass spectra data;

(vi)  yields are given for illustration only and are not necessarily those that can be
obtained by diligent process development; preparations can be repeated if more
material is desired;

(vit)  when given, nuclear magnetic resonance (NMR) data is in the form of delta (5)
values for major diagnostic protons, given in part per million (ppm) relative to
tetramethylsilane (TMS) as an internal standard, determined at either 300 or 400
MHz in d-DMSO; |

(viii) chemical symbols have their usual meanings in the art;

(ix)  solvent ratio is given in volume:volume (v/v) terms;

(x)  purification of the compounds can be carried out using one or more of the
following methods:

a) flash chromatography on normal-phase silica gel,

b) flash chromatography on silica gel using Isco Combiflash® separation system: RediSep
normal phase flash column at a flow rate such as 20-80 mL/min (ISCO MPLC);

c) flash chromatography on silica gel using Biotage® separation system;
graphy g g 8 P y

d) Gilson semiprep HPLC separation system: for example, YMC pack ODS-AQ column,
100x20 mm, S Spm 12 nm, water (0.1% trifluoroacetic acid) and MeCN (0.1% trifluoroacetic
acid), or water (10 mM NH4OAc with 5% MeCN) and MeCN as solvents, 10-20 min run; and

e) crystallization or recrystallization using standard techniques.

Abbreviations used herein denote the following compounds, reagents and substituents:
ammonium acetate (NHsOAc), acetonitrile (MeCN), O-(7-azabenzotriazol-1-yl)-N,N,N’,N -
tetramethyluronium hexafluorophosphate (HATU), N, N-diisopropylethylamine or Hunig’s
Base (DIPEA), triethylamine (TEA), dimethylacetamide (DMA), ethylene glycol dimethyl
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ether (DME), diethyl ether (Et,0), dimethylformamide (DMF), dimethylsulfoxide (DMSO),
ethanol (EtOH), methanol (MeOH), tetrahydrofuran (THF), N-(3-dimethylaminopropyl)-N-
ethylcarbodiimide (EDCI), fetal bovine serum (FBS), 1-hydroxy-7-azabenzotriazole (HOAt),
Sonic Hedgehog (shh ligand), para-nitrophenol (pNp), phosphate-buffered saline (PBS),
methylene chloride or CH,Cl, (DCM), ethyl acetate (EtOAc), sodium sulfate (Na,SQy),
magnesium sulfate (MgSQs), sodium hydroxide (NaOH), lithium hydroxide (LiOH),
hydrogen chloride (HCl), hydrogen (H,), cesium carbonate (CsyCO3), potassium carbonate
(K2COs), sodium carbonate (Na,COs), sodium bicarbonate (NaHCO3), potassium bicarbonate
(KHCO3), tetrakis(triphenylphosphine) palladium (0) [Pd(PPhs)4], ammonium chloride
(NH,CI), sodium borohydride (NaBH4), N,N-dimethylpyridin-4-amine (DMAP), ammonium
hydroxide (NH,OH), 1, 2-dichloroethane (DCE), potassium acetate (KOAc), N-
methylpyrrolidinone (NMP), acetic acid (AcOH), methyl-tert-butyl ether (MTBE),
diisopropyl azodicarboxylate (DIAD), 2,2'-bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl (BINAP),
tris(dibenzyideneacetone)dipalladium (Pd,dbas), [1,1'-
bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium(IT) [PdCly(dppf)], sodium hydride
(NaH), and sodium iodide (Nal).

N-[5-(1H-imidazol-4-yl

la. Ethyl 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoate

To a solution of ethyl 4-hydroxybenzoate (15 g, 90.27 mmol) in dry DMA (300 mL)
was added K,CO3 (31.2 g, 225.67 mmol) and 2-(chloromethyl)pyridine hydrochloride (29.6 g,
180.53 mmol) portion-wise. The solution was stirred at RT for 7 days. The reaction was
poured into 900 mL of sat. NaHCOj; while stirring. The precipitate was filtered off, washed
with water (500 mL), then 1:1 hexanes:Et,O (400 mL). The resulting solid was dried first
under suction, then in a vacuum oven overnight at 55 °C to yield the title compound as a
white solid (26 g, unpurified). A second batch was obtained by refiltration of the filtrate after
1 day. The crystalline product was washed with water, followed by 1:1 hexanes:Et;O, and
dried, first under suction, then in a vacuum oven at 55 °C to yield a further 6.43 g (28%). 'H
NMR (DMSO-dg) 6 8.58 (d, 1H), 7.90 (d, 2H), 7.83 (td, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7.13
(d, 2H), 5.26 (s, 2H), 4.26 (q, 2H), 1.29 (t, 3H). MS (M+H") = 258.
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1b. 4-(Pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid

To a slurry of ethyl 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoate (26 g, 90.27 mmol, batch 1 from
above) in EtOH (230 mL) was added NaOH (2.5M) (51.1 mL, 127.75 mmol) slowly. The
reaction was stirred at RT for 48h. More NaOH (100 mL, 2M) was added and the reaction
was stirred overnight again. The reaction mixture was concentrated in vacuo, then diluted to
100 mL with water and acidified to pH~6 with 10% HCI. The precipitate was collected,
washed with water, dried under suction, then washed with Et;O and dried under suction to
yield the title compound (9.35 g, 45%). The filtrate was further acidified with 10% HCI,
filtered, washed with water, Et;O and dried under suction to yield more product (1.617 g,
8%). Combined yield = 53%. 'H NMR (DMSO-dg) & 12.65 (s, 1H), 8.58 (d, 1H), 7.88 (d,
2H), 7.83 (td, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.35 (dd, 1H), 7.10 (d, 2H), 5.25 (s, 2H). MS (M+H") = 230.

lc. 4-Methyl-3-(4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamido)phenylboronic acid

To 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid (300 mg, 1.31 mmol), HATU (522 mg, 1.37
mmol) and DIPEA (0.457 mL, 2.62 mmol) was added DMF (3 mL). After stirring for 1 h at
50 °C, the mixture was cooled and 3-amino-4-methylphenylboronic acid (198 mg, 1.31
mmol) was added. The reaction was reheated to 50 °C for 6 h , an additional equivalent of 3-
amino-4-methylphenylboronic acid was added, and the reaction was stirred at RT for 48h.
The reaction was poured into sat. NaCl solution (30 mL). The precipitate was filtered, washed
with water, followed by Et,0, and dried under suction to yield the title compound (434 mg, 92
%). '"HNMR (DMSO-ds) § 9.75 (s, 1H), 8.61 (d, 1H), 7.96 (d, 2H), 7.90 (td, 1H), 7.67 (s,
1H), 7.58 (m, 2H), 7.40 (dd, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.14 (d, 2H), 5.29 (s, 2H), 2.20 (s, 3H). MS
(M+H") = 363.

1d. N-[5-(1H-Imidazol-4-yl)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

A mixture of 4-methyl-3-(4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamido)phenyl boronic acid (50
mg, 0.14 mmol), Cs,CO; (135 mg, 0.41 mmol), Pd(PPh3)4(23.93 mg, 0.02 mmol) and 4-
bromo-1H-imidazole (26 mg, 0.18 mmol) was purged with nitrogen before adding degassed
dioxane (690 pL) and water (230 pL) and heating in a microwave for 40 min at 150 °C. After
cooling, the aqueous layer was removed with a pipette, and the organic layer was diluted with
DMSO (1 mL) and filtered through a 0.2 um filter, The filtrate was concentrated to a volume
of 1 mL and purified by Gilson HPLC (20-75% MeCN/10 mM NH4OAc in water). The
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fractions were concentrated and lyophilized to yield the title compound (19 mg, 0.049 mmol,
35%). '"H NMR (DMSO-dg) 12.11 (s, 1H), 9.76 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.97 (d, 2H), 7.85 (d,
1H), 7.70 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.56 (m, 2H), 7.36 (dd, 1H), 7.21 (d, 1H), 7.15 (d, 2H), 5.27
(s, 2H), 2.18 (s, 3H). MS (M+H") = 385.

The following Examples 2-28 were prepared in a similar fashion to Example 1

utilizing commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW  [(M+H") "H NMR (5 ppm)
N-[2-methyl-5-[5-[(4- 9.83 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.97 (d, 2H),
methylpiperazin-1- 7.93 (s, 1H), 7.85 (td, 1H), 7.71 (s, 1H),
2 | yDmethyl]1,3-thiazol-2- | 513.22.| 514 |7.67 (dd,1H), 7.53 (d, 1H), 7.36 (m, 2H),
yllphenyl]-4-(pyridin-2- 7.16 (d, 2H), 5.28 (s, 2H), 3.73 (s, 2H),
ylmethoxy)benzamide 2.42 (m, 8H), 2.27 (s, 3H), 2.19 (s, 3H)
N-[5-(5,7- 11.67 (s, 1H), 9.83 (s, 1H), 8.60 (d, 1H),
diazabicyclo[4.3.0]nona- 8.11 (d, 1H), 8.00 (m, 3H), 7.86 (m, 2H),
3 | 2,4,8,10-tetraen-4-yl)-2- | 434.17 435 | 7.63 (d, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.47 (m, 1H),
methyl-phenyl]-4-(pyridin- 7.36 (m, 2H), 7.16 (d, 2H), 6.45 (dd, 1H),
2-ylmethoxy)benzamide 5.28 (s, 2H), 2.27 (s, 3H)
9.82 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.96 (d, 2H),
N-[2-methyl-5-[5-(pyrazol-
) 7.92 (d, 1H), 7.85 (m, 3H), 7.66 (dd, 1H),
1-ylmethyl)1,3-thiazol-2-
4 o 481.16 482 | 7.53 (d, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.36 (m, 2H),
yllphenyl]-4-(pyridin-2-
7.16 (d, 2H), 6.27 (t, 1H), 5.62 (s, 2H),
ylmethoxy)benzamide
5.28 (s, 2H), 2.26 (s, 3H)
N-[2-methyl-5-(4-thia-1,6- 9.71 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.95 (d, 2H),
diazabicyclo[3.3.0]octa- 7.84 (td, 1H), 7.59 (m, 2H), 7.53 (d, 1H),
5 |2,5,7-trien-7-yl)phenyl]-4- | 440.13 441 |17.35 (dd, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.25 (d, 1H),
(pyridin-2- 7.19 (m, 1H), 7.14 (m, 1H), 7.14 (d, 2H),
ylmethoxy)benzamide 5.27 (s, 2H), 2.21 (s, 3H)
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MS
Ex. Name MW  |(M+H) 'H NMR (5 ppm)
IN-[5-(5-aminopyridin-2-yl)- 9.94 (s, 1H), 8.64 (d, 1H), 7.98 (m, 5H),
2-methyl-phenyl]-4- 7.87 (d, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.64 (m, 2H),
6 Y'P. yl] 4017 | 411 (d, 1H) ( ) ( )
(pyridin-2- 7.46 (m, 2H), 7.18 (d, 2H), 5.33 (s, 2H),
ylmethoxy)benzamide 2.30 (s, 3H)
9.96 (s, 1H), 9.18 (d, 1H), 8.82 (d, 1H),
IN-(2-methyl-5-pyridin-3-yl- 8.75 (d, 1H), 8.69 (d, 1H), 8.06 (m, 2H),
7 phenyl)-4-(pyridin-2- 395.16 396 | 8.01(d, 2H), 7.87 (d, 1H), 7.69 (m, 2H),
ylmethoxy)benzamide 7.54 (dd, 1H), 7.47 (d, 1H), 7.19 (d, 2H),
5.37 (s, 2H), 2.30 (s, 3H)
13.97 (br s, 1H), 10.01 (s, 1H), 8.71 (d,
IN-[5-(6-aminopyridin-2-yl)- 1H), 8.25 (br s, 2H), 8.11 (t, 1H), 8.02 (d,
2-methyl-phenyl]-4- 2H), 7.96 (dd, 1H), 7.91 (d, 1H), 7.78 (dd,
g y.p. yl] s017 | 411 ) ( ) (d, 1H) (
(pyridin-2- 1H), 7.75 (d, 1H), 7.59 (m, 1H), 7.49 (d,
ylmethoxy)benzamide 1H), 7.20 (d, 1H), 7.19 (d, 2H), 6.97 (d,
1H), 5.40 (s, 2H), 2.31 (s, 3H)
i 9.85 (s, 1H), 8.64 (d, 1H), 8.59 (d, 1H),
IN-(2-methyl-5-pyridin-2-yl-
L 8.08 (d, 1H), 7.98 (d, 2H), 7.93 (d, 1H),
9 phenyl)-4-(pyridin-2- 395.16 396
i 7.85 (m, 3H), 7.54 (d, 1H), 7.34 (m, 3H),
ylmethoxy)benzamide
7.16 (d, 2H), 5.28 (s, 2H), 2.27 (s, 3H)
. 9.79 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 8.46 (d, 1H),
N-[5-(5-aminopyrazin-2-
7.97 (d, 2H), 7.93 (d, 1H), 7.88 (d, 1H),
yl)-2-methyl-phenyl]-4-
10 411.17 412 |7.85 (td, 1H), 7.70 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H),

(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

7.36 (dd, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.15 (d, 2H),
6.52 (s, 2H), 5.28 (s, 2H), 2.23 (s, 3H)
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MS
Ex. Name MW |(M+H") 'H NMR (8 ppm)
i 10.02 (s, 1H), 8.92 (d, 2H), 8.69 (d, 1H),
IN-(2-methyl-5-pyridin-4-yl-
8.37 (d, 2H), 8.05 (m, 2H), 8.03 (d, 2H),
11 phenyl)-4-(pyridin-2- 395.16 396
7.86 (dd, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.54 (m, 2H),
ylmethoxy)benzamide
7.19 (d, 2H), 5.38 (s, 2H), 2.34 (s, 3H)
N-[2-methyl-5-[5- 9.84 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.97 (d, 2H),
(morpholin-4-ylmethyl)1,3- 7.93 (d, 1H), 7.85 (td, 1H), 7.72 (s, 1H),
12 | thiazol-2-yl]phenyl]-4- 500.19 501 | 7.68 (d, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.36 (m, 2H),
(pyridin-2- 7.16 (d, 2H), 5.28 (s, 2H), 3.73 (s, 2H),
ylmethoxy)benzamide 3.57 (m, 4H), 2.41 (m, 4H), 2.27 (s, 3H)
9.82 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.97 (d, 2H),
N-[2-methyl-5-(1-
o 7.84 (td, 1H), 7.65 (d, 1H), 7.53 (d, 1H),
methylimidazol-2-
13 o 398.17 399 |7.46 (dd, 1H), 7.36 (m, 2H), 7.23 (s, 1H),
yl)phenyl]-4-(pyridin-2-
) 7.15 (d, 2H), 6.95 (s, 1H), 5.28 (s, 2H),
ylmethoxy)benzamide
3.74 (s, 3H), 2.27 (s, 3H)
13.59 (s, 1H), 9.92 (s, 1H), 8.60 (d, 1H),
N-[2-methyl-5-(5-nitro-1H- 8.53 (d, 0.5H), 8.34 (d, 0.5H), 8.26 (d,
benzoimidazol-2- 1H), 8.12 (ddd, 1H), 8.01 (m, 3H), 7.86
14 ) 479.16 480
yl)phenyl]-4-(pyridin-2- (td, 1H), 7.82 (d, 0.5H), 7.70 (d, 0.5H),
ylmethoxy)benzamide 7.55 (d, 1H), 7.50 (m, 1H), 7.37 (dd, 1H),
7.18 (d, 2H), 5.29 (s, 2H), 2.33 (s, 3H)
. i 9.84 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.98 (d, 2H),
N-[5-(6-aminopyridazin-3-
7.94 (d, 1H), 7.85 (td, 1H), 7.78 (d, 1H),
yD)-2-methyl-phenyl]-4-
15 (pyridin-2 411.17 412 |7.73 (dd, 1H), 7.54 (d, 1H), 7.35 (m, 2H),
pyridin-2-
) 7.15 (d, 2H), 6.83 (d, 1H), 6.46 (s, 2H),
ylmethoxy)benzamide
5.28 (s, 2H), 2.25 (s, 3H)
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MS
Ex. Name MW |(M+H") '"H NMR (8 ppm)
9.86 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.97 (m, 3H),
N-(2-methyl-5-1,3-thiazol- 7.90 (d, 1H), 7.85 (td, 1H), 7.76 (d, 1H),
16 | 2-yl-phenyl)-4-(pyridin-2- | 401.12 402 |7.73 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.39 (d, 1H),
ylmethoxy)benzamide 7.36 (m, 1H), 7.16 (d, 2H), 5.28 (s, 2H),
2.27 (s, 3H)
. 9.91 (s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.14 (m, 2H),
N-(5-benzothiazol-2-yl-2-
o 8.04 (d, 1H), 8.00 (d, 2H), 7.85 (m, 2H),
17 | methyl-phenyl)-4-(pyridin-{ 451.14 452 :
) 7.54 (m, 2H), 7.46 (m, 2H), 7.36 (dd, 1H),
2-ylmethoxy)benzamide
7.18 (d, 2H), 5.29 (s, 2H), 2.32 (s, 3H)
10.02 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 8.80 (d, 1H),
IN-[2-methyl-5-(7H-purin-6- 8.74 (d, 1H), 8.66 (m, 2H), 8.15 (m, 1H),
18 | yl)phenyl}-4-(pyridin-2- | 436.16 437 |8.04 (d, 2H), 7.97 (dd, 1H), 7.78 (d, 1H),
ylmethoxy)benzamide 7.62 (m, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.20 (d, 2H),
7.16 (dd, 1H), 5.42 (s, 2H), 2.32 (s, 3H)
ethyl 4-methyl-2-[4-methyl- 9.87 (s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.05 (d, 1H),
3-[[4-(pyridin-2- 7.98 (d, 2H), 7.86 (td, 1H), 7.76 (dd, 1H),
19 |ylmethoxy)benzoyllamino]| 487.16 488 |7.54 (d, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.37 (dd, 1H),
phenyl]1,3-thiazole-5- 7.17 (d, 2H), 5.29 (s, 2H), 4.29 (g, 2H),
carboxylate 2.68 (s, 3H), 2.29 (s, 3H), 1.30 (t, 3H)
2.22 (s,3H),2.28 (s, 3 H), 3.59 (s, 3 H),
No(Ls- G, 31,228 (5,3 1,359 (5,3 )
) ) 5.29 (s, 2 H), 6.75 (s, 1 H), 7.16 (d, 2 H),
dimethylimidazol-2-yl)-2-
20 412.49 413 | 7.37 (m, 3 H), 7.56 (m, 2 H), 7.85 (m, 1

methyl-phenyl}-4-(pyridin-
2-ylmethoxy)benzamide

H), 7.98 (d, 2 H), 8.60 (m, 1 H), 9.82 (s, 1
H)
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MS
Ex. Name MW |[(M+H)) '"H NMR (8 ppm)
2.20 (s, 3 H), 3.68 (s, 3 H), 5.29 (s, 2 H),
N-[2-methyl-5-(1-methyl-
. 7.16 (d, 2 H), 7.23 (d, 1 H), 7.38 (d, 1 H),
1H-imidazol-4-yl)phenyl]-
21 4-(pyridin-2 398.46 399 |7.55(m, 3 H), 7.61 (s, 1 H), 7.69 (d, 1 H),
-(pyridin-2-
a ) 7.87 (m, 1 H), 7.98 (d, 2 H), 8.60 (d, 1 H),
ylmethoxy)benzamide
9.77 (brs, 1 H)
2.33(s,3 H),5.30(s,2H), 7.19(d, 2 H),
N-(2-methyl-5-quinoxalin- 7.37 (m, 1 H), 7.53 (dd, 2 H), 7.87 (id, 3
22 | 2-yl-phenyl)-4-(pyridin-2- | 446.51 447 |[H), 8.03 (d, 2 H), 8.15 (m, 3 H), 8.34 (d, 1
ylmethoxy)benzamide H), 8.62 (s, 1 H), 9.59 (s, 1 H), 9.99 (s, 1
H)
) 2.33 (s, 3 H), 2.65 (s, 3 H), 3.68 (s, 3 H),
N-[5-(1,2-dimethyl-1H-
o 5.37 (s, 2 H), 7.19 (d, 2 H), 7.32 (m, 1 H),
imidazol-5-yl)-2-
23 o 412.49 413 {7.49 (m,2 H), 7.57 (s, | H), 7.68 (d, 1 H),
methylphenyl]-4-(pyridin-2-
) 7.74 (s, 1 H), 8.01 (d, 3 H), 8.67 (brs, 1
ylmethoxy)benzamide
H), 9.94 (s, 1 H), 14.47 (brs, 1 H)
2.20 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H), 5.28 (5, 2 H),
N-[2-methyl-5-(2-methyl-
o 7.16 (m, 2 H), 7.22 (d, 1 H), 7.37 (m, 2
1H-imidazol-4-yl)phenyl]-
24 4-(pyridin-2 398.46 399 [H),7.49 (d, 1 H), 7.55(d, 1 H), 7.65 (s, 1
- yrl m-2-
i H), 7.85 (m, 1 H), 7.98 (m, 2 H), 8.60 (d,
ylmethoxy)benzamide
1H),9.76 (s, 1 H), 11.98 (brs, 1 H)
2.18 (brs,3H)2.23(brs,3 H)5.29(br
N-[2-methyl-5-(5-methyl- s,2H)6.79 (brs, 1 H)7.17 (m, 2 H) 7.30
1H-imidazol-2-yl)phenyl]- d,1H)7.34-747(m,1 H)755(d,1H
25 ) 'y Jphenyl] 398.46 399 ( ) ( ) ( )
4-(pyridin-2- 7.67(d, 1 H) 7.86 (brs, 2 H)7.99 (m, 2
ylmethoxy)benzamide H)8.61 (brs, 1 H)9.82 (brs, 1 H) 12.18

(brs, 1 H)
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MS
Ex. Name MW |(M+H) '"H NMR (6 ppm)
_ 2.11(s,3H)2.28(s,3H)3.68 (s,3H)
N-[5-(1,4-dimethyl-1H-
529 (s,2H)6.91 (s, 1 H) 7.17 (m, 2 H)
imidazol-2-yl)-2-
26 412.49 413 735(t,2H)7.45(d, 1 H)7.54(d, 1 H)
-~ |methylphenyl]-4-(pyridin-2
) 7.67 (s, 1 H) 7.85 (td, 1 H) 8.00 (m, 2 H)
ylmethoxy)benzamide
8.60 (d, 1 H) 9.84 (s, 1 H)
222(,3H)237(s,3H)5.29(s,2H)
N-[2-methyl-5-(4-methyl-
o 7.16 (d, 2H) 7.26 (d, 1 H) 7.31 - 7.48 (m,
1H-imidazol-5-yl)pheny!]-
27 4-(pyridin-2 398.46 399 | 2H)7.56(t,3H) 7.86 (t, 1 H) 7.98 (d, 2
-(pyridin-2-
Y ) H) 8.60 (d, 1 H) 9.77 (s, 1 H) 12.05 ( brs,
ylmethoxy)benzamide
1 H)
N-{2-methyl-5-[5- 2.27 (s, 3 H), 5.40 (s, 2 H), 7.20 (d, 2 H),
(trifluoromethyl)-1H- 7.39 (d, 1 H), 7.59 (t, 1 H), 7.76 (t, 2 H),
28 | imidazol-2-yl]phenyl}-4- | 452.43 453 {7.89 (s, 1 H), 8.02 (m, 3 H), 8.11 (t, 1 H),
(pyridin-2- 8.72 (d, 1 H),9.90 (s, 1 H), 13.23 (brs, 1
ylmethoxy)benzamide H)
Example 29

Example 29 can be prepared in a similar fashion to Example 1 or by employing the

method described below:

29a. 2-(4—methyi—3-nitrophenyl)-]H-imidazole

A 500 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar and 4-methyl-3-
nitrobenzaldehyde (5.0 g, 30.28 mmol). The vessel was cooled to 0 °C and EtOH (76 mL),
NH4OH (23.58 mL, 605.52 mmol), and oxalaldehyde (40% in water) (17.29 mL, 151.38

mmol) were added. The resulting mixture was then stirred at RT for 48h before being

concentrated in vacuo to afford the crude imidazole. The crude solid was washed with water

(300 mL) and extracted with EtOAc (2 X 250 mL). The combined organic phases were dried

with MgSQ,, filtered, and concentrated in vacuo to afford the crude product that was purified
by ISCO MPLC (20% MeOH/DCM) to afford the title compound (2.81 g, 45.7 %) as a brown
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solid. '"H NMR (DMSO-dg) 8 12.73 (br s, 1 H) 8.48 (d, 1 H) 8.11 (d, 1 H) 7.53 (d, 1 H) 7.27
(s, 1 H) 7.02 (s, 1 H) 2.45 (s, 3 H). MS (M+H") = 204.

29b. 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline

A 250 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, 2-(4-methyl-3-
nitrophenyl)-1H-imidazole (3.32 g, 16.34 mmol), and MeOH (163 mL). Palladium on
activated carbon (500 mg, 10 wt %) was then added and the vessel was purged with hydrogen
and placed under an atmosphere of hydrogen using a balloon. The mixture was allowed to stir
for 24h before being purged with nitrogen, filtered through a bed of Celite and concentrated in
vacuo. The crude aniline was dissolved in MeOH (~ 25 mL) and 10 mL of HCI (4N in
dioxane) was added. Et,O (~200 mL) was added which caused the product to precipitate as
the hydrochloride salt. The resulting solid was collected via vacuum filtration and dried in
vacuo to afford the title compound as the hydrochloride salt (3.88 g, 96 %). 'H NMR
(DMSO-dg) 8 7.77 - 7.65 (m, 4 H) 7.44 (d, 1 H) 2.34 (s, 3 H). MS (M+H") =174.

29c. 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoyl chloride

To 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid (2.181 g, 9.51 mmol) in THF (190 mL) and
DMF (0.074 mL, 0.95 mmol) was added oxalyl chloride (8.33 mL, 95.14 mmol) dropwise at
RT. The reaction mixture was heated to 50 °C for 4h, then allowed to cool to RT. The
mixture was concentrated, then triturated with Et,O to yield the hydrochloride salt of the title
compound (2.70 g, 100 %). "H NMR (DMSO- d¢) & 11.76 (br s, 1H), 8.75 (d, 1H), 8.21 (t,
1H), 7.91 (d, 2H), 7.81 (d, 1H), 7.68 (dd, 1H), 7.14 (d, 2H), 5.14 (s, 2H).

29d. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

A 1 L round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, 4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzoyl! chloride hydrochloride (11.86 g, 41.73 mmol), DCM (104 mL), pyridine
(104 mL), and 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline hydrochloride (8.75 g, 41.73 mmol) was
then added. The vessel was fitted with a reflux condenser and resulting reaction mixture was
heated to 50 °C with stirring overnight. The vessel was allowed to cool to RT and the
solvents were removed in vacuo. The crude residue was washed with 10 % NaOH (~ 250
mL) and extracted with EtOAc (2 X 500 mL). The combined organic extract was washed
with brine, dried with MgSQy, filtered, and concentrated in vacuo to afford the crude product

which was pre-absorbed onto of silica gel (~ 100 g) and purified via ISCO MPLC (10%
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MeOH/DCM) to afford the pure product as an off white solid. The obtained solid was
recrystallized from 20 mL of MeOH, collected via vacuum filtration, and dried in vacuo to
afford the title compound (10.45 g, 65.1 %). "H NMR (DMSO-ds) 5 12.44 (s, 1 H) 9.84 (s, 1
H)8.59(d, 1 H)7.98(d,2H)7.90(s, 1 H) 7.85(t, 1 H) 7.72(d, 1 H) 7.54 (d, 1 H) 7.39 -
7.31 (m, 2 H) 7.16 (d, 2 H) 7.11 (br's, 2 H) 5.28 (s, 2 H) 2.23 (s, 3 H). MS (M+H") =385,

Example 30
N-[5-(1H-benzoimidazol-2-y1)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

Example 30 can be prepared in a similar fashion to Example 1 or by utilizing the following

method described below:

30a. 2-(4-methyl-3-nitrophenyl)-1H-benzo[d]imidazole

In a 200 mL round-bottomed flask was 4-methyl-3-nitrobenzoic acid (4 g, 22.08
mmol), benzene-1,2-diamine (2.388 g, 22.08 mmol), and DIPEA (7.71 mL, 44.16 mmol) in
DMF (27.6 mL) to give a brown solution. The solution was cooled with an ice-water bath,
and HATU (8.82 g, 23.19 mmol) was added. The reaction was stirred at RT for 2h. The
solution was added into 500 mL of water and stirred for 0.5h. Filtration afforded a light
yellow solid. The solid was placed in a 200 mL round-bottomed flask, and acetic acid (100
mL) was added to give a yellow suspension. The reaction was heated to 85 °C for 1h. The
reaction was concentrated under reduced pressure and diluted with sat, NaHCO; (100 mL).
Filtration gave the title compound as a white solid. 'H NMR (DMSO-dg) §2.60 (s, 3 H), 7.24
(dd, 2 H), 7.63 (dd, 2 H), 7.70 (d, 1 H), 8.40 (m, 1 H), 8.78 (s, 1 H).

30b. 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-2-methylaniline

In a 500 mL round-bottomed flask was 2-(4-methyl-3-nitrophenyl)-1H-
benzo[d]imidazole (5.0 g, 19.74 mmol) and iron(IlI) chloride (6.40 g, 1.97 mmol) in MeOH
(200 mL) to give a yellow suspension. The mixture was heated to 75 °C for 20 min before
hydrazine (21.25 mL, 236.91 mmol) was added. The reaction was kept stirring at that temp
for 2h. The solid residue was filtered off, and the filtrate was concentrated. To the residue
was added water (50 mL) and DCM (100 mL). Partition, extraction with DCM (2 X 30 mL)
and drying (Na;SO,) of the combined organic layers, followed by concentration gave the

crude product. To the crude product was added DCM (100 mL) and it was stirred for 0.5h,
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followed by filtration gave the title compound. '"H NMR (DMSO-dq) 52.12 (s, 3 H), 5.07 (s, 2
H), 7.07 (d, 1 H), 7.16 (m, 2 H), 7.24 (d, 1 H), 7.47 (m, 2 H), 7.60 (dd, 1 H), 12.64 (brs, 1 H).

30c. N-[2-methyl-5-(2-methyl-1H-imidazol-4-yl)phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

In a 200 mL round-bottomed flask was 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid (1.540 g,
6.72 mmol) in DCM to give a white suspension. SOCl, (0.981 mL, 13.44 mmol) was added.
The reaction mixture was stirred at 40 °C for 3h. The reaction was concentrated in vacuo to
give 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoyl chloride. To the residue was added pyridine (20 mL),
and 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-2-methylaniline (1.5 g, 6.72 mmol) was added. The
reaction was heated to 60 °C for 1h. Pyridine was removed under reduced pressure, and to the
residue was added sat. NaHCO; (50 mL) and DCM (30 mL). The aqueous layer was
extracted with DCM (2 X 15 mL), and concentration of the combined organic layers gave the
crude product. The solid was dissolved in hot EtOH (20 mL), and after cooling down to 4 °C,
the precipitate was collected to give the title compound (0.894 g, 31% yield). "H NMR
(DMSO-dg) 612.85 (s, 1H), 9.88 (s, 1H), 8.60 (d, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.01 (d, 2H), 7.96 (dd,
1H), 7.85 (td, 1H), 7.60 (m, 3H), 7.49 (d, 1H), 7.44 (d, 1H), 7.36 (dd, 1H), 7.18 (m, 3H), 5.29
(s, 2H), 2.30 (s, 3H). MS (M+H") =435,

Example 31
N-[4-(1H-benzoimidazol-2-y1)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxv)benzamide

31a. N-(4-carbamoyl-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

To 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid (2.05 g, 8.94 mmol), 4-amino-3-
methylbenzamide (1.410 g, 9.39 mmol) and HATU (3.57 g, 9.39 mmol) in DMF (20 mL) was
added DIPEA (4.69 mL, 26.83 mmol). The reaction mixture was heated to 50 °C for 10h.
After cooling to RT, the reaction mixture was poured into 1IN NaOH. The precipitate was
washed with water, followed by Et,0, then dried under suction to yield the title compound
(2.62 g, 81 %). "H NMR (DMSO-dg) 8 9.84 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.96 (d, 2H), 7.92 (s, 1H),
7.84 (m, 2H), 7.67 (dd, 1H), 7.53 (d, 1H), 7.36 (dd, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.29 (s, 1H), 7.15 (d,
2H), 5.27 (s, 2H), 2.24 (s, 3H). MS (M+H") = 362.
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31b. Methyl 3-methyl-4-(4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamido)benzoate

To N-(4-carbamoyl-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide (2.45 g, 6.78
mmol) in MeOH (67.8 mL) was added DMF-dimethylacetal (2.72 mL, 20.34 mmol). The
reaction mixture was stirred at room temperature for 5 h, then at 45 °C for 24h. The reaction
was cooled to RT, then concentrated to 1.5 mL and poured into 10 mL of brine. The
precipitate was filtered, washed with water, then Et,O and dried under suction to yield the title
compound (2.380 g, 93 %). '"H NMR (d;-MeOD) § 8.56 (d, 1H), 7.96 (d, 2H), 7.95 (m, 1H),
7.88 (m, 2H), 7.62 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.39 (dd, 1H), 7.15 (d, 2H), 5.28 (s, 2H), 3.89 (s,
3H), 2.35 (s, 3H). MS (M+H" =377.

31c. 3-Methyl-4-(4-(pyridin-2-yimethoxy)benzamido)benzoic acid

To methyl 3-methyl-4-(4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamido)benzoate (2.67 g, 7.09
mmol) in MeOH (79 mL) and water (19.70 mL) was added NaOH (0.426 g, 10.64 mmol).
The reaction mixture was stirred at 50 °C for 2.5h. After cooling to RT, 10.64 mL of 1M HCl
and 100 mL of water were added and the mixture was cooled. The precipitate was collected
by filtration, and washed with water then Et,O to yield the title compound (2.56 g, 100 %). 'H
NMR (DMSO-dg) & 12.81 (s, 1H), 9.80 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 7.96 (d, 2H), 7.85 (m, 2H), 7.77
(dd, 1H), 7.54 (t, 2H), 7.36 (dd, 1H), 7.16 (d, 2H), 5.28 (s, 2H), 2.29 (s, 3H). MS (M+H") =
363.

31d. N-(2-Aminophenyl)-3-methyl-4-(4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamido)benzamide

To 3-methyl-4-(4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamido)benzoic acid (0.145 g, 0.40
mmol), HATU (0.160 g, 0.42 mmol) and benzene-1,2-diamine (0.045 g, 0.41 mmol) was
added DMF (1 mL) and DIPEA (0.210 mL, 1.20 mmol). The mixture was heated to 50 °C for
15 h. After cooling, 1 mL 1M NaOH and 9 mL brine were added, and the mixture was
cooled. The precipitate was filtered, washed with water, Et,O and dried under suction to yield
the title compound (0.165 g, 91 %). '"H NMR (DMSO-dg) & 9.83 (s, 1H), 9.62 (s, 1H), 8.59 (d,
1H), 7.98 (d, 2H), 7.84 (m, 3H), 7.52 (t, 2H), 7.36 (dd, 1H), 716 (m, 3H), 6.96 (m, 1H), 6.77
(d, 1H), 6.59 (m, 1H), 5.28 (s, 2H), 4.89 (s, 2H), 2.31 (s, 3H). MS (M+H") = 453,

3le. N-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy) benzamide

N-(2-aminophenyl)-3-methyl-4-(4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamido)benzamide (0.13
g, 0.29 mmol) in AcOH (2.87 mL) was heated to 80 °C for 1.5 h. After cooling to RT, the
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mixture was neutralized with saturated NaHCO; and the precipitate was filtered, washed with
water, Et,O and dried under suction to yield the title compound (0.077 g, 61.8 %). "HNMR
(DMSO-ds) 6 12.84 (s, 1H), 9.81 (s, 1H), 8.59 (d, 1H), 8.08 (s, 1H), 7.98 (m, 3H), 7.85 (td,
1H), 7.64 (d, 1H), 7.53 (m, 3H), 7.36 (dd, 1H), 7.18 (m, 4H), 5.28 (s, 2H), 2.34 (s, 3H). MS
(M+H") =435, |

Example 32
N-[5-(2.4-dimethyl1,3-thiazol-5-yl)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

32a. N-(5-iodo-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

In a 10 mL round-bottomed flask was dissolved 5-iodo-2-methylaniline (5.171 g,
22.19 mmol), 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid, HCI (4.91 g, 18.49 mmol), DIPEA (9.66
mL, 55.47 mmol) and HATU (14.06 g, 36.98 mmol) in NMP (92 mL) to give an orange
solution. The reaction was heated to 70 °C for 12h, after which time, the reaction was poured
into 1M aqueous NaOH (400 mL), and the resultant precipitate was removed via vacuum
filtration. The filter cake was rinsed with water (200 mL), MTBE (100 mL), and dried under
suction to yield the title compound (5.52 g, 67%) as a pale brown solid. '"H NMR (DMSO-ds)
82.19(s,3H)5.29(s,2H) 7.08 (d, 1 H) 7.16 (m, 2 H) 7.29 - 7.43 (m, 1 H) 7.50 (dd, 1 H)
7.55(d, 1 H)7.73 (d, 1 H) 7.87 (td, 1 H) 7.95 (m, 2 H) 8.61 (d, 1 H) 9.78 (s, I H). MS
(M+H") = 445,

32b. N-[5-(2,4-dimethyll,3-thiazol-5-yl)-2-methyl-phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide
A solution of N-(5-iodo-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide (0.45
mmol, 200 mg), 2,4-dimethyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)thiazole (250
mg, 0.45 mmol), Cs;CO; (1.8 mmol, 587 mg) and Pd(PPh3)s (0.07 mmol 78 mg) in 1,4-
dioxane (2 mL) and water (1 mL) was heated in microwave at 120 °C for 20 min. After the
reaction mixture was cooled, water (2 mL) and EtOAc (4 mL) were added. The aqueous layer
was removed using a pipette. The organic layer of the reaction was concentrated and the
residue was purified using ISCO MPLC (5-10% MeOH/DCM) to afford product. The
concentrated residue was acidified with HCI (2 mL, 4N in dioxane). Concentration of the
acidic solution under vacuum provided the hydrochloride salt of the title compound (170 mg,

70%) as a yellow solid. "H NMR (DMSO-dg) § 2.26 (s, 3 H) 2.41 (s, 3 H) 2.66 (s, 3 H) 5.43
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(s,2H) 7.13-7.28 (m, 3H) 7.36 (d, 1 H) 7.45 (d, 1 H) 7.59 - 7.71 (m, 1 H) 7.79 (d, 1 H) 8.00
(d, 2 H) 8.08 - 8.29 (m, 1 H) 8.75 (d, 1 H) 9.87 (s, 1 H). MS (M+H") = 430.

The following Examples 33-37 were prepared in a similar fashion to Example 32

utilizing commercially available starting materials:

Ex.

Name

MW

MS
(M+H"

'"H NMR (5 ppm)

N-[2-methyl-5-(1-
methylpyrazol-4-
yDphenyl]-4-(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

398.46

399

(d3-MeOD) 2.30 (s, 3 H) 3.93 (s, 3 H) 5.45
(s,2 H) 7.23 (m, 2 H) 7.28 - 7.36 (m, 1 H)
7.36 - 7.44 (m, 1 H) 7.53 (d, 1 H) 7.72 (d,
1 H)7.81 (s, 1 H) 7.86 - 7.99 (m, 2 H)
8.03 (m, 2 H) 8.26 (td, 1 H) 8.73 (dd, 1 H)

N-[2-methyl-5-(2-
methylpyrazol-3-
yl)phenyl]-4-(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

398.46

399

2.29 (s, 3 H) 3.87 (s, 3 H) 5.44 (s, 2 H)

6.39 (d, 1 H) 7.21 (m, 2 H) 7.28 - 7.44 (m,

2 H) 7.49 (dd, 2 H) 7.67 (d, 1 H) 7.81 (d, 1

H) 8.01 (m, 2 H) 8.19 (td, 1 H) 8.76 (d, |
H) 9.90 (s, 1 H)

35

N-[2-methyl-5-(1,3,5-
trimethylpyrazol-4-
yDphenyl]-4-(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

426.52

427

2.16 (s, 3 H) 2.24 (s, 6 H) 3.72 (s, 3 H)
5.40 (s, 3 H) 7.05 (dd, 1 H) 7.13 - 7.25 (m,
2 H)7.30 (d, 1 H) 7.60 (d, 1 H) 7.74 (d, 1
H) 7.99 (d, 2 H) 8.11 (d, 1 H) 8.72 (d, 1 H)
9.79 (s, 1 H)

36

N-[2-methyl-5-[1-(2-
methylpropyl)pyrazol-
4-yl]phenyl]-4-(pyridin-

2-ylmethoxy)benzamide|

440.54

441

0.86 (d, 6 H) 2.04 - 2.18 (m, 1 H) 2.20 (s,

3H)3.92(d, 2 H) 5.43 (s,2 H) 7.14 - 7.28

(m, 3 H) 7.38 (dd, 1 H) 7.50 (d, 1 H) 7.66

(d, 1 H) 7.77 - 7.90 (m, 2 H) 8.01 (d, 2 H)

8.13-8.27 (m, 2 H) 8.76 (d, 1 H) 9.82 (s,
1 H)

37

N-[2-methyl-5-[5-
(trifluoromethyl)-2H-
pyrazol-3-yl]phenyl}-4-
(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamide

452.43

453

2.26 (s, 3 H) 5.29 (s, 2 H) 7.06 - 7.27 (m, 3
H) 7.29 - 7.41 (m, 2 H) 7.55 (d, 1. H) 7.60 -
7.69 (m, 1 H) 7.78 - 7.92 (m, 2 H) 8.00 (d,
2 H) 8.52 - 8.67 (m, 1 H) 9.89 (s, 1 H)
14.03 (d, 1 H)
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Example 38

N-(2-methyl-5-(5-methyl-1.3.4-oxadiazol-2- ridin-2-

yvlmethoxy)benzamide

38a. N-(5-(2-acetylhydrazinecarbonyl)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

To a solution of 4-methyl-3-(4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamido)benzoic acid
(560mg, 1.55 mmol), acetohydrazide (229 mg, 3.09 mmol) and DIPEA (1080 ul, 6.18 mmol)
in DMF (5.15 mL) was added HATU (1175 mg, 3.09 mmol). The reaction was stirred
overnight. The reaction was concentrated under vacuum and the residue was purified using
ISCO MPLC (0-10% MeOH/DCM) to afford the title compound (647 mg, 99%). MS
(M+H") = 419.

38b. N-(2-methyl-5-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)phenyl)-4-(pyridin-2-
yimethoxy)benzamide

To a solution of N-(5-(2-acetylhydrazinecarbonyl)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamide (550mg, 1.31 mmol), PPh; (1034 mg, 3.94 mmol) and DIPEA (918 pl,
5.26 mmol) in MeCN (11 mL) was added perchloroethane (622 mg, 2.63 mmol). The reaction
was stirred overnight. The reaction was concentrated and the residue was purified using ISCO
MPLC (EtOAc to 10% MeOH/DCM)to afford the title compound (180 mg, 34%). 'H NMR
(DMSO-dg) 6 2.33 (s, 3 H) 2.58 (s,3 H) 5.30 (5, 2 H) 7.18 (d, 2 H) 7.37 (ddd, 4.85, 1 H) 7.52
(dd,2 H) 7.75 (dd, 1 H) 7.86 (td, 1 H) 7.91 - 8.20 (i, 3 H) 8.51 - 8.73 (m, 1 H) 9.90 (s, 1 H).
MS (M+H") = 401.

Example 39
N-(5-(4,5-dimethyl-4H-1,2 4-triazol-3-y1)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-

yvimethoxy)benzamide

39a. Methyl 4—methyl—3-(4—(pyridin-2-ybﬁetlzoxy)benzamido)benzoate

. To a solution of 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid (1.0 g, 4.36 mmol), methyl 3-
amino-4-methylbenzoate (0.735 g, 4.45 mmol) and HATU (1.742 g, 4.58 mmol) in DMF was
added DIPEA (2.286 mL, 13.09 mmol). The reaction was stirred at 50 °C for 16h. After
cooling to RT, the solution was poured into 1M NaOH (100 mL). The precipitate was filtered,

65



WO 2009/027746 PCT/GB2008/050756

washed with water, followed by Et,O to yield a white solid. The solid was dried under suction

to yield the title compound (38.2 %) as the monohydrate.

39b. 4-methyl-3-(4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamido)benzoic acid

Methyl 4-methyl-3-(4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamido)benzoate (627 mg, 1.67
mmol) and NaOH (133 mg, 3.33 mmol) were dissolved in MeOH (12.5 mL) and water (4.17
mL), stirred at RT for 20h, then at 50 °C for 1.5h. After cooling to RT, IM HCI (3.3 mL) was
added and the precipitate was filtered, washed with water, followed by Et;0, to yield the title

compound (99 %) as a white solid.

39c. N-(5-(4,5-dimethyl-4H-1,2,4-triazol-3-yl)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamide _

A solution of N-(2-methyl-5-(5-methyl-1,3,4-oxadiazol-2-yl)phenyl)-4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamide (100 mg, 0.25 mmol) in MeNHy/ EtOH (30% wt.) was heated in a
microwave for 7h at 130 °C. The reaction was concentrated in vacuo and then purified using
ISCO MPLC (0-40% MeOH/DCM) to afford the title compound (27 mg, 26%). 'H NMR
(DMSO-ds) 6 2.31 (s, 3 H) 2.40 (s, 3 H) 3.59 (s, 3 H) 5.29 (s, 2 H) 7.17 (m, 2 H) 7.37 (ddd,
4.85,1H)7.42-7.48 (m,2 H) 7.54 (d, 1 H) 7.65 (s, 1 H) 7.86 (td, 1 H) 7.98 (m, 2 H) 8.60 (d,
1 H)9.88 (s, 1 H). MS (M+H") =414,

Example 40
N-(2-methyl-5-(5-methyl-1.2.4-oxadiazol-3-yDphenyl)-4-(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

40a. N-(5-cyano-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

A solution of 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoyl chloride hydrochloride (644 mg, 2.60
mmol) and 3-amino-4-methylbenzonitrile (515 mg, 3.90 mmol) in pyridine was stirred for
16h. Concentration of the reaction mixture under reduced pressure afforded a crude residue,
which was purified using ISCO MPLC (40-100% EtOAc/hexane) to yield the title compound.
MS (M+H") = 344,
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40b. N-(5-(N-hydroxycarbamimidoyl)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide
A suspension of N-(5-cyano-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide
(170 mg, 0.5 mmol), hydroxylamine hydrochloride (37.8 mg, 0.54 mmol) and NaHCO; (40.3
mg, 0.43 mmol) in MeOH (0.5 mL) was heated in a microwave at 70 °C for 1h. A precipitate
formed, which was collected and washed with MeOH and water to yield the title compound.

MS (M+H") = 377.

40c. N-(2-methyl-5-(5-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl)phenyl)-4-(pyridin-2-
yimethoxy)benzamide _

A solution of N-(5-(N-hydroxycarbamimidoyl)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamide (160 mg, 0.43 mmol) and acetic anhydride (347 mg, 3.47 mmol) in
1,4-dioxane (1.4 mL) was heated in a microwave at 150 °C for 1h. The reaction was
concentrated in vacuo and the residue was purified by Gilson HPLC (10-70% MeCN/0.1%
TFA in water) to afford the title compound (70 mg, 41%). 'H NMR (d3-MeOD) & 2.38 (s, 4
H) 2.66 (s, 3 H) 5.31(s,2 H) 7.11 - 7.26 (m, 2 H) 7.37 - 7.50 (m, 2 H) 7.66 (d, 1 H) 7.83 -
7.95 (m, 2 H) 7.97 - 8.09 (m, 3 H) 8.52 - 8.62 (m, 1 H). MS (M+H") = 401.

Example 41
N-(5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyl)-4-(3-methoxybenzyloxy)benzamide

41la. Methyl 4-(3-methoxybenzyloxy)benzoate

In a 250 mL round-bottomed flask was added methyl 4-hydroxybenzoate (2.0g, 13.15
mmol), 1-(bromomethyl)-3-methoxybenzene (2.64 g, 13.15 mmol), and K,CO; (4.54 g, 32.86
mmol) in MeCN (50 mL) to give a white suspension. The reaction was stirred overnight at
RT filtered, and concentrated in vacuo to give the title compound as a white solid (3.5 g, 98%
yield). '"H NMR (DMSO-dg) § 3.76 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 5.17 (s, 2 H), 6.91 (m, 1 H), 7.02
(m,2 H),7.12 (d, 2 H), 7.31 (t, 1 H), 7.92 (d, 2 H).

41b. 4-(3-Methoxybenzyloxy)benzoic acid

In a 500 mL round-bottomed flask was added methyl 4-(3-
methoxybenzyloxy)benzoate (3.50 g, 12.85 mmol) and LiOH (1.539 g, 64.27 mmol) in EtOH
(200 mL) to give a colorless suspension. The reaction was heated to 60 °C for 2h. After

cooling to RT and concentration under reduced pressure , water (100 mL) was added. Using
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aq. HCI (6 N) the pH was adjusted to 2, and at that time a precipitate was observed. The
precipitate was collected by filtration to give the title compound. 'H NMR (DMSO-de) & 3.76
(s, 3 H), 5.16 (s, 2 H), 6.90 (m, 1 H), 7.03 (m, 2 H), 7.09 (d, 2 H),' 7.31 (t, 1 H), 7.89 (d, 2 H),
12.64 (s, 1 H).

41c. 3-(4-(3-Methoxybenzyloxy)benzamido)-4-methylphenylboronic acid

In a 100 mL round-bottomed flask was dissolved 4-(3-methoxybenzyloxy)benzoic
acid (0.47 g, 1.82 mmol), 3-amino-4-methylphenylboronic acid (0.288 g, 1.91 mmol), and
DIPEA (0.795 mL, 4.55 mmol) in DMF (2 mL) to give a brown solution. The reaction
mixture was cooled to 0 °C before HATU (0.727 g, 1.91 mmol) was added. After the reaction
mixture was warmed to RT, it was stirred for additional 3h. Water (50 mL) was added and

filtration afforded the title compound as a brown solid. MS (M+H") = 392.

41d. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-(3-methoxybenzyloxy)benzamide

In a 10 mL vial was added 2-bromo-1H-imidazole (0.085 g, 0.58 mmol), 3-(4-(3-
methoxybenzyloxy)benzamido)-4-methylphenylboronic acid (0.15 g, 0.38 mmol), and K,CO;
(0.094 g, 0.96 mmol) in dioxane (4 mL) to give a colorless suspension. The reaction mixture
was diluted with water (1 mL). Nitrogen was bubbled in for 20 min before Pd(PPh;)4(0.044
g, 0.04 mmol) was added. The reaction was heated to 100 °C for 2.5h. After concentration
under reduced pressure the crude product was purified by Gilson HPLC (MeCN/10 mM
NH4OAc in water) to give the title compound (0.024 g, 16% yield). 'H NMR (DMSO-dg) &
2.24 (s,3 H),3.77 (s, 3 H), 5.19 (s, 2 H), 6.92 (s, 1 H), 7.05 (br s, 2 H), 7.15 (d, 3 H), 7.32
(m,2 H), 7.59 (brs, 1 H), 7.72 (m, 1 H), 7.91 (d, 1 H), 7.98 (d, 2 H), 9.84 (s, 1 H), 12.59 ( br
s, | H). MS (M+H") = 414.
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The following Examples 42-57 were prepared in a similar fashion to Example 41

MS
Ex. Name MW | (M+H") '"H NMR (5 ppm)
435 2.10(s,3 H),2.27 (s,3 H), 3.69 (s, 3
_ ’ H), 3.75 (s, 6 H), 5.15 (s, 2 H), 6.46
dimethoxyphenyl)methoxy]- -
) o (s, 1 H), 6.63 (d, 2 H), 6.92 (s, 1 H),
42 [ N-[5-(1,4-dimethylimidazol- | 471.55 | 472
7.13 (d,2 H), 7.34 (m, 1 H), 7.44 (s, 1
2-yl)-2-methyl-
H), 7.65 (s, 1 H), 7.97 (d, 2 H), 9.80
phenyl]benzamide
(s, 1 H)
4-[(3,5- 234 (s,6 H),3.75(s,6 H), 5.16 (s, 2
dimethoxyphenyl)methoxy]- H), 6.47 (m, 1 H), 6.63 (d, 2 H), 7.16
43  |N-[2-methyl-5-(4-methyl-1H-| 457.53 | 458 | (d,2H), 7.50 (s, 1 H), 7.56 (d, 1 H),
imidazol-2- 7.83 (m, 1 H), 8.02 (m, 3 H), 9.95 (s,
'yDphenyl]benzamide 1 H), 14.50 (s, 2 H)
2.35(s,6 H),5.36 (s,2H),7.22(d, 2
4-[(2-cyanophenyl)methoxy]-
H), 7.49 (s, 1 H), 7.60 (m, 2 H), 7.78
N-[2-methyl-5-(4-methyl-1H-
44 o 42249 | 423 |(d,2H),7.88(dd, 1 H),7.95(d, 1 H),
imidazol-2-
8.06 (m, 3 H), 10.02 (s, 1 H), 14.58 (s,
yl)phenyl]benzamide
1 H)
232 (s,3H),2.38(s,3H),3.84(s,3
4-[(2-cyanophenyl)methoxy]-
’ H), 5.36 (s, 2 H), 7.22 (d, 2 H), 7.53
N-[5-(1,4-dimethylimidazol-
45 436.51 | 437 |(s,1H),7.61(dt,3H),7.78 (d,2 H),
2-yl)-2-methyl-
' 7.85(s, 1 H),7.95(d, 1 H),8.03(d, 2|
phenyl]benzamide
H), 10.02 (s, 1 H), 14.56 (s, | H)
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MS
Ex. Name MW | (M+H") "H NMR (5 ppm)
2.35(s,3H),5.36(s,2H),7.22(d, 2
4-[(2-cyanophenyl)methoxy]- H), 7.60 (m, 2 H), 7.78 (m, 4 H), 7.85
46 | N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2- | 408.46 | 409 |(m,1H), 7.95(d, 1 H), 8.03 (d, 2 H),
methyl-phenyl]benzamide 8.10 (s, 1 H),9.99 (s, 1 H), 14.64 (s, 1
H)
435 234 (s,3H),3.75(s,6 H),5.16 (s, 2
. ’ H), 6.47 (s, 1 H), 6.63 (d, 2 H), 7.16
dimethoxyphenyl)methoxy]-
47 o 443.5 444 | (d,2H), 7.56 (d, 1 H), 7.79 (s, 2 H),
N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2-
i 7.86 (dd, 1 H), 8.00 (d, 2 H), 8.10 (s, 1
methyl-phenyl]benzamide
H), 9.96 (s, 1 H), 14.70 (s, 1 H)
4-[(3,5- 2.36(s,3 H),2.38(s,3H),3.74 (s, 3
dimethoxyphenyl)methoxy]- H), 5.36 (s,2 H), 7.22 (d, 2 H), 7.52
48 | N-[5-(1,5-dimethylimidazol- | 471.55 | 472 |(m, 1 H), 7.60 (m, 3 H), 7.79 (m, 3 H),
2-yl)-2-methyl- 7.95 (d, 1 H), 8.02 (d, 2 H), 10.00 (s, 1
phenyl]benzamide H), 14.48 (s, 1 H)
2.34 (s,3 H), 3.75 (s, 6 H), 5.16 (s, 2
4-[(2-cyanophenyl)methoxy]-
. o H), 6.47 (s, 1 H), 6.63 (d, 2 H), 7.16
N-[5-(1,5-dimethylimidazol-
49 436.51 | 437 | (d,2H),7.56(d,1H),7.79(s,2 H),
2-yl)-2-methyl-
7.86 (dd, 1 H), 8.00 (d, 2 H), 8.10 (s, 1
phenyl]benzamide ‘
H), 9.96 (s, 1 H), 14.70 (s, 1 H)
4-[(3,5- 237 (s,3H),3.75 (s, 6 H), 3.89 (s, 3
dimethoxyphenyl)methoxy]- H), 5.16 (s, 2 H), 6.46 (s, 1 H), 6.63
50 N-[2-methyl-5-(1- 45753 | 458 | (d,2H),7.15(d,2H),7.58(s,2 H),

methylimidazol-2-

yDphenyl]benzamide

7.81 (s, 1 H), 7.85 (m, 2 H), 7.99 (d, 2
H), 9.97 (s, 1 H)
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MS
Ex. Name MW |(M+H") 'H NMR (5 ppm)
4-[(2-cyanophenyl)methoxy]- 2.38(s,3 H),3.89 (s,3 H), 5.36 (s, 2
N-[2-methyl-5-(1- H), 7.22 (d, 2 H), 7.61 (m, 3 H), 7.79
51 ybA 42249 | 423 ) (
methylimidazol-2- (m, 3 H), 7.85 (m, 2 H), 7.95 (d, 1 H),
yl)phenyl]lbenzamide 8.02 (d, 2 H), 10.00 (s, 1 H)
2.33(s,3H),3.85(s,3H),5.36(s,2
4-[(2-cyanophenyl)methoxy]-
H), 7.21 (d, 2 H), 7.40 (m, 1 H), 7.47
N-[2-methyl-5-(3-
52 o 42249 | 422 |(m, 1 H), 7.61 (m, 2 H), 7.78 (m, 2 H),
methylimidazol-4-
) 7.88(d, 1 H), 7.95(d, 1 H), 8.01 (d, 2
yl)phenyl]benzamide v
H),9.19 (s, 1 H),9.92 (s, 1 H)
2.29 (s,3 H), 3.88 (5,3 H), 5.36 (s, 2
4-[(2-cyanophenyl)methoxy]-
H), 7.21 (d,2 H), 7.43 (d, 1 H), 7.61
N-[2-methyl-5-(1-
53 o 42249 | 423 | (m,2H),7.78 (d, 2 H), 7.81 (s, 1 H),
methylimidazol-4-
) 7.95(d, 1 H), 8.03(d,2 H), 8.14 (s, 1
yl)phenyl]benzamide
H), 9.11 (s, 1 H), 9.92 (s, 1 H)
231 (s,3 H),2.45(s,3 H), 5.36 (s, 2
4-[(2-cyanophenyl)methoxy]-
H), 7.21 (s, 2 H), 7.44 (m, 2 H), 7.61
N-[2-methyl-5-(5-methyl-1H-
54 o 42249 | 423 |(ddd, 4.33, 1 H), 7.66 (s, 1 H), 7.78 (d,
imidazol-4-
. 2H),7.95(d, 1 H), 8.02 (d, 2 H), 9.11
yDphenyl]benzamide
(s, 1 H),9.91 (s, 1 H), 14.55 (s, | H)
2.33 (s, 3 H), 2.64 (s, 3 H), 3.68 (s, 3
4-[(2-cyanophenyl)methoxy]-
) o H), 5.36 (s,2 H), 7.21 (d, 2 H), 7.33
N-[5-(2,3-dimethylimidazol-
55 436.51 | 436 |(d,1H),7.47(d,1H),7.61 (m,2H),

4-yl)-2-methyl-
phenyl]benzamide

7.74 (s, 1 H), 7.78 (m, 2 H), 7.95 (d, 1

H), 8.01 (d, 2 H), 9.91 (s, 1 H)
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MS
Ex. Name MW |(M+H") "H NMR (® ppm)

, o 2.25(s,3H),3.81(s,3H),3.92(s, 3
4-[(3,4-dimethoxypyridin-2- .
H), 5.20 (s, 2 H), 7.16 (m, 5 H), 7.33
yl)methoxy]-N-[5-(1H-
56 o 44449 | 445 | (d,1H),7.74(d, 1 H),7.92(s, 1 H),
imidazol-2-yl)-2-
7.99(d,2H),8.24(d, 1 H),9.84 (s, 1

methylphenyl]benzamide
ylphenyl] H), 12.47 (brs, 1 H)

4-[(6-chloro-1,3-benzodioxol- 233(s,3H),5.14(s,2H),6.11 (s, 1
5-yl)methoxy]-N-[5-(1H- H), 7.19 (m, 6 H), 7.52 (d, 1 H), 7.65
57 y? ) VI3 461.90 | 462 ) ( ) ( )
imidazol-2-yl)-2- (s,2H), 7.85(d, 1 H), 8.00 (s, 1 H),
methylphenyl]benzamide 8.05 (d, 2 H), 9.96 (s, | H)
Example 58

N-(5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyl)-4-(benzyloxy)benzamide

Example 58 can be prepared in a similar fashion to Example 41 or by employing the

following method described below:

58a. 4-(benzyloxy)-N-(5-(hydroxymethyl)-2-methylphenyl)benzamide

To a mixture of 4-(benzyloxy)benzoic acid (26 g, 113.91 mmol) and (3-amino-4-
methylphenyl)methanol (15.63 g, 113.91 mmol), HATU (52.0 g, 136.70 mmol) in DMF (250
mL) was added DIPEA (39.8 mL, 227.83 mmol) at 0°C. The mixture was stirred at 80°C
overnight. Water (~1L) was added to the mixture, and the solid precipitate was collected by
filtration, washed with water, dried, then washed with Et;O (2 x), and dried to yield the title
compound as a light yellow solid (38.0 g, 96 %). MS (M+H") = 348.

58b. 4-(benzyloxy)-N-(5-formyl-2-methylphenyl)benzamide

A solution of oxalyl diéhloride (21.52 g, 169.54 mmol) in 200 mL of anhydrous DCM
was cooled to -78°C, then DMSO (26.5 g, 339.08 mmol) was added to the mixture dropwise
and the mixture was stirred for 15 min before a suspension of 4-(benzyloxy)-N-(5-

(hydroxymethyl)-2-methylphenyl)benzamide (38 g, 109.38 mmol) in 300mL of DCM was
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added over 40 min. After 1h at -78°C, TEA (73.2 mL, 525.03 mmol) was added and the
reaction mixture was allowed to warmed to RT for 1.5h. 400 mL of sat. NaHCO; was added
to the mixture, and the aqueous layer was extracted with DCM. The combined organic layers
were dried over Na;SQ,, filtered, washed with DCM, and concentrated in vacuo. The residue
was purified by ISCO MPLC (40-55% EtOAc/hexane) to yield the title compound as a white
solid (15.90 g, 42.1 %). MS (M+H") = 346.

58¢. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-(benzyloxy)benzamide

To a suspension of 4-(benzyloxy)-N-(5-formyl-2-methylphenyl)benzamide (15.9 g,
46.03 mmol) in MeOH (400 mL) was added NH4OH (27.2 mL, 230.17 mmol) at 0°C
followed by the addition of oxalaldehyde (52.8 mL, 460.35 mmol). The reaction mixture was
then stirred at RT for 1 day. Another portion of NH;OH (27.2 mL, 230.17 mmol) and
oxalaldehyde (52.8 mL, 460.35 mmol) were added to the reaction mixture and stirred at RT
for 1 day. One final portion of NH4OH (27.2 mL, 230.17 mmol)and oxalaldehyde (52.8 mL,
460.35 mmol) were added to the reaction mixture and stirred at RT for 2 days. Water(~1.5 L)
was added to the mixture, and the solid was collected by filtration, washed with water, dried,
washed with Et,0, and then dried to afford a grey solid as the crude product (17.60 g), which
was purified by ISCO MPLC (EtOAc/hexane) to yield the title compound as a white solid (12
g, 68%). 'H NMR (DMSO-d) & 2.24 (s, 3 H), 5.22 (s, 2 H), 7.01 (brs, 1 H), 7.15 (m, 3 H),
7.37 (m, 4 H), 7.49 (m, 2 H), 7.73 (dd, 1 H), 7.91 (s, 1 H), 7.99 (d, 2 H), 9.85 (s, 1 H), 12.49 (
brs, 1 H). MS (M+H") =384.

Example 59
4-[(4-Fluorophenyl)methoxy]-N-[5-(1 H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyl]benzamide

59a. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-hydroxybenzamide

In a 500 mL pressure vessel was added N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-
(benzyloxy)benzamide (2.77 g, 7.22 mmol) in MeOH (100 mL) to give a white suspension.
Nitrogen gas was bubbled in for 20 min before Pd/C (0.384 g, 10%) was added. The vessel
was purged with hydrogen three times, and then stirred under hydrogen at 55 psi for 12h.
After purging the vessel with nitrogen, the suspension was filtered, and the filter cake was
washed with MeOH (3 X 15 mL) and EtOAc (2 X 15 mL). The combined organic filtrates
were concentrated to give the title compound (1.8 g, 85% yield). 'H NMR (DMSO-dg) 6 2.23
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(s, 3 H), 6.87 (4,2 H), 7.00 (brs, 1 H), 7.20 (brs, 1 H), 7.32/(d, 1 H), 7.71 (dd, 1 H), 7.88
(m, 3 H), 9.72 (s, 1 H), 10.15 (brs, 1 H), 12.44 (brs, 1 H).

59b. 4-[(4-Fluorophenyl)methoxy]-N-[5-(1 H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl] benzamide

In a 10 mL vial was added N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-
hydroxybenzamide (0.09 g, 0.31 mmol), K,CO;(0.17 g, 1.23 mmol), and 4-fluorobenzyl
chloride (0.074 g, 0.34 mmol) in NMP (1.0 mL) to give a colorless suspension. The reaction
was heated to 160 °C for 30 min. After cooling down to RT, the solution was purified by
Gilson HPLC (MeCN/0.1% TFA in water) to give a solid residue. To the residue was added
MeOH (0.5 mL) and HCl in Et,0 (1.5 mL, 2 M). Concentration gave the title compound as
the HCl salt (0.033 g, 27% yield). 'H NMR (DMSO-dq) & 2.34 (s, 3 H), 5.20 (s, 2 H), 7.17
(m, 2 H), 7.25 (t, 2 H), 7.56 (m, 3 H), 7.78 (s, 2 H),7.89 (dd, 1 H), 8.01 (m, 2 H), 8.11 (s, 1
H), 9.98 (s, 1 H), 14.74 (brs, 1 H). MS (M+H") = 402.

The following Examples 60-64 were prepared in a similar fashion to Example 59

utilizing commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW |[(M+HY) "H NMR (5 ppm)
N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2- 2.34 (s,3H),3.24 (s,3 H), 537 (s, 2 H),
60 methylphenyl]-4-{[4- 6154 | 462 7.19 (d, 2 H), 7.56 (d, 1 H), 7.76 (m, 4 H),
(methylsulfonyl)benzyl]oxy} 7.86 (dd, 1 H), 8.00 (dd, 4 H), 8.10 (s, 1
benzamide H), 9.98 (s, 1 H), 14.68 (brs, 1 H)

2.34 (s, 3 H), 5.29 (s, 2 H), 7.20 (m, 2 H),

7.56 (d, 1 H), 7.65 (t, 1 H), 7.85 (m, 5 H),

7.97 (s, 1 H), 8.02 (m, 2 H), 8.10 (s, 1 H),
9.99 (s, 1 H), 14.72 (brs, 1 H)

4-[(3-cyanobenzyl)oxy]-N-
61 | [5-(1H-imidazol-2-yl)-2- | 408.46 | 409
methylphenyl]benzamide
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MS
Ex. Name MW |(M+H) 'H NMR (5 ppm)
4if4 2.34 (s, 3 H),4.51 (s, 2 H), 5.20 (s, 2 H),
7.16 (m, 2 H), 7.35 (m, 2 H), 7.43 (m, 2
(hydroxymethyl)benzyl]oxy}
62 o 41348 | 414 |H),7.56(d, 1H),7.78 (s,2 H), 7.86 (dd, 1
-N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2-
. H), 8.00 (m, 2 H), 8.10 (d, 1 H), 9.96 (s, 1
methylphenyl]benzamide
H), 14.70 (brs, 1 H)
2.34 (s,3 H),3.84 (s,3 H), 5.16 (s, 2 H),
N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2- 6.98 (t, 1 H), 7.08 (d, 1 H), 7.16 (m, 2 H),
methylphenyl]-4-[(2- 7.37 (td, 1 H), 7.42 (d, 1 H), 7.56 (d, 1 H),
63 ylphenyl]-4-[( 41348 | 414 ( ) ( ) ( )
methoxybenzyl)oxy]benzami 7.80 (s, 2 H), 7.89 (m, 1 H), 8.01 (m, 2 H),
de 8.11 (s, 1 H),9.99 (s, 1 H), 14.77 (brs, 1
H)
N-{5-(1H-imidazol-2-yl)-2- 2.27 (s, 3H), 5.21 (s, 2 H), 6.82 (d, 2 H),
methylphenyl]-4-{[2- 6.86 (brs, 1 H), 7.19 (brs, 1 H), 7.38 (t,
64 ylphenyl}-4-{l 45145 | 452 ( ) ( ) (
(trifluoromethyl)benzyl]oxy} 1 H), 7.48 (t, 1 H), 7.64 (m, 4 H), 7.86 ( br
benzamide s, 3 H),9.18 (brs, 1 H), 14.25(brs, 1 H)
Example 65

To a vial containing 4-methylbiphenyl-3-amine (0.70 mmol), dioxane (3 mL), and
DIPEA (0.30 mL, 1.68 mmol), a 1.83 M solution of the 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoy!l
chloride hydrochloride (0.56 mmol) in DMF was added. The reaction was stirred for 12h at
RT. The reaction was heated to 60 °C for 4h, then poured into 1M NaOH (5 mL), and added

DCM (2 mL). The phases were separated using SPE phase separation cartridges, and the

organic layer was diluted to a total volume of 5 mL. DCM and incubated with 3 eq. of MP-

isocyanate resin for 18h, The resin was removed via filtration, and rinsed with 2 mL DCM.

The organic layers were combined and concentrated to dryness. The resulting oil was purified
via Gilson HPLC (MeCN/10 mM NH4OAc in water) to give the title compound (5 mg, 2%).
'H NMR (CDCl;) & 8.65 (d, 1 H) 8.26 (d, 1 H) 7.90 (m, 2 H) 7.80 (td, 1 H) 7.55 - 7.71 (m, 4
H)7.41-7.45(m,2H)7.28-7.40(m,4H) 7.12 (m, 2 H) 5.34 (s, 2 H) 2.39 (s, 3 H). MS
(M+H") = 395.
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Example 66
N-[5-(1,4-dimethyl-1H-imidazol-2-yI)-2-methylphenyl]-4- {[3-(2-morpholin-4-

ylethoxy)benzylloxylbenzamide

66a. methyl 4-(3-(2-morpholinoethoxy)benzyloxy)benzoate

In a 50 mL round-bottomed flask was added (3-(2-
morpholinoethoxy)phenyl)methanol (0.873 g, 3.68 mmol) and 4-methylbenzene-1-sulfonyl
chioride (0.701 g, 3.68 mmol) in DCM (10 mL) to give a colorless solution. To the mixture
was added TEA (1.026 mL, 7.36 mmol) and DMAP (catalytic). After the reaction was
stirred RT for 3h sat. NH4Cl (20 mL) was added. The aqueous layer was extracted with DCM
(2 X 10 mL) and the combine organic layers were dried (Na,SQO,) and concentrated in vacuo
to afford 4-(2-(3-(chloromethyl)phenoxy)ethyl)morpholine. In a 50 mL round-bottomed flask
was added 4-(2-(3-(chloromethyl)phenoxy)ethyl)morpholine (0.767 g, 3.0 mmol) and methyl
4-hydroxybenzoate (0.456 g, 3.0 mmol) in MeCN (25 mL) to give a colorless solution.
K>CO; was added (1.05 g, 7.5 mmol). The reaction was stirred at 85 °C for 4h. After
concentration in vacuo, the residue was diluted with water (10 mL) and extracted with EtOAc
(2 X 10 mL). The combined organic phase was dried (Na,SO,) and concentrated to give the
crude product, which was purified by ISCO MPLC (10% MeOH/DCM) to give the title
compound. 'H NMR (CDCl;) & 2.69 ( brs, 4 H), 2.91 (brs, 2 H), 3.82 (brs, 4 H), 3.90 (m,
3 H),4.21 (brs, 2 H), 5.11 (s, 2H), 6.89 (dd, 1 H), 7.01 (m, 4 H), 7.32 (t, 1 H), 8.01 (m, 2 H).

66b. 4-(3-(2-morpholinoethoxy)benzyloxy)benzoic acid hydrochloride

In a 50 mL round-bottomed flask was added methyl 4-(3-(2-
morpholinoethoxy)benzyléxy)benzoate (0.297 g, 0.8 mmol) and LiOH (0.096 g, 4.0 mmol) in
MeOH (10 mL) to give a colorless suspension. The reaction was stirred at 65 °C for 3h.
Concentration under reduced pressure was followed by the addition of water (5 mL). 1N HCl
was added to adjust the pH to 1, and the precipitate was collected to give the title compound
as a white solid. "H NMR (DMSO-dg) 5 3.20 (d, 2 H), 3.56 ( br's, 4 H), 3.77 ( brs, 2 H), 3.95
(brs,2H),4.41 (brs, 2 H), 5.18 (s, 2H), 7.00 (brs, 1 H), 7.10 (d, 4 H), 7.36 (t, 1 H), 7.90
(d, 2 H), 12.67 (brs, 1 H).
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66¢. N-(5-(1,4-dimethyl-1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-(3-(2-
morpholinoethoxy)benzyloxy)benzamide

In a 50 mL round-bottomed flask was dissolved 4-(3-(2-
morpholinoethoxy)benzyloxy)benzoic acid hydrochloride (0.14 g, 0.36 mmol) in SOClI, (1
mL) to give a colorless solution. The reaction was stirred at RT for 1h, and SOCI, was then
removed under reduced pressure to give 4-{[3-(2-morpholin-4-ylethoxy)benzylJoxy } benzoyl
chloride. To the flask was added pyridine (5 mL) and 5-(1,4-dimethyl-1H-imidazol-2-yl)-2-
methylaniline (0.072 g, 0.36 mmol). The mixture was stirred at RT for 1h, and the solution
was concentrated under reduced pressure. DCM (5 mL) and sat. NaHCOs (10 mL) were
added. The aqueous layer was extracted with DCM (2 X 5 mL) and the combined organic
layers were dried (Na,SO,), and concentrated to give the crude product which was purified
by ISCO MPLC (10% MeOH/DCM) to give the title compound (22 mg, 12%). '"H NMR
(DMSO-ds) 6 2.11 (s, 3 H), 2.27 (s, 3 H), 2.50 ( br s, 4 H), 2.69 (s, 2 H), 3.57 (m, 4 H), 3.69
(s, 3 H),4.10 (t,5.19 (5,2 H), 6.93 (s, 2 H), 7.05 (s, 2 H), 7.14 (m, 2 H), 7.32 (m, 2 H), 7.45
(m, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 7.97 (m, 2 H), 9.80(s, 1 H). MS (M+H") = 541.

Example 67
N-[5-(1H-imidazol-2-y1)-2.4-dimethylphenyl]-4-(pyridin-2-yimethoxy)benzamide

67a. N-(5-bromo-2,4-dimethylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy))benzamide

In a round-bottomed flask was placed 5-bromo-2,4-dimethylaniline (5 g, 25 mmol), 4-
(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid (6.3 g, 26.5 mmol), and DIPEA (8.9 mL, 50 mmol) in
DMEF (50 mL). The mixture was cooled tc; 0 °C with a water-ice bath before HATU (11.5 g,
30 mmol) was added. The mixture was warmed to RT and stirred overnight. To the reaction
solution was added water (200 mL). The precipitate was collected by filtration to afford the
title compound (4 g, 41% yield). "H NMR (DMSO-d¢) § 2.14 (s,3H),2.27(s,3 H),5.26 (s,
2H),7.13 (d, 2 H), 7.23 (s, 1 H), 7.34 (m, 1 H), 7.52 (t, 1 H), 7.56 (s, 1 H), 7.82 (m, 1 H),
7.92 (d, 2 H), 8.57 (m, 1 H).

67b. N-(2,4-dimethyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)-4-(pyridin-2-
yimethoxy)benzamide |

In a round-bottomed flask was added N-(5-bromo-2,4-dimethylphenyl)-4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamide (4g, 9.73mmol), bis(pinacolato)diboron (2.96 g,11.6mmol), and KOAc
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(2.86 g, 29.2 mmol) in dioxane (50 mL) to give a suspension. To the mixture was added
PdCly(dppf) (400 mg). The reaction was stirred at 80 °C under a nitrogen atmosphere
overnight. The reaction mixture was concentrated in vacuo and water (80 mL) was added.

The mixture was extracted with EtOAc (2 X 30 mL) and the combined organic layers were

- dried (Na;SO,), then concentrated in vacuo to afford the crude product which was purified by

ISCO MPLC (1% MeOH/DCM) to give the title compound (2.3 g, 51.7% yield). '"H NMR
(DMSO-de) 6 1.26 (s, 12 H), 2.15 (s, 3 H), 2.41 (s, 3 H), 5.25 (s, 2 H), 7.06 (s, 1 H), 7.12 (m,
2 H),7.35 (m, 1 H), 7.51 (m, 2 H), 7.81 (m, 1 H), 7.94 (m, 2 H), 8.58 (m, 1 H), 9.71 (s, 1 H).

67c. N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2,4-dimethylphenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

Ina 10 mL vial was added N-(2,4-dimethyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-
2-yl)phenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide (0.25 g, 0.55 mmol), 2-bromo-1H-imidazole
(0.120 g, 0.82 mmol), and Cs,COs (0.444 g, 1.36 mmol) in dioxane (5 mL) to give a brown |
suspensioﬁ. The reaction mixture was diluted with water (2 mL). Nitrogen was bubbled in
for 20 min before Pd(PPhs),(0.063 g, 0.05 mmol) was added. The reaction was heated at 110
°C for 4h under microwave conditions. The reaction mixture was concentrated under reduced
pressure. The residue was purified by Gilson HPLC (MeCN/0.1% TFA in water). To the
purified product was added HCI in Et;O (0.5 mL, 1 mmol) . The mixture was concentrated in
vacuo to give the HCl salt of the title compound (10 mg, 4.2%). 'H NMR (DMSO-d) § 2.31
(s,3H),2.36(s,3 H),5.32(s, 2 H), 7.18 (d,2 H), 7.39 (s, 1 H), 7.45 (brs, 1 H), 7.61 (5,2 H),
7.84 (s, 2 H), 7.96 (m, 3 H), 8.63 (d, 1 H), 9.90 (s, 1 H), 14.54 (brs, 1 H). MS (M+H") =
399.

The following Examples 68-73 were prepared in a similar fashion to Example 67

utilizing commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW  [(M+H") 'H NMR (5 ppm)
N-[5-(1H-benzimidazol- 2.35 (s, 3 H), 2.55 (s, 3 H), 5.37 (s, 2 H),
2-yl)-2,4- 7.20 (d, 2 H), 7.46 (s, 1 H), 7.52 (m, 1 H),
68 dimethylphenyl]-4- 448.52 449 [7.60 (m, 2 H), 7.68 (d, 1 H), 7.83 (s, 1 H),
(pyridin-2- : 7.87 (m, 2 H), 8.01 (m, 3 H), 8.68 (d, 1 H), |
ylmethoxy)benzamide 0.99 (s, 1 H)
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MS
Ex. Name MW |(M+H") "H NMR (5 ppm)
) 2.18 (s, 3 H), 2.33 (s, 3 H), 2.36 (s, 3 H),
N-[5-(1,5-dimethyl-1H-
o 3.54 (s, 3 H), 5.34 (s, 2 H), 7.18 (d, 2 H),
imidazol-2-yl)-2,4-
, 7.41 (s, 1 H), 7.48 (m, 1 H), 7.56 (s, 1 H),
69 dimethylphenyl]-4- 426.52 427
(pyridin-2 7.60 (s, 1 H), 7.64 (d, 1 H), 7.98 (d, 3 H),
pyridin-z-
) 8.66 (d, 1 H), 9.92 (s, 1 H), 1447 (brs, 1
ylmethoxy)benzamide
H)
N-[5-(1,2-dimethyl-1H- 2.16 (s, 3 H), 2.28 (s, 3 H), 2.62 (m, 3 H),
imidazol-5-yl)-2,4- 3.46 (s, 3 H), 5.33 (5,2 H), 7.17 (d, 2 H),
70 dimethylphenyl]-4- 426.52 427 (1.33(d, 2 H), 7.47 (m, 1 H), 7.63 (m, 2 H),
(pyridin-2- 7.97 (m, 3 H), 8.65 (d, 1 H), 9.83 (s, 1 H),
ylmethoxy)benzamide 14.38 (brs, 1 H)
) 2.26 (s, 3 H), 2.37 (s, 3 H), 3.92 (s, 3 H),
N-[2,4-dimethyl-5-(1-
o 5.37 (s, 2 H), 7.18 (d, 2 H), 7.30 (s, 1 H),
methyl-1H-imidazol-4-
71 o 412.49 413 [7.53 (m, 2 H), 7.69 (d, 1 H), 7.91 (s, 1 H),
yl)phenyl]-4-(pyridin-2-
) 8.02 (m, 3 H), 8.69 (d, 1 H), 9.21 (s, | H),
ylmethoxy)benzamide '
9.87 (s, 1 H)
o '2.26 (s,3 H),2.36 (s, 3 H), 5.33 (s, 2 H),
N-[5-(1H-imidazol-4-yl)-
) 7.16 (s, 1 H), 7.19 (s, 1 H), 7.30 (s, 1 H),
2,4-dimethylphenyl]-4-
72 (pyridin-2 398.46 399 | 7.48 (m, 2 H), 7.63 (d, 1 H), 7.87 (s, 1 H),
in-2-
P ) 7.97 (m, 3 H), 8.65 (d, 1 H), 9.24 (s, 1 H),
ylmethoxy)benzamide
9.85 (s, 1 H), 14.67 (brs, 1 H)
. 2.26 (s, 3 H),2.38 (s, 3 H), 2.61 (s, 3 H),
N-(5-(1,2-dimethyl-1H-
.. 3.79 (s,3 H), 5.30 (s, 2 H), 7.17 (m, 2 H),
imidazol-4-yl)-2,4-
. 7.30 (s, 1 H), 7.41 (dd, 1 H), 7.52 (s, 1 H),
73 dimethylphenyl)-4- 426.51 427
(pyridin2 7.58 (d, 1 H), 7.81 (s, 1 H), 7.90 (id, 1 H),
ridin-2-
by 7.97 (m, 2 H), 8.62 (d, 1 H), 9.82 (s, 1 H),
ylmethoxy)benzamide

14.24 (br's, 1 H)
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Example 74
N-[4-chloro-2-methyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-2-y)phenyl]-4-(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

T4a. 1-bromo-2-chloro-4-methyl-5-nitrobenzene

In a 50-mL round-bottomed flask was placed 1-bromo-2-chloro-4-methylbenzene (2 g,
9.7 mmol) and concentrated H,SO4 (6.5 mL). The mixture was cooled to ~20 °C and HNO;
(1.5mL) was added slowly over 5 min. To the reaction mixture was added ice water (15 g)
after the addition of HNOs. After allowing to warm to RT, the reaction mixture was extracted
with EtOAc (2 X 10 mL). After drying (Na;SO;) the combined organic layers were
concentrated in vacuo and the crude product was purified by ISCO MPLC (petroleum ether)
to afford the title compound (1.3 g) in 62% yield. "H NMR (CDCl3) 6 2.56 (s,3H), 7.44 (s, 1
H), 8.28 (s, 1 H).

74b. 5-bromo-4-chloro-2-methylaniline

In a 200-mL round-bottomed flask was placed 1-bromo-2-chloro-4-methyl-5-
nitrobenzene (4 g, 16 mmol) and FeCls in silica gel (5%, 11.2 g ) in MeOH (50 mL). The
reaction mixture was heated to 70°C for 15 min and then hydrazine monohydrate (8.8 mL,
192 mmol) was slowly added and the reaction mixture was refluxed overnight. After cooled
to RT, the mixture was filtered, and concentrated in vacuo to afford the title compound (3.4 g)
in 95% yield. '"H NMR (DMSO-ds) & 1.98 (s, 3 H), 6.90 (s, 1 H), 7.10 (s, 1 H).

74c. N-(5-bromo-4-chloro-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

In a 100-mL round-bottomed flask was dissolved 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic
acid (800 mg, 4 mmol) in SOCI; (6 mL). The solution was stirred for 1 h at RT. The solution
was concentrated in vacuo to give 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoyl chloride. The crude
product was dissolved in DCM (10 mL) followed by the addition of 5-bromo-4-chloro-2-
methylaniline (500 mg, 2.27 mmol), pyridine (5 mL), and TEA (10 mL). The reaction mixture
was heated to 50 °C and stirred for 2h. The mixture was concentrated in vacuo and the crude
product was purified by ISCO MPLC ( 20-33% EtOAc/petroleum ether) to afford the title
compound (270 mg) in 28% yield. '"H NMR (DMSO-dg) & 2.05 (s, 3 H), 2.25 (s, 2 H), 7.13
(m, 2 H), 7.34 (m, 1 H), 7.54 (m, 2 H), 7.77 (s, 1 H), 7.84 (m, 1 H), 7.92 (m, 2 H), 8.58 (m, 1
H), 9.81 (s, 1 H).
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74d. N-(4-chloro-2—methyl-5-(4,4,5,5-tetra?nethyl—],3,2-a’ioxaborolan—2-yl)phenyl)—4-
(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

Ina 10 mL vial was added 4,4,4',4',5,5,5',5"-octamethyl-2,2"-bi(1,3,2-dioxaborolane)
(0.441 g, 1.74 mmol), N-(5-bromo-4-chloro-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamide (0.5 g, 1.16 mmol), and KOAc (0.341 g, 3.47 mmol) in dioxane (80
mL) to give a colorless suspension. Nitrogen was bubbled in for 20 min before
Pd(PPh;3)4(0.134 g, 0.12 mmol) was added. The reaction was stirred at 115 °C in a microwave
for 5Sh. After concentration under reduced pressure, the crude product was purified by ISCO
MPLC (0-5% MeOH in DCM) to give the title compound. 'H NMR (DMSO-dg) 6 1.07 (s, 6
H), 1.16 (s, 6 H), 2.22 (s, 3 H), 5.28 (s, 2 H), 7.16 (d, 2 H), 7.36 (s, 1 H), 7.54 (d, 1 H), 7.59
(s, 1 H),7.63 (m, 1 H), 7.85 (m, 1 H), 7.96 (m, 2 H), 8.60 (d, 1 H), 9.82 (s, 1 H).

14e. N-{4-chloro-2-methyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)phenyl]-4-(pyridin-2-
yimethoxy)benzamide

Ina 10 mL vial was added N-(4-chloro-2-methyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-yl)phenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide (0.15 g, 0.31 mmol), 2-bromo-
1-methyl-1H-imidazole (0.076 g, 0.47 mmol), and KOAc (0.077 g, 0.78 mmol) in dioxane
(3.0 mL) to give a brown suspension. The reaction mixture was diluted with water (1.0 mL).
Nitrogen was bubbled in for 20 min before Pd(PPhs)s (0.036 g, 0.03 mmol) was added. The
reaction was heated using a microwave at 130 °C for 2h. After concentration in vacuo , the
residue was diluted with MeOH (0.5 mL) and DMSO (0.5 mL). The solution was filtered and
purified by Gilson HPLC (5-80% MeCN/0.1% TFA in water) to give the title compound
(0;019 g, 14% yield). "H NMR (DMSO-dg) § 2.38 (s,3H),3.72(s,3H), 5.33(s,2H), 7.19
(d, 2H), 7.46 (m, 1 H), 7.62 (d, 1 H), 7.76 (s, 1 H), 7.95 (m, 6 H), 8.65 (d, 1 H), 10.04 (s, 1
H). MS (M+H") =433.
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utilizing commercially available starting materials:

PCT/GB2008/050756(X

The following Examples 75-77 were prepared in a similar fashion to Example 83

MS
Ex. Name MW | (M+H)) '"H NMR (8 ppm)
N-[4-chloro-2-methyl- 2.31 (s, 3 H), 3.92 (s, 3 H), 5.34 (s, 2 H),
5-(1-methyl-1H- 7.19 (d, 2 H), 7.44 -7.52 (m, 1 H), 7.60 -
75 imidazol-4-yl)phenyl]- | 432.91 433 (7.68 (m, 2 H), 7.78 (s, 1 H), 7.94 - 8.04
4-(pyridin-2- (m, 3 H), 8.12 (s, 1 H), 8.66 (d, 1 H), 9.19
ylmethoxy)benzamide (s, 1 H),9.98 (s, 1 H)
N-[4-chloro-5-(1H- 2.37 (s, 3 H), 5.34 (s, 2 H), 7.20 (d, 2 H),
imidazol-2-y1)-2- 7.43 - 7.51 (m, 1 H), 7.63 (d, 1 H), 7.73
76 methylphenyl]-4- 418.88 419 |(s, 1 H), 7.86-7.91 (m, 3 H), 7.93 - 8.04
(pyridin-2- (m, 3 H), 8.66 (d, 1 H), 10.04 (s, 1 H),
ylmethoxy)benzamide 14.85 (brs, 2 H)
N-[4-chloro-5-(1,2- 2.30 (s, 3 H), 2.63 (s, 3 H), 3.80 (s, 3 H),
dimethyl-1H-imidazol- 5.34(s,2 H), 7.19 (d, 2 H), 7.47 (m, 1 H),
77 | 4-yb)-2-methylphenyl]-| 446.94 447 7.63 (m, 2 H), 7.77 (s, 1 H), 7.97 (m, 3
4-(pyridin-2- | H), 8.07 (s, 1 H), 8.65 (d, 1 H), 9.98 (s, 1
ylmethoxy)benzamide H)
Example 78

N-{5-[5-(hydroxymethyl)-1-methyl-1H-imidazol-4-yl]-2-methylpheny! }-4-(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

18a. N-(5-(5-formyl-1-methyl-1H-imidazol-4-yl)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamide

In a 10-mL vial was added 4-methyl-3-(4-(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamido)phenylboronic acid (0.5 g, 1.38 mmol) , 4-bromo-1-methyl-1H-
imidazole-5-carbaldehyde (0.326 g, 1.73 mmol), and K,CO; (0.477 g, 3.45 mmol) in dioxane
(3 mL) to give a white suspension. The reaction mixture was diluted with water (1.0mL).

Nitrogen gas was bubbled in for 20 min before Pd(PPhs)4(0.160 g, 0.14 mmol) was added.

The reaction was heated in a microwave oven at 130 °C for 2.5h. The reaction was
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concentrated in vacuo and the residue was combined with MeOH (10 mL) and silica gel (2 g).
The solvent was removed in vacuo, and the solid purified by ISCO MPLC (0-8%
MeOH/DCM) to give the title compound. MS (M+H") = 427,

78b. N-{5-[5-(hydroxymethyl)-1-methyl-1H-imidazol-4-yl]- 2-methylphenyl}-4-(pyridin-2-
yimethoxy)benzamide |

In a 20 mL round-bottomed flask was dissolved N-(5-(5-formyl-1-methyl-1H-
imidazol-4-yl)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide (0.10 g, 0.23 mmol) in
MeOH (2.0 mL) to give a colorless solution. The solution was cooled with an ice-water bath
and cooled to 0 °C. To the solution was added NaBH, (8.87 mg, 0.23 mmol). The reaction
was stirred at 0 °C for 2h. Water (0.5 mL) was added to the solution. After stirring for
another 0.5h and concentration in vacuo, the residue was diluted with MeOH (1 mL). The
solution was filtered and purified by Gilson HPLC (5-80% MeCN/0.1% TFA in water) to give
the title compound (0.057 g, 57% yield). 'H NMR (DMSO-dg) §2.31 (s, 3 H), 3.93 (5, 3 H),
4.63 (s, 2 H), 5.37 (s, 2 H), 7.19 (d, 2 H), 7.47 (m, 3 H), 7.68 (m, 2 H), 8.01 (m, 3 H), 8.67
(m, 1 H), 9.22 (s, 1 H), 9.97 (s, 1 H); MS (M+H") = 429. '

The following Example 79 was prepared in a similar fashion to Example 78 utilizing

commercially available starting materials:

, MS
Ex. Name MW |[(M+H") "H NMR (5 ppm)
N-(5-(5-(hydroxymethyl)- 2.21 (s, 3 H),2.27 (s, 3 H), 3.93 (s, 3 H),
1-methyl-1H-imidazol-4- 4.44 (s, 2 H), 5.32 (s, 2 H), 7.17 (d, 2 H),
79 |yD-2,4-dimethylphenyl)-4-| 442.51 443 (7.32(d, 2 H), 7.45 (dd, 1 H), 7.61 (d, 1
(pyridin-2- H), 7.95 (m, 3 H), 8.64 (d, 1 H), 9.21 (s,
ylmethoxy)benzamide 1 H), 9.85(s, 1 H), 14.72 (brs, 1 H)
Example 80

N-(2-methyl-5- {1-methyl-5-[(methylamino)methyl]-1H-imidazol-4-y1}phenyl)-4-(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

To a mixture of methanamine (0.32 mL, 2M in MeOH), (N-(5-(5-formyl-1-methyl-
1H-imidazol-4-yl)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide (0.18 g, 0.42 mmol)
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in MeOH (2 mL), and acetic acid (0.048 mL) was added sodium triacetoxyborohydride (0.313
g, 1.48 mmol) at RT. The reaction mixture was stirred at RT overnight. After concentration
in vacuo , the crude product was purified using Gilson HPLC (MeCN/0.1% TFA in water) to
yield the title compound (0.091 g, 49% yield). 'H NMR (DMSO-dg) & 2.34 (s, 3 H), 2.55 ( br
s, 3 H), 4.10 (s, 3 H), 4.47 (brs, 2 H), 5.42 (s, 2 H), 7.21 (d, 2 H), 7.50 (m, 2 H), 7.61 (m, 1
H), 7.77 (m, 2 H), 8.10 (m, 3 H), 8.73 (d, 1 H), 9.35 (s, 1 H), 9.80 (brs, 2 H), 10.13 (s, 1 H);
MS (M+H") = 442. -

Example 81
N-[2-methyl-5-(4-phenyl-1H-imidazol-2-y)phenyl1-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

8la. N-(5-cyano-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

In a 250 mL round-bottomed flask was dissolved 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid
hydrochloride (6.0 g, 22.58 mmol) in DCM (25 mL) to give a colorless solution. SOCI,
(8.24 mL, 112.91 mmol) was added and the reaction was stirred at RT for 3h. Evaporation in
vacuo afforded 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoyl chloride, which was diluted with pyridine (25
mL). To the reaction mixture was added 3-amino-4-methylbenzonitrile (2.98 g, 22.58 mmol)
and the reaction was stirred at RT overnight. After concentration in vacuo, the solid residue
was diluted with sat. NaHCOj; (50 mL) and the mixture was stirred at RT for 0.5h. The
mixture was filtered and the solid was triturated with MeOH (50 mL) for 0.5h. Filtration
afforded the title compound. 'H NMR (DMSO-de) & 2.33 (s, 3 H), 5.45 (5,2 H), 7.21 (m, 2
H), 7.49 (d, 1 H), 7.63 (dd, 1 H), 7.68 (t, 1 H), 7.83 (m, 2 H), 8.01 (m, 2 H), 8.22 (m, 1 H),
8.77 (d, 1 H), 10.00 (s, 1 H).

81b. N-(5-carbamimidoyl-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

In a 100 mL round-bottomed flask was added NH,4Cl (2.337 g, 43.68 mmol) in toluene
(100 mL) to give a colorless suspension. The mixture was cooled to 0 °C before
trimethylaluminum (21.84 mL, 2 M in toluene) was added dropwise. After the addition, the
reaction was allowed to warm up to RT and the reaction was stirred for at RT for 2h. N-(5-
cyano-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide (3.0 g, 8.74 mmol) was added and
the reaction was heated to 108 °C for 20h. The reaction mixture was cooled to RT and then
poured into silica gel (20 g) in chloroform (40 mL). The mixture was stirred for 10 min, and

filtered. The filter cake was washed with MeOH (100 mL). The filtrate was concentrated,
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and DCM (100 mL) was added to the residue. Filtration afforded a white precipitate that was
purified by ISCO MPLC (20% MeOH/DCM) to give the title compound. "H NMR (DMSO-
de) 82.34 (s, 3 H), 5.29 (s, 2 H), 7.18 (m, 2 H), 7.37 (m, 1 H), 7.54 (m, 2 H), 7.64 (dd, 1 H),
7.86 (m, 2 H), 8.00 (m, 2 H), 8.60 (d, 1 H), 9.05 (s, 2 H), 9.33 (s, 2 H), 10.00 (s, 1 H). MS
(M—H") = 359.

81lc. N-[2-methyl-5-(4-phenyl-1H-imidazol-2-yl)phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

Ina 20 mL vial was dissolved KHCO; (0.050 g, 0.50 mmol) in water (0.500 mL) to
give a colorless solution. The reaction mixture was diluted with THF (2.0 mL). To the
solution was added N-(5-carbamimidoyl-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide
hydrochloride (0.1 g, 0.25 mmol). The reaction mixture was heated to 75 °C for 5 min, and
then 2-bromo-1-phenylethanone (0.050 g, 0.25 mmol) in THF (1 mL) was slowly added over
5min at 75 °C. The reaction was stirred at 75 °C for 30 min. After cooling to RT, the
solution was concentrated in vacuo and the crude product was purified by Gilson HPLC (5-
85% MeCN/10 mM NH4OAc in water) to give the title compound (0.018 g, 16% yield). 'H
NMR (DMSO-dé) $2.27 (brs, 3 H), 530 (brs, 2 H), 7.18 (d, 3 H), 7.38 (br s, 4 H), 7.56 (d,
1 H),7.75 (brs, 1 H), 7.86 (d, 4 H), 8.02 (d, 3 H), 8.61 (s, 1 H), 9.90 (s, 1 H), 12.63 (brs, 1
H). MS (M+H") =461.

The following Examples 82-87 were prepared in a similar fashion to Example 81

utilizing commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW  |(M+H") "H NMR (5 ppm)
2.30 (s, 3 H), 5.37 (s, 2 H), 7.20 (d, 2 H),
N-{2-methyl-5-[4-(1,3-
i o 7.45(d, 1 H), 7.53 (dd, 1 H), 7.69 (d, 1
thiazol-2-yl)-1H-imidazol-
82 ) 467.55 468 [H),7.74 (d, 1 H), 7.87 (dd, 1 H), 7.90 (d,
2-yl]phenyl}-4-(pyridin-2-
. 1 H), 8.06 (m, 5 H), 8.70 (d, 1 H), 9.96
ylmethoxy)benzamide
(s, 1 H)

1.98 (m, 4 H), 2.35 (s, 3 H), 3.30 (m, 4
H), 5.42 (s, 2 H), 6.66 (d, 2 H), 7.23 (d,
2 H), 7.60 (m, 2 H), 7.77 (d, 3 H), 8.04
(m, 4 H), 8.15 (m, 2 H), 8.74 (d, 1 H),
10.08 (s, 1 H), 14.41 (brs, 1 H), 14.88 (
brs, 1 H)

N-{2-methyl-5-[4-(4-
pyrrolidin-1-ylphenyl)-1H-
83 | imidazol-2-yl]phenyl}-4- | 529.64 530
(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide
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&

| MS
Ex. Name MW |(M+H") '"H NMR (5 ppm)
o 2.27 (s, 3 H), 5.29 (s, 2 H), 7.18 (d, 2 H),
N-[2-methyl-5-(4-pyridin-
o 7.39 (m, 3 H), 7.55 (d, 1 H), 7.82 (d, 1
3-yl-1H-imidazol-2-
84 o 461.52 462 |H), 7.87 (m, 2 H), 8.01 (m, 3 H), 8.18 (d,
yDphenyl]-4-(pyridin-2-
) 1 H), 8.41 (d, 1 H), 8.61 (d, 1 H), 9.06
ylmethoxy)benzamide
(d,-1 H),9.90 (s, 1 H)
1.19 (t, 3 H), 2.23 (s, 3 H), 2.50 (m, 2
N-[5-(4-ethyl-1H-imidazol- H), 5.29 (s, 2 H), 6.80 (m, 1 H), 7.17 (d,
2-yl)-2-methylphenyl]-4- 2 H), 7.30 (d, 1 H), 7.37 (dd, 1 H), 7.55
85 e yiphenyl] 412.49 413 ) ( ) ( :
(pyridin-2- (d, 1 H), 7.68 (m, 1 H), 7.86 (m, 2 H),
ylmethoxy)benzamide 7.99 (d,2 H), 8.60 (d, 1 H), 9.83 (s, 1
H), 12.14 (brs, 1 H)
1.25 (s, 9 H), 2.23 (s, 3 H), 5.29 (s, 2 H),
N-[5-(4-tert-butyl-1H- 6.86 (s, 1 H), 7.17 (m, 2 H), 7.31 (d, 1
imidazol-2-yl)-2- H), 7.37 (dd, 1 H), 7.55 (d, 1 H), 7.68
86 7D 440.54 441 ) ( ) ( )
methylphenyl]-4-(pyridin- (m, 1 H), 7.86 (m, 2 H), 7.99 (m, 2 H),
2-ylmethoxy)benzamide 8.60 (d, 1 H), 9.87 (brs, 1 H), 12.09 ( br|
s, 1 H)
0.86 (m, 2 H), 1.02 (m, 2 H), 2.00 (m, 1
N-[5-(4-cyclopropyl-1H- H), 2.33 (s, 3 H), 5.36 (s, 2H), 7.21 (d, 2
imidazol-2-yl)-2- H), 7.53 (m, 3 H), 7.68 (d, 1 H), 7.89
87 v 424.50 425 : ( ) ( )
methylphenyl]-4-(pyridin- (dd, 1 H), 8.03 (d, 3 H), 8.09 (s, 1 H),
2-ylmethoxy)benzamide 8.68 (d, I H), 10.01 (s, 1 H), 14.58 (brs,
2 H)

Example 88
N-{5-[4-(hydroxymethy])-1H-imidazol-2-yl]-2-methylphenyl}-4-(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

In a 10-mL vial was added N-(5-carbamimidoyl-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamide hydrochloride (0.15 g, 0.38 mmol) , dihydroxyacetone (0.170 g, 1.89

mmol), and NH,OH (2 mL) to give a yellow suspension. The reaction mixture was diluted
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with THF (2 mL) and the mixture became clear. The reaction was heated to 80 °C for 1.5h.
After removal of the solvents under reduced pressure, the crude product was purified by
Gilson HPLC (5-75% MeCN/0.1% TFA in water) to give the title compound (0.072 g, 46%
yield). "H NMR (DMSO-dg) §2.34 (s, 3 H), 4.57 (s, 2 H), 5.36 (s, 2 H), 7.21 (d, 2 H), 7.50
(m, 1 H), 7.56 (d, 1 H), 7.66 (m, 2 H), 7.90 (d, 1 H), 8.01 (m, 3 H), 8.15 (s, 1 H), 8.67 (d, 1
H), 10.01 (s, 1 H), 14.72 (m, 2 H). MS (M+H") = 415.

Example 89
N-[5-(1H-imidazol-2-v1)-2-methylphenyl}-4-[(4-morpholin-4-ylpyridin-2-

yDmethoxy]benzamide

89a. 4-((4-chloropyridin-2-yl)methoxy)benzoic acid

In a 50-mL round-bottomed flask was dissolved (4-chloropyridin-2-yl)methanol (4.6
g, 32.04 mmol) and tosyl chloride (6.72 g, 35.24 mmol) in DCM (10 mL) to give a colorless
solution. To the mixture was added TEA (8.93 mL, 64.08 mmol) and DMAP (0.05 g). The
reaction was stirred at RT for 0.5h, and washed with sat NH4Cl (20 mL). The organic layer
was dried (Na,;SQy), filtered, and concentrated to give crude (4-chloropyridin-2-yl)methyl 4-
methylbenzenesulfonate. To this product was added methyl 4-hydroxybenzoate 3.07 g,
20.15 mmol), K,CO; (11.14 g, 80.60 mmol), and MeCN (100 mL). The reaction was stirred
at 80 °C for 4h. The solvent was removed under reduced pressure, and to the residue was
added water (50 mL) and EtOAc (100 mL). The aqueous layer was extracted with EtOAc (2
X 50 mL), and the combined organic layers were dried (Na,SO4), and concentrated to give
crude methyl 4-((4-chloropyridin-2-yl)methoxy)benzoate. To this material was added LiOH
(0.828 g, 34.57 mmol) and MeOH (100 mL). The reaction mixture was heated to 70 °C
overnight and the solvent was removed under reduced pressufe. The residue was diluted with
water (50 mL) and concentrated HCI (12N) was added dropwise to adjust the pH to 1. The
precipitate was collected by filtration to yield the title compound. "H NMR (DMSO-dy) 55.28
(s, 2 H), 7.14 (d, 2 H), 7.54 (dd, 1 H), 7.66 (d, 1 H), 7.91 (d, 2 H), 8.58 (d, 1 H), 12.69 (brs, 1
H).

89b. 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline
In a 10 mL vial was added 2-bromo-1H-imidazole (1.891 g, 12.87 mmol), 2-methyl-5-

(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)aniline (2.0 g, 8.58 mmol), and Cs,CO; (5.6 g,
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17 mmol) in dioxane (6.0 mL) to give a colorless suspension. The reaction mixture was
diluted with water (1.5 mL). After bubbling in nitrogen for 20 min, Pd(PPhs),(1.487 g, 1.29
mmol) was added. The reaction was heated at 110 °C in a microwave oven for 50h. The
solvents were removed under reduced pressure, and the residue was purified by ISCO MPLC
(10% MeOH/DCM) to give the title compound. MS (M+ H) = 174.

89¢c. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((4-chloropyridin-2-yl)methoxy)benzamide
In a 50-mL round-bottomed flask was added 4-((4-chloropyﬁdin—2-
yDmethoxy)benzoic acid (1.522 g, 5.77 mmol) in SOCI, (10 mL) to give a colorless
suspension. The reaction was stirred at RT for 2h and the mixture became clear. After
concentrating in vacuo, pyridine (15 mL) and 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline (1.0 g,
5.77 mmol) was added to the residue. After stirring at RT for 0.5h, the reaction was heated at

65 °C for 2h. After concentrating in vacuo, to the residue was added sat. NaHCO3 (5 mL)

and the solution was extracted with DCM (2 X 10 mL). The organic phases were combined,
dried (N2,SO,), and concentrated in vacuo . The crude product was purified by ISCO MPLC
(10% MeOH/DCM) to give the title compound. MS (M+H") = 419.

89d. N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl]-4-[(4-morpholin-4-ylpyridin-2-
yl)methoxy]benzamide

In a 10 mL vial was dissolved N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((4-
chloropyridin-2-yl)methoxy)benzamide (0.02 g, 0.05 mmol) and morpholine (0.017 g, 0.19
mmol) to give a colorless solution. The reaction was stirred at 160 °C for 3h under
microwave conditions. After the reaction mixture was cooled to RT, the mixture was
concentrated in vacuo and the residue purified by Gilson HPLC (MeCN/0.1% TFA in water)
to give the title compound (0.020 g, 89% yield). 'H NMR (DMSO-dg) §2.34 (s, 3 H), 3.74 (d,
8 H), 5.34 (s, 2 H), 7.22 (m, 3 H), 7.47 (d, 1 H), 7.57 (d, 1 H), 7.80 (s, 2 H), 7.93 (5, 1 H),
8.08 (d,2 H), 8.14 (s, 1 H), 8.32 (d, 1 H), 10.11 (s, 1 H), 14.87 (brs, 1 H). MS (M+H") =
470.
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The following Examples 90-91 were prepared in a similar fashion to Example 99 utilizing

commercially available starting materials:

MS
Ex. | Name MW | (M+H") "H NMR (8 ppm)
({42
hydroxyethyl)piperazin- 2.33 (s, 3 H), 2.65 (s, 3 H), 3.68 (s, 3 H),
90 1-yllpyridin-2- 51261 513 5.37 (s, 2 H), 7.19(d, 2 H), 7.32 (m, 1 H),
yl}methoxy)-N-[5-(1H- 7.49 (m, 2 H), 7.57 (s, 1 H), 7.68 (d, 1 H),
imidazol-2-yl)-2- 7.74 (s, 1 H), 8.01 (d, 3 H), 8.67 (brs, 1 H),
methylphenyl]benzamide 9.94 (s, 1 H), 14.47 (brs, 1 H)
4-[(4-chloropyridin-2- 2.34 (s, 3 H), 3.81 (s, 3 H), 5.36 (s, 2 H),
yl)methoxy]-N-[2- 7.02 (s, 1 H), 7.24 (d, 2 H), 7.29 (s, 1 H),
91 methyl—S-(i-methyl-lH- 43291 433 [742(d,1H), 7.53 (d, 1 H), 7.59 (dd, 1 H),
imidazol-2- 7.72 (s, 2 H), 8.04 (d, 2 H), 8.64 (d, 1 H),
yl)phenyllbenzamide 9.90 (s, 1 H)
Example 92

N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl]-4-[(4-methoxypyridin-2-yl)methoxy]benzamide

In a 10 mL vial was dissolved N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((4-
chloropyridin-2-yl)methoxy)benzamide (0.09 g,0.21 mmol) and sodium methoxide (4.30 mL,
2.15 mmol) to give a colorless solution. The reaction was stirred at 140 °C for 1h using a
microwave reactor. After the reaction mixture was cooled to RT, the reaction was
concentrated in vacuo and the crude product was purified by Gilson HPLC (MeCN/0.1% TFA
in water) to give the title compound (0.021 g, 24%). 'H NMR (DMSO-dg) §2.35 (s, 3 H),
4.02 (s, 3 H), 5.43 (s, 2 H), 7.24 (m, 2 H), 7.36 (m, 1 H), 7.50 (br s, 1 H), 7.57 (d, 1 H), 7.81
(s,2H),7.91(d, 1 H), 8.06 (m, 2 H), 8.13 (s, 1 H), 8.67 (d, 1 H), 10.07 (s, 1 H), 14.86 (brs,

1 H). MS (M +H) = 415,
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The following Example 93 was prepared in a similar fashion to Example 92 utilizing

commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW |[(M+H") "H NMR (8 ppm)
2.28 (s, 3 H), 3.75 (s, 3 H), 3.83 (s, 3H),
5.22 (s, 2 H), 6.95 (m, 2 H), 7.08 (m, 1 H),
ylymethoxy]-N-[2-methyl-
93 428.49 429 [1.16 (m,2 H), 7.24 (s, 1 H), 7.37 (d, 1 H),
5-(1-methyl-1H-imidazol-
7.46 (d, 1 H), 7.654 (s, 1 H), 7.98 (d, 2 H),
8.40 (d, 1 H), 9.86 (s, 1 H)

4-[(4-methoxypyridin-2-

2-yl)phenyl]benzamide

Alternatively, Examples 92-93 can be prepared in the following manner:

Step A. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((4-chloropyridin-2-
yl)methoxy)benzamide
Prepared in a similar fashion to Example 119. MS (M+H") =419,

Step B. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((4-methoxypyridin-2-
yl)methoxy)benzamide

A mixture of N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((4-chloropyridin-2-
yDmethoxy)benzamide (0.812 mL, 0.41 mmol) in 15mL of 0.5M sodium methoxide in MeOH
was stirred at 80 °C overnight. After concentrating in vacuo, the residue was purified with
Gilson HPLC (5-55% MeCN/0.1% TFA in water) to yield the title compound as a white solid
(90 mg, 49.2 %).

Example 94
4-({4-[2-(dimethylamino)ethoxy]pyridin-2-y1} methoxy)-N-[ 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-

methylphenyl]benzamide

Ina 10 mL vial was dissolved N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((4-
chloropyridin-2-yl)methoxy)benzamide (0.10 g, 0.24 mmol), 2-(dimethylamino)ethanol
(0.128 g, 1.43 mmol), and potassium zert-butoxide (0.321 g, 2.86 mmol) in ¢-butanol (3 mL)

to give a colorless suspension. The reaction was heated at 110 °C under microwave for 2h.
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After cooled to RT, the mixture was concentrated in vacuo and the crude product was
purified by Gilson HPLC (MeCN/0.1% TFA in water) to give the title compound (0.027 g,
24% yield). '"H NMR (DMSO-dg) 52.34 (s, 3 H), 2.85(d, 6 H), 3.56 (d, 2 H), 4.61 (brs, 2

H), 5.40 (s, 2 H), 7.23 (d, 2 H), 7.30 ( brs, 1 H),

7.44 (brs, 1 H), 7.57 (d, 1 H), 7.80 (s, 2 H),

7.94 (d, 1 H), 8.06 (d, 2 H), 8.14 (s, 1 H), 8.65 (brs, 1 H), 10.09 (s, 1 H), 10.63 (brs, 1 H),

14.88 (brs, 1 H). MS (M+H") =472.

The following Examples 95-96 were prepared in a similar fashion to Example 94

utilizing commercially available starting materials:

MS

Ex. Name MW |(M+H")

"H NMR (8 ppm)

N-[5-(1H-imidazol-2-
yl)-2-methylphenyl]-
4-{[4-(2-piperidin-1-
95 {4--pip 511.62 | 512
ylethoxy)pyridin-2-
ylJmethoxy}benzamid

<

1.39 (d, 1 H), 1.71 (d, 1 H), 1.80 (brs, 4 H),
2.34 (s, 3 H), 3.00 (m, 2 H), 3.51 (m, 4 H),
4.65 (brs, 2 H), 5.39 (s, 2 H), 7.23 (d, 2 H),
7.30 (brs, 1 H), 7.43 (brs, 1 H), 7.57 (d, 1
H), 7.81 (s, 2 H), 7.92 (d, 1 H), 8.06 (d, 2 H),
8.13 (s, 1 H), 8.64 (brs, 1 H), 10.08 (s, 1 H),
10.57 (brs, 1 H), 14.88 (brs, 1 H)

N-[2-methyl-5-(1-
methyl-1H-imidazol-
2-yDphenyl]-4-[(4-
96 yhphenyl] .[( 490.56 | 491
phenoxypyridin-2-
yl)methoxy]benzamid

€

2.26 (S, 3 H), 3.73 (s, 3 H), 5.22 (s, 2 H), 6.83
(m, 1 H), 6.94 (s, 1 H), 7.03 (d, 1 H), 7.12 (m,
4 H), 7.22 (s, 1 H), 7.31 (m, 2 H), 7.46 (m, 3
H), 7.63 (s, 1 H), 7.95 (d, 2 H), 8.45 (d, 1 H),
9.84 (s, 1 H)

Example 97
4-[(4-ethoxypyridin-2-yl)methoxy]-N-[2-methyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-2-

yDphenyl]benzamide

97a 3-(4-(benzyloxy)benzamido)-4-methylphenylboronic acid

The title compound was prepared in a fashion similar to the preparation of Example 1,

step c, utilizing commercial available reagents,

91

'H NMR (d;-MeOD) §2.31 (s, 3 H), 5.20 (s, 2
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H),7.13 (d, 2 H), 7.37 (m, 4 H), 7.48 (m, 3 H), 7.58 (s, 1 H), 7.95 (s, 2 H). MS (M ~H") =
360.

97b. 4-(benzyloxy)-N-(2-methyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3, 2-dioxaborolan-2-
yl)phenyl)benzamide

In a 200-mL round-bottomed flask was placed 3-(4-(benzyloxy)benzamido)-4-
methylphenylboronic acid (4.0 g,11.1mmol) in THF (50 mL), 4,4,4'4',5,5,5',5"-octamethyl-
2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolane) (2.0 g, 7.9 mmol) and Cs,COs (9 g, 27 mmol) were added. After
nitrogen was bubbled in for 20 min, Pd(PPh;),(0.5 g) was added and the mixture was
refluxed at 110 °C for Sh. After concentration in vacuo, the residue was purified by ISCO
MPLC (10% MeOH/DCM) to give the title compound. '"H NMR (DMSO-dg) $1.26 (s, 12 H),
2.22 (s,3 H), 5.18 (s,2 H), 7.12 (d, 2 H), 7.23-7.47 (m, 7 H), 7.62 (s, 1H), 7.93 (d, 2 H), 9.72
(s, 1 H).

97c. 4-(benzyloxy)-N-(2-methyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)phenyl)benzamide

In a 200-mL round-bottomed flask was placed 4-(benzyloxy)-N-(2-methyl-5-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)benzamide (4.0 g) , 2-bromo-1-methyl-1H-
imidazole (2.91 g), Cs,CO; (7.35 g, 22.6 mmol), and Pd(PPh;)4in dioxane (100 mL) and
water (50 mL). The mixture was stirred at 100 °C overnight under a nitrogen atmosphere.
After cooling to RT, the reaction mixture was concentrated under reduced pressure. The
residue was pre-absorbed on silica gel (20 g) and purified by ISCO MPLC (10%
MeOH/DCM) to give the title compound (3.5 g, 88% yield). 'H NMR (CDCls) §2.16 (s, 3
H), 3.72 (s, 3 H), 5.13 (s, 2 H), 6.96 (s, 1 H), 7.06-7.46 (m, 10 H), 7.59 (s, 1 H), 8.5 (d, 2 H),
9.09 (s, 1 H).

97d. 4-hydroxy-N-(2-methyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-2-yl)phenyl)benzamide

In a 200-mL pressure vessel was dissolved 4-(benzyloxy)-N-(2-methyl-5-(1-methyl-
1H-imidazol-2-yl)phenyl)benzamide (3.5 g, 8.82mmol) in MeOH (100 mL). To the solution
was added Pd/C (0.4 g, wet 10%). The was stirred at RT under H; (50 psi) atmosphere
overnight. Filtration and concentration afforded the title compound (2.6 g) as a white solid.
'H NMR (DMSO-dg) 52.28 (s, 3H), 3.76 (s, 3 H), 6.87 (dd, 2 H), 6.97 (s, 1 H), 7.25 (s, 1 H),
7.36 (d, 1 H), 7.47 (m, 1 H), 7.66 (s, 1 H), 7.88 (d, 2 H), 9.72 (s, 1 H), 10.11 (s, 1 H). MS
(M+H") = 308.
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97e. 4-[(4-ethoxypyridin-2-yl)methoxy]-N-[2-methyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-2-
yl)phenyl]benzamide '

In a 10 mL vial was placed 4-hydroxy-N-(2-methyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-2-

yDphenyl)benzamide (0.2 g, 0.65 mmol), 2-(chloromethyl)-4-ethoxypyridine (0.112 g, 0.65
mmol), and K;COj3 (0.360 g, 2.60 mmol) in MeCN (5 mL) to give a brown suspension. To

the solution was added water (1 mL)and the reaction was stirred at 75 °C overnight. After the

reaction was cooled to RT, the mixture was concentrated in vacuo and purified by Gilson
HPLC (MeCN/10 mM NH;OAc in water) to give the title compound (0.045 g, 16%). 'H
NMR (DMSO-dg) 61.40 (t, 3 H), 2.37 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 4.35 (q, 2 H), 5.45 (s, 2 H), 7.23
(m, 2 H), 7.40 (brs, 1 H), 7.59 (m, 3 H), 7.83 (m, 3 H), 8.05 (m, 2 H), 8.69 (d, 1 H), 10.09 (s,
1 H). MS (M+H") = 443.

The following Examples 98-101 were prepared in a similar fashion to Example 97

utilizing commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW |(M+H) "H NMR (8 ppm)

4-{[4- 0.34 (m, 2 H), 0.58 (m, 2 H), 1.22 (m, 1 H),
(cyclopropylmethoxy)pyri 2.28 (s, 3 H), 3.76 (s, 3 H), 3.92 (d, 2 H),
din-2-yl]Jmethoxy}-N-[2- 5.21 (s, 2 H), 6.92 (m, 1 H), 6.96 (s, 1 H),

08 yl] y3-N-[ 468.55 | 469 ( ) ( ) ( )
methyl-5-(1-methyl-1H- 7.06 (d, 1 H), 7.16 (m, 2 H), 7.24 (s, 1 H),
imidazol-2- 7.36 (m, 1 H), 7.47 (dd, 1 H), 7.66 (s, 1 H),
yDphenyl]benzamide 7.98 (m, 2 H), 8.38 (d, 1 H), 9.83 (s, 1 H)
4-[(4-bromo-2-
9.78 (s, 1 H), 8.20 (d, 1 H), 7.99 (d, 1 H),
cyanobenzyl)oxy]-N-[2-
7.82-7.93 (m,4 H),7.77 (d, 1 H), 7.53 (d, 1
99 | methyl-5-(1-methyl-1H- | 501.38 | 502
H), 7.43 (dd, 1 H), 7.18 (d, 1 H), 6.88 (d, 2
imidazol-2-
H), 5.52 (s, 2 H), 3.75 (s, 3H), 2.36 (s, 3 H)
yl)phenyl]benzamide
4-[(2-cyano-4-
14.80 (brs, 1 H), 10.04 (s, 1 H), 8.04 (m, 2
fluorobenzyl)oxy]-N-[2-
H), 7.98 (dd, 1 H), 7.76 - 7.90 (m, 4 H), 7.63
100 | methyl-5-(1-methyl-1H- | 440.48 | 441

imidazol-2-

yDphenyllbenzamide

-7.75 (m, 1 H), 7.59 (s, 2 H), 7.22 (m, 2 H),
5.34 (s, 2 H), 3.90 (s, 3 H), 2.38 (s, 3 H)
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Ex. Name MW |(M+H) "H NMR (6 ppm)
4-[(2-cyano-5- 14.84 (brs, 1 H), 10.02 (s, 1 H), 7.91 - 8.11
fluorobenzyl)oxy]-N-[2- (m, 3 H), 7.79 (dd, 2 H), 7.72 (d, 1 H), 7.62
101 | methyl-5-(1-methyl-1H- | 440.48 | 441 (dd, 1 H), 7.46 - 7.57 (m, 2 H), 7.42 (td, 1
imidazol-2- H), 7.15 (d, 2 H), 5.30 (s, 2 H), 3.83 (s, 3 H),
yl)phenyl]benzamide 231(s,3H)

Example 102
N-[4-fluoro-5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl]-4-( pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

102a. N—(5—bromo-4—ﬂuoro-2-methylphenyl)-4—(pyridin-Z-ylmetlzoxy)benzamide

In a 250 mL round-bottomed flask was placed 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid
(3.4 g, 14.7) in DCM (50 mL) to give a suspension. To the solution, SOCl; (22.29 mL,
305.37 mmol) was added. The mixture was stirred at RT overnight. Concentration removed
SOCI; and DCM to give crude 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoyl chloride. To the residue was
added 5-bromo-4-fluoro-2-methylaniline (3.0 g, 14.70 mmol), DIPEA (6.42 mL, 36.76
mmol), and DCM (60 mL) to give a black solution. The reaction was stirred at RT overnight,
Concentration under reduced pressure gave the crude product, which was purified by ISCO
MPLC (0-6% MeOH/DCM) to give the title compound. 'H NMR (DMSO-dﬁ) 02.21 (s, 3 H),
5.28 (s, 2 H), 7.16 (m, 2 H), 7.36 (m, 2 H), 7.54 (d, 1 H), 7.66 (d, 1 H), 7.85 (t, 1 H), 7.95 (m,
2 H),8.60 (d, 1 H), 9.83 (s, 1 H). MS (M+H") =416.

102b. N-(4-fluoro-2-methyl-5-(4,4, 3,5-tetramethyl-1,3, 2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)-4-
(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

In a 500 mL round-bottomed flask was combined 4,4,4'4',5,5,5',5'-octamethyl-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolane) (1.376 g, 5.42 mmol), N-(5-bromo-4-fluoro-2-methylphenyl)-4-
(pyridin—2-ylmethoxy)benzamide (1.5 g, 3.61 mmol), and KOAc (1.064 g, 10.84 mmol) in
dioxane (80 mL) to give a colorless suspension. Nitrogen was bubbled in for 20 min before
Pd(PPhs)4 (0.9 g, 0.78 mmol) was added. The reaction was stirred at 90 °C overnight. After
concentration under reduced pressure, the crude product was purified by ISCO MPLC (10%
MeOH/DCM) to give the title compound. MS (M+H") = 463.
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102¢. N-{4-fluoro-3-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide
Ina 10 mL vial was combined N-(4-fluoro-2-methyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-

WO 2009/027746 PCT/GB2008/050756

dioxaborolan-2-yl)phenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide (0.30 g, 0.65 mmol), 2-bromo-
1H-imidazole (0.143 g, 0.97 mmol), and KOAc (0.159 g, 1.62 mmol) in dioxane (3 mL) to
give a black suspension. Nitrogen gas was bubbled in for 20 min before Pd(PPh;)4(0.075 g,
0.06 mmol) was added. The reaction was heated under microwave at 130 °C for 4h. After
concentration under reduced pressure the residue was dissolved with DMSO (0.5 mL) and
MeOH (1.5 mL), filtered and purified by Gilson HPLC (MeCN/0.1% TFA in water) to give
the title compound (2 M HCl in Et;0 was added) as the HCl salt (0.050 g, 19% yield). 'H
NMR (DMSO-dg) 62.35 (s, 3 H), 5.37 (s, 2 H), 7.21 (d, 2 H), 7.53 (m, 2 H), 7.68 (d, 1 H),
7.85 (s, 2 H), 8.01 (m, 4 H), 8.68 (d, 1 H), 10.07 (s, 1 H), 14.77 (brs, 1 H). MS (M+H") =
403.

The following Examples 103-104 were prepared in a similar fashion to Example 102

utilizing commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW (M+H") "H NMR (5 ppm)
N-[4-fluoro-2-methyl-5- 220 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H), 5.29 (s, 2 H), 7.14
(2-methyl-1H-imidazol- (m, 3 H), 7.29 (brs, 1 H), 7.37 (m, 1 H),
103 ~|416.45| 417
4-yDphenyl]-4-(pyridin- 7.55 (d, 1 H), 7.87 (m, 2 H), 7.97 (d, 2 H),
2-ylmethoxy)benzamide 8.60 (d, 1 H),9.77 (s, 1 H), 11.97 (s, 1 H)

N-(5-(1,2-dimethyl-1H-
imidazol-4-yl)-4-fluoro-
104 2-methylphenyl)-4- (430.49| 431 -
(pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

Example 105

105a. 4-chloro-3-(4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamido)phenylboronic acid
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In a 250 mL round-bottomed flask was dissolved 3-amino-4-chlorophenylboronic acid
(1.03 g, 6.01 mmol), 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid hydrochloride (1.597 g, 6.01
mmol), and DIPEA (2.099 mL, 12.02 mmol) in DMF (15 mL) to give a colorless solution.
HATU (2.399 g, 6.31 mmol) was added at RT. The reaction was heated to 80 °C for 5h.
After cooling to RT, the reaction mixture was diluted with water (200 mL). The precipitate
was collected by filtration and then washed with sat. NaHCO; (100 mL) to give the title
compound. MS (M+H") = 383. |

105b. N-[2-chloro-5-(1H-imidazol-2-yl)phenyl]-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

In a 10 mL vial was combined 4-chloro-3-(4-(pyridin-2-
ylmethoxy)benzamido)phenylboronic acid (0.17 g, 0.44 mmol), 2-bromo-1H-imidazole
(0.131 g, 0.89 mmol), and KOAc (0.109 g, 1.11 mmol) in dioxane (4 mL) to give a colorless
suspension. The reaction mixture was diluted with water (1.0 mL). Nitrogen gas was
bubbled in for 20 min before Pd(PPhs)4(0.051 g, 0.04 mmol) was added. The reaction was
heated to 115 °C for 3.5h under microwave conditions. After concentration in vacuo, the
residue was purified by Gilson HPLC (MeCN/0.1% TFA in water). To the purified product
was added MeOH (1 mL) and HCl in Et;0 (2 M, 0.5 mL) which following concentration in
vacuo afforded the HCI salt of the title compound (0.014 g, 8% yield). "H NMR (DMSO-dg)
$5.29 (s,2 H), 7.06 (brs, 1 H), 7.18 (d, 2 H), 7.26 ( brs, 1 H), 7.39 (d, 1 H), 7.55 (d, 1 H),
7.62 (d, 1 H), 7.85 (m, 2 H), 8.00 (d, 2 H), 8.14 (d, 1 H), 8.60 (d, 1 H), 10.01 (s, 1 H), 12.66 (
brs, 1 H). MS (M+H") = 405.

The following Example 106 was prepared in a similar fashion to Example 105

utilizing commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW |(M+H") - "H NMR (§ppm)
N-[5-(1H-
benzimidazol-2-yl)-2- 5.35 (s, 2 H), 7.23 (m, 2 H), 7.50 (m, 3 H),
106 chlorophenyl]-4- 454.92| 455 [1.64(d, 1 H), 7.80 (dd, 2 H), 7.94 (m, 3 H),
(pyridin-2- 8.05 (m, 2 H), 8.16 (m, 1 H), 8.51 (d, 1 H),
ylmethoxy)benzamide 8.67 (brs, 1 H), 10.24 (s, 1 H)
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Example 107
N-[5-(1H-imidazol-2-y])-2-methylphenyl]-4-(pyridin-2-ylethynyl)benzamide

107a. Methyl 4-(pyridin-2-ylethynyl)benzoate

In a 200 mL round-bottomed flask was combined methyl 4-bromobenzoate (4.35 g,
20.23 mmol), 2-ethynylpyridine (2.086 g, 20.23 mmol), and cuprous iodide (0.193 g, 1.01
mmol) in DMF (28.9 mL) to give a brown suspension. TEA (30 mL, 215.24 mmol) was
added. Nitrogen was bubbled in for 15 min before bis(triphenylphosphine)palladium chloride
(0.426 g, 0.61 mmol) was added. The reaction was heated to 50 °C overnight. After
concentration under reduced pressure , the residue was diluted with water (30 mL) and EtOAc
(30 mL). After filtration, the aqueous layer was extracted with EtOAc (2 X 15 mL), the
combined organic layers were dried (Na,SO,) and concentrated to give the crude product that
was purified by ISCO MPLC (0-50% EtOAc/hexane) to give the title compound. 'H NMR
(DMSO-d) 63.88 (s, 3 H), 7.46 (m, 1 H), 7.71 (d, 1 H), 7.76 (m, 2 H), 7.89 (td, 1 H), 8.02 (m,
2 H), 8.64 (d, 1 H).

107b. 4-(pyridin-2-ylethynyl)benzoic acid

In a 150 mL round-bottomed flask was added methyl 4-(pyridin-2-ylethynyl)benzoate
(1.75 g, 7.38 mmol) and LiOH (0.353 g, 14.75 mmol) in MeOH (24.59 mL) to give a white
suspension. Water (1 mL) was added and the reaction was heated to 60 °C for 2h. After
concentration in vacuo, the residue was diluted with water (20 mL). Aqueous HCI (1N) was
slowly added to the solution to adjust pH to 3. The white precipitate was collected by
filtration to give the title compound. MS (M+H") = 224,

107¢c. N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl]-4-(pyridin-2-ylethynyl)benzamide

In a 100 mL round-bottomed flask was placed 4-(pyridin-2-ylethynyl)benzoic acid
(0.7 g, 3.14 mmol) and SOCl, (0.229 mL, 3.14 mmol) to give a white suspension. The
mixture was heated to 60 °C for 3h. Concentration under reduced pressure gave a residue that
was further dried in vacuo at 50 °C for 2h. To the residue was added pyridine (10 mL) and
DCM (10 mL), and 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline (0.543 g, 3.14 mmol). The reaction
was heated to 50 °C and stirred for 2h. After concentration in vacuo, the residue was diluted

with water (20 mL) and DCM (30 mL). The aqueous layer was extracted with DCM (2 X 10
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mL) and the combined organic phases was concentrated. The crude product was purified by
ISCO MPLC (0-7% MeOH/DCM) to give the title compound (0.25 g, 21% yield). "H NMR
(DMSO-dg) 6 2.27 (s, 3 H), 7.14 (s, 2 H), 7.37 (d, 1 H), 7.46 (ddd, 4.80, 1 H), 7.76 (m, 4 H),
7.91 (m, 2 H), 8.08 (d, 2 H), 8.65 (d, 1 H), 10.14 (s, 1 H), 12.61 (brs, 1 H). MS (M+H") =
379.

Example 108
N-[5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyl]-4-(2-pyridin-2-ylethyl)benzamide

In a 50 mL round-bottomed flask was dissolved N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-
methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylethynyl)benzamide (0.06 g, 0.16 mmol) in MeOH (5.0 mL) to
give a colorless solution. Nitrogen was bubbled in for 15 min before Pd/C (10%, 0.05 g) was
added. To the flask was fitted with a hydrogen balloon and the reaction was kept stirring at
RT overnight. After filtration through a short pad of silica gel, the crude product was
purified by Gilson HPLC (5-75% MeCN/0.1% TFA in water). To the pure product was added
HCI in E;O (0.5 mL). Concentration in vacuo gave the title compound as its HCI salt (0.048
g, 79% yield). 'H NMR (DMSO-dg) 52.34 (s, 3 H), 3.18 (m, 2 H), 3.35 (d, 2 H), 7.45 (d, 2
H), 7.57 (d, 1 H), 7.80 (m, 3 H), 7.85 (d, 1 H), 7.95 (m, 3 H), 8.14 (s, 1 H), 8.36 (t, I H), 8.78
(d, 1 H), 10.13 (s, 1 H), 14.91 (brs, 1 H). MS (M+H") = 383.

Example 109

ridin-2-ylethenyl]benzamide

In a 50 mL round-bottomed flask was added N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-
methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylethynyl)benzamide (0.07 g, 0.18 mmol) in THF (9.25 mL) to
give a brown suspension. DIBAL-H (0.617 mL, 0.92 mmol) was added, and the solution
became clear. The reaction was heated to 60 °C for 3h. After cooling down to RT, to the
reaction water (10 mL) and EtOAc (10 mL) were added. The aqueous layer was extracted
with EtOAc (2 X 5 mL), dried (Na,SO,). The combined organic phases were concentrated in
vacuo to give the crude product. The crude product was purified by Gilson HPLC
(MeCN/0.1% TFA in water). The collected fractions were concentrated to give the title
compound (0.012 g, 17% yield). 'H NMR (DMSO-d¢) §2.37 (s, 3 H), 7.55 (m, 3 H), 7.82 (s,
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2 H),7.91 (m, 5 H), 8.10 (m, 3 H), 8.15 (s, 1 H), 8.70 (d, 1H), 10.24 (s, 1 H), 14.86 (brs, 1
H). MS (M+H") =381,

Example 110
N-[5-(1H-imidazol-2-y)-2-methylphenyil-4-(1-pyridin-2-ylethoxy)benzamide

110a, Methyl 4-(1-(pyridin-2-yl)ethoxy)benzoate

In a 100 mL round-bottomed flask was dissolved 1-(pyridin-2-yl)ethanol (0.90 g, 7.31
mmol), TEA (1.528 mL, 10.96 mmol), and DMAP (0.045 g, 0.37 mmol) in DCM (20 mL) to
give a colorless solution. Methanesulfonyl! chloride (0.598 mL, 7.67 mmol) was added and
the reaction was stirred at RT overnight. The solution was washed with water (20 mL) and
the organic layer was dried (Na,SO,), filtered, and concentrated in vacuo. The crude product
was purified by ISCO MPLC (0-5% MeOH in DCM) to give 1-(pyridin-2-yl)ethyl
methanesulfonate. To the product was added methyl 4-hydroxybenzoate (0.867 g, 5.70
mmol) and K,CO3 (2.148 g, 15.55 mmol) in MeCN (50 mL) to give a white suspension. The
reaction was heated to 85 °C and stirred for 2h. After concentration in vacuo, the residue was
diluted with water (20 mL) and DCM (30 mL). The aqueous layer was extracted with DCM
(2 X 15 mL) and the combined organic layers were dried (Na,SO,), and concentrated in vacuo
to give the crude product which was purified by ISCO MPLC (0-5% MeOH/DCM) to afford
the title compound. 'H NMR (DMSO-ds) § 1.62 (d, 3 H), 3.78 (s, 3 H), 5.59 (g, | H), 7.01 (d,
2 H),7.31(dd, 1 H), 7.43 (d, 1 H), 7.81 (m, 3 H), 8.57 (d, 1 H).

110b. 4-(1-(pyridin-2-yl)ethoxy)benzoic acid

In a 100 mL round-bottomed flask was combined methyl 4-(1-(pyridin-2-
yl)ethoxy)benzoate (1.3 g, 5.05 mmol) and LiOH (0.484 g, 20.21 mmol) in MeOH (30 mL) to
give a white suspension. The solution was heated to 60 °C for Sh. After removal of the
solvents in vacuo water (10 mL) was added. The solution became clear, and the pH was
adjusted to 4 by the slow addition of 3N HCI. The precipitate was collected by filtration to
give the title compound. 'H NMR (DMSO-d¢) §1.61 (d, 3 H), 5.57 (q, | H), 6.98 (d, 2 H),
7.31(dd, 1 H), 7.42 (d, 1 H), 7.79 (m, 3 H), 8.56 (d, 1 H), 12.61 (brs, 1 H).

110c. N-[ 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl]-4-(1-pyridin-2-ylethoxy)benzamide
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In a 100 mL round-bottomed flask was dissolved 4-(1-(pyridin-2-yl)ethoxy)benzoic
acid (0.15 g, 0.62 mmol) and SOCI; (0.900 mL, 12.33 mmol) to give a colorless solution.
The reaction was stirred at RT for 1h. After concentration in vacuo, the solid residue was
further dried in a vacuum oven for 2h to give 4-(1-pyridin-2-ylethoxy)benzoyl chloride. To
the acid chloride was added'DCM (2 mL), pyridine (5 mL), and 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-
methylaniline (0.107 g, 0.62 mmol). The reaction was heated to 50 °C and stirred for 2h.
After concentration in vacuo, the crude product was purified by Gilson HPLC (MeCN/10 mM
NH4OAc in water) to give the title compound (0.032 g, 13% yield). 'H NMR (DMSO-d¢)
$1.63 (d, 3 H), 2.21 (s, 3 H), 5.61 (q, 1 H), 7.03 (d, 2 H), 7.10 (br's, 2 H), 7.32 (m, 2 H), 7.45
(d, 1 H), 7.71 (dd, 1 H), 7.80 (td, 1 H), 7.90 (m, 3 H), 8.58 (d, 1 H), 9.78 (s, 1 H), 12.43 (brs,
1 H). MS (M+H") =399,

Example 111
N-[5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyl]-6-(pyridin-2-ylmethoxy)pyridine-3-carboxamide

111a. Methyl 6-(pyridin-2-ylmethoxy)nicotinate

In a 200 mL round-bottomed flask was added methyl 6-hydroxynicotinate (1.211 g,
7.91 mmol), 2-(bromomethyl)pyridine hydrobromide (2.0 g, 7.91 mmol), and K,CO3 (4.37 g,
31.63 mmol) in MeCN (30 mL) to give a white suspension. The reaction was stirred at RT
overnight. The solvent was removed under reduced pressure, and to the residue was added
water (20 mL) and DCM (30 mL). The aqueous layer was extracted with DCM (2 X 10 mL)
and the combined organic phases were concentrated to give the crude product, which was
purified by ISCO MPLC (30-100% EtOAc/hexane) to give the title compound (Y1.8 g, 95%
yield). 'H NMR (DMSO-de) § 3.80 (s, 3 H), 5.30 (s, 2 H), 6.44 (d, 1 H), 7.29 (dd, 1 H), 7.34
(d, 1 H), 7.78 (td, 1 H), 7.84 (dd, 1 H), 8.48 (d, 1 H), 8.66 (d, 1 H). MS (M+H") = 245.

111b. 6-(pyridin-2-ylmethoxy)nicotinic acid

In a 500 mL round-bottomed flask was combined methyl 6-(pyridin-2-
ylmethoxy)nicotinate (1.36 g, 5.57 mmol) and LiOH (0.667 g, 27.84 mmol) in EtOH (25mL)
to give a colorless suspension. The reaction was stirred at RT overnight. After concentration
in vacuo, the white solid residue was dissolved in water (15 mL) and the pH was adjusted to 6
by the careful addition of 1N HCI. Afier stirring at RT for 15 min, filtration afforded the title
compound as a white solid. MS (M+H") =231,
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111c. N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl]-6-(pyridin-2-ylmethoxy)pyridine-3-
carboxamide

In a 100 mL round-bottomed flask was combined 6-(pyridin-2-ylmethoxy)nicotinic
acid (0.092 g, 0.40 mmol) and SOCI, (0.674 mL, 9.24 mmol) in DCM (2 mL) to give a white
suspension. The reaction was heated to 50 °C for 2h, and the reaction became a clear solution.
Concentration under reduced pressure gave a solid residue, which was further dried in a l
vacuum oven for 2h to give 6-(pyridin-2-ylmethoxy)pyridine-3-carbonyl chloride. To the
residue was added DCM (2 mL), pyridine (2 mL), and 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline
(0.08 g, 0.46 mmol). The reaction was heated to 50 °C for 2h. After concentration under
reduced pressure, the crude product was purified by Gilson HPLC (MeCN/0.1% TFA in
walter) to give a residue that was diluted with MeOH (1 mL) and HCl in Et,O (0.5 M, 1 mL).
The solution was concentrated under reduced pressure to give the title compound (0.061 g,
34% yield) as an HCl salt. 'H NMR (DMSO-ds) §2.34 (s, 3 H), 5.35 (s, 2 H), 6.53 (d, 1 H),
7.44 (d,2 H), 7.57 (d, 1 H), 7.80 (s, 2 H), 7.91 (m, 2 H), 8.10 (s, 2 H), 8.58 (br s, 1 H), 8.76
(d, 1 H), 10.07 (s, 1 H), 14.89 ( brs, 2 H). MS (M+H") = 386.

Example 112
N-[5-(1H-imidazol-2-yD-2-methylphenyll-5-(pyridin-2-vimethoxy)pyridine-2-carboxamide

112a. Methyl 5-(pyridin-2-ylmethoxy)picolinate

In a 200 mL round-bottomed flask was added methyl 5-hydroxypicolinate (2.092 g,
13.66 mmol), 2-(bromomethyl)pyridine hydrobromide (3.46 g, 13.66 mmol), and K>CO;
(1.888 g, 13.66 mmol) in MeCN (110 mL) to give a suspension. The reaction was heated to
80 °C for 2h. After Concentration under reduced pressure, the residue was diluted with water
(20 mL) and DCM (50 mL). The aqueous layer was extracted with DCM (2 X 30 mL), and
the combined organic layers were dried (Na;SO4) to give the crude product that was purified
by ISCO MPLC (10% MeOH/DCM) to give the title compound. "H NMR (DMSO-de) 53.85
(s, 3 H), 5.36 (s, 2 H), 7.38 (dd, 1 H), 7.60 (m, 2 H), 7.87 (td, 1 H), 8.05 (d, 1 H), 8.49 (d, 1
H), 8.60 (d, 1 H). ' '

112b. 5-(pyridin-2-ylmethoxy)picolinic acid
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In a 200 mL round-bottomed flask was combined methyl 5-(pyridin-2-
ylmethoxy)picolinate (1.66 g, 6.80 mmol) and LiOH (0.651 g, 27.19 mmol) in MeOH (40
mL) to give a colorless suspension. The reaction was heated to 60 °C and was stirred
overnight. After Concentration under reduced pressure, the solid was diluted with water (15
mL). To the solution was slowly added concentrated HCI solution adjusting the pH to 5. The
precipitate was collected by filtration to give the title compound. "H NMR (DMSO-ds) $5.36
(s,2H), 7.39 (dd, 1 H), 7.59 (m, 2 H), 7.87 (td, 1 H), 8.03 (d, 1 H), 8.47 (d, 1 H), 8.60 (d, 1
H).

112¢. N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl]-5-(pyridin-2-ylmethoxy)pyridine-2-
carboxamide

In a 100 mL round-bottomed flask was placed 5-(pyridin-2-ylmethoxy)picolinic acid
(0.16 g, 0.69 mmol) and SOCI, (1.015 mL, 13.90 mmol) to give a white suspension. The
mixture was heated to 80 °C for 2h. Concentration under reduced pressure gave 5-(pyridin-2-
ylmethoxy)pyridine-2-carbonyl chloride that was further driéd in a vacuum oven for 2h at 50
°C. To the residue was added 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline (0.12 g, 0.69 mmol).
The reaction mixture was dissolved in pyridine (2 mL) and DCM (2 mL) and the solution was
heated to 50 °C and stirred for 1h. After concentration in vacuo, the crude product was
purified by ISCO MPLC (20% MeOH/DCM) to give the title compound (0.041 g, 15% yield).
'"H NMR (DMSO-dg) §2.32 (s, 3 H), 5.40 (s, 2 H), 7.22 (br s, 2 H), 7.39 (m, 2 H), 7.60 (d, 1
H), 7.75 (m, 2 H), 7.89 (td, 1 H), 8.15 (d, 1 H), 8.40 (s, 1 H), 8.53 (d, 1 H), 8.62 (d, 1 H),
10.18 (s, 1 H), 12.01 ( brs, 1H). MS (M+H") = 386.

Example 113
N-(2,4-dimethyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-4-yl)phenyl)-5-(pyridin-2-ylmethoxy)picolinamide

113a. 2,4-dimethyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-4-yl)aniline

Ina 100 mL round-bottomed flask was added 4,4,4',4',5,5,5',5'-octamethyl-2,2'-
bi(1,3,2-dioxaborolane) (1.0 g, 3.94 mmol), 5-bromo-2,4-dimethylaniline (0.525 g, 2.63
mmol), and potassium acetate (0.773 g, 7.88 mmol) in dioxane (70 mL) to give a yellow
suspension. Nitrogen was bubbled in for 20 min before Pd(PPhs)s (0.455 g, 0.39 mmol) was
added. The reaction was heated to 110 °C for 15h. After it was cooled down to RT, the
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mixture was concentrated under reduced pressure. The crude product was purified by ISCO
MPLC (0-5% MeOH/DCM ) to give 2,4-dimethyl-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-
2-yl)aniline. In a 100 mL round-bottomed flask was combined 2,4-dimethyl-5-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)aniline, 4-bromo-1-methyl-1H-imidazole (0.81 g, 5.03
mmol), and KOAc (0.823 g, 8.39 mmol) in dioxane (15 mL) to give a yellow suspension.

The reaction mixture was diluted with water (5.0 mL) and nitrogen was bubbled in for 20 min
before Pd(PPh;)s (0.388 g, 0.34 mmol) was added. The reaction was heated to 110 °C for
50h. After cooling to RT, the reaction mixture was concentrated in vacuo and the residue was
pre-absorbed on silica gel and purified by ISCO MPLC (5-20% MeOH/DCM) to give the title
compound (0.14 g, 21% yield). "H NMR (DMSO-dg) Sppm 2.02 (s, 3 H), 2.23 (s, 3 H), 3.67
(s, 3 H), 4.56 (s, 2 H), 6.73 (s, 1 H), 7.11 (s, 1 H), 7.18 (s, 1 H), 7.58 (s, 1 H). MS (M+H") =
202.

113b. N-(2,4-dimethyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-4-yl)phenyl)-5-(pyridin-2-
yimethoxy)picolinamide ‘

Prepared in a similar fashion to Example 112, step ¢ using 2,4-dimethyl-5-(1-methyl-
1H-imidazol-4-yl)aniline to give the title compound. 'H NMR (DMSO-ds) & ppm 2.25 (s, 3
H), 2.40 (s, 3 H), 3.71 (s, 3 H), 5.39 (s, 2 H), 7.09 (s, 1 H), 7.38 (m, 2 H), 7.59 (d, 1 H), 7.70
(m, 2 H), 7.88 (m, 1 H), 8.11 (d, 1 H), 8.20 (s, 1 H), 8.50 (d, l H), 8.61 (d, 1 H), 10.00 (s, 1
H). MS (M+H") =414,

Example 114
N-(2-methyl-5-(1H-1.2 3-triazol-4-yDpheny)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

114a. 5-ethynyl-2-methylaniline

In a 500-mL round-bottomed flask was placed 5-bromo-2-methylaniline (9 g, 0.048
mol), copper(I) iodide (0.92 g, 0.005 mol), and TEA (50 mL) in DMF (50 mL). Nitrogen was
bubbled in for 5 min. To the mixture was added Pd(PPhs)s (5.6 g, 0.005 mol). The reaction
was stirred at 80 OC overnight. Concentration in vacuo removed solvents, and to the residue
was added THF (100 mL). After filtration, the filtrate was concentrated to give the crude
product, which was purified by ISCO MPLC (EtOAc and hexane) to afford the title
compound. 'H NMR (CDCls) § 2.18 (s, 3 H), 3.03 (s, 1 H), 3.63 (s, 2 H), 6.82 (s, 1 H), 6.90
(d, 1 H), 7.00 (d, 1 H).

103



o

WO 2009/027746 PCT/GB2008/050756

114b. N-(5-ethynyl-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

In a 100-mL round-bottomed flask was placed 4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzoic acid
(2.0 g, 8.7 mmol) (prepared in Example 1, step a-b), 5-ethynyl-2-methylaniline (1.1 g, 8.7
mmol), and DIPEA (3.1 mL, 17.5 mmol) in DMF (20 mL). To the mixture was added HATU
(3.32 g, 8.7 mmol) and the reaction was stirred at RT overnight. The reaction mixture was
poured into water (100 mL), and the suspension was stirred at RT for 30 min. Filtration
afforded the crude product as a solid, which was suspended in NaOH (10N, 30 mL) and
MeOH (30 mL). The suspension was stirred at RT overnight. After filtration and
concentration of the filtrate, the resultant solid residue was washed with water (2 X 20 mL)
and dried in a vacuum oven to give the title compound. 'H NMR (DMSO-d¢) 6 2.22 (s, 3 H),
4.10 (s, 1 H), 5.26 (s, 2 H), 7.12 (d, 2 H), 7.25 (m, 2 H), 7.35 (m, 1 H), 7.45 (s, 1 H), 7.52 (d,
1 H), 7.83 (m, 1 H), 7.94 (d, 2 H), 8.57 (m, 1 H). MS (M+H") = 344, |

114c. N-(2-methyl-5-(1H-1,2,3-triazol-4-yl)phenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide

To a solution of N-(5-ethynyl-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethoxy)benzamide
(0.209g, 0.61 mmol) and copper(I) iodide (5.81 mg, 0.03 mmol) in DMF (1.099 mL) and
MeOH (0.122 mL) was added trimethylsilyl azide (0.122 mL, 0.92 mmol). The solution was
heated in a microwave at 100 °C for 12h. After cooling, the reaction was added to
sat.NaHCOj3 (1 mL) and water (10 mL). The precipitate was collected by filtration and
washed with water. The solid was purified by ISCO MPLC (DCM to 91:8:1 DCM: MeOH:
NH4OH), then by reverse phase HPLC (10-60% MeCN/10 mM NH4OAc in water) to yield
the title compound (0.051 g, 21.72 %). 'H NMR (DMSO-d) §15.01 (brs, 1 H), 9.84 (s, 1
H), 8.59 (d, 1 H), 8.27 (brs, 1 H), 7.98 (d, 2 H), 7.85 (m, 2 H), 7.65 (d, 1 H), 7.54 (d, 1 H),
7.36 (m, 2 H), 7.16 (d, 2 H), 5.28 (s, 2 H), 2.24 (s, 3 H). MS (M+H") = 386.

Example 115

4-(2-cyano-5-(4-methvlpiperazin-1-y)benzyloxy)-N-(2-methyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-2-

v)phenylbenzamide

A mixture of 4-(2-cyano-5-fluorobenzyloxy)-N-(2-methyl-5-(1-methyl-1H-imidazol-
2-yDphenyl)benzamide (40 mg, 0.09 mmol), 1-methylpiperazine (45.5 mg, 0.45 mmol),
K,CO3 (62.8 mg, 0.45 mmol) in DMF (3 mL) was stirred at 100 °C for 3h and after cooling
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the reaction was filtered and washed with EtOAc. The filtrate was concentrated in vacuo, and
the residue was purified with Gilson HPLC (5-50% MeCN/0.1%TFA in water) to yield the
title compound as a white solid (25.0 mg, 49.4 %). '"H NMR (DMSO-dg) $14.79 ( brs, 1 H),
11.30 (brs, 1 H), 10.02 (s, 1 H), 7.98 (m, 2 H), 7.75 - 7.87 (m, 2 H), 7.73 (d, 1 H), 7.67 (d, 1
H), 7.42 - 7.59 (m, 2 H), 7.31 (d, 1 H), 7.14 (m, 2 H), 7.06 (dd, 1 H), 5.16 (s, 2 H), 4.03 ( br s,
2 H), 3.83 (s,3 H), 3.34-3.49 (m, 4 H), 3.04 (brs, 2 H), 2.72 (s, 3 H), 2.31 (s, 3 H). MS
(M+H" = 521.

The following Example 1116 was prepared in a similar fashion to Example 115

utilizing commercially available starting materials:

7/

MS

Ex. Name MW |(M+H)) '"H NMR (3 ppm)
4-[(2-cyano-5-{[2- 11.05 (brs, 1 H), 10.00 (brs, 1 H), 7.97 (m,
(dimethylamino)ethyl]( 12 H), 7.79 (m, 2 H), 7.73 (brs, 1 H), 7.58 (d,
116 methyl)amino}benzyl)o 52265 | 523 1H),7.52(brs,2H),7.15(brs, 3 H), 6.84 (
xy]-N-[2-methyl-5-(1- brs,1 H),5.18 (brs,2 H), 3.83 (brs, 5 H),
methyl-1H-imidazol-2- 3.13(brs,2H),2.97 (brs,3 H),2.72 (brs,

yDphenyl]benzamide 6H),2.31 (brs,3 H)

Example 117

N-(5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylpheny])-4-(pyridin-2-vlmethylamino)benzamide

117a. 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline

A mixture of 2-iodo-1H-imidazole (4.7 g, 24.23 mmol), 3-amino-4-
methylphenylboronic acid hydrochloride (4.6 g, 24.54 mmol), KOAc (7.13 g, 72.69 mmol)
and Pd(PPh;)s(1.400 g, 1.21 mmol) in dioxane (30 mL) and water (7.50 mL) was subjected
to microwave for 0.5h at 150 °C. The mixture was concentrated in vacuo and the residue was
purified with ISCO MPLC (0-6% MeOH /DCM) to yield a brown solid that was repurified
with Gilson HPLC (1-40% MeCN/0.1%TFA in water) to yield the title compound as a solid
(1.800 g, 42.9 %). "H NMR (DMSO-ds) 87.85 (s, 2 H), 7.14 - 7.35 (m, 3 H), 2.26 (s, 3 H).
MS (M+H") = 174.

117b. tert-butyl4-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenylcarbamoyl)phenylcarbamate

105



WO 2009/027746

@47

PCT/GB2008/050756

A mixture of 4-(tert-butoxycarbonylamino)benzoic acid (548 mg, 2.31 mmol), 5-(1H-
imidazol-2-yl)-2-methylaniline (400 mg, 2.31 mmol), HATU (966 mg, 2.54 mmol) and
DIPEA (1.613 mL, 9.24 mmol) in DMF (6 mL) was stirred at RT for 2h. The temperature was

increased to 50°C and stirred overnight. After concentration in vacuo, the residue was purified

with ISCO MPLC (60-100% EtOAc/hexane to 40% MeOH/EtOAc) to afford the title

compound (390 mg, 43.0 %). MS (M+H") = 393.

117¢. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-aminobenzamide
A mixture of tert-butyl 4-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-

methylphenylcarbamoyl)phenylcarbamate (390 mg, 0.99 mmol) in 4M HCl in dioxane (5 mL,

143.99 mmol) was stirred at RT for 2h. The solid was collected by filtration, washed with
Et,0, and dried to yield the title compound (282 mg, 86 %). 'H NMR (DMSO-ds) 59.89 (s, 1
H), 8.15 (d, 1 H), 7.99 (dd, 1 H), 7.89 (m, 2 H), 7.78 (s, 2 H), 7.54 (d, 1 H), 6.93 (m, 2 H),

2.34 (s, 3 H). MS (M+H") =293.

117d. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-(pyridin-2-ylmethylamino)benzamide
To a mixture of picolinaldehyde (53.6 mg, 0.5 mmol), N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-
methylphenyl)-4-aminobenzamide hydrochloride (140 mg, 0.43 mmol) in DCM (10 mL) was

added sodium triacetoxyborohydride (316 mg, 1.49 mmol) at RT. The reaction mixture was

stirred at RT overnight. The mixture was concentrated in vacuo and the residue was purified
with Gilson HPLC (MeCN/0.1%TFA in water) to yield the title compound (100 mg, 55.9 %).
'H NMR (DMSO-de) § 9.80 (s, 1 H), 8.80 (d, 1 H), 8.47 (t, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 8.00 (d, | H),
7.93 (d, 1 H), 7.87 (t, 1 H), 7.79 (d, 2 H), 7.62 - 7.72 (m, 2 H), 7.43 (d, 1 H), 6.70 (d, 2 H),
4.81 (s, 2 H), 2.22 (s, 3 H). MS (M+H") = 384.

The following Example 118 were prepared in a similar fashion to Example 117

utilizing commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW |(M+H) '"H NMR (6 ppm)
14.88 (brs, 2 H), 9.64 (s, 1 H), 8.68 (d, 1 H),
N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2-
8.22 (brs, 1 H), 8.05(d, 1 H), 7.87 (dd, 1 H),
methylphenyl]-4-[(1-
118 398 [397.48{7.78 (brs, 1 H), 7.68 -7.74 (m, 4 H), 7.64 (d,

pyridin-2-

ylethyl)amino]benzamide

1 H), 7.45 (d, 1 H), 6.60 (d, 2 H), 4.95 (d, 1 H),
2.22 (s, 3 H), 1.53 (d, 3 H)

106



WO 2009/027746 PCT/GB2008/050756

Example 119
N-(5-(1H-imidazol-2-vy1)-2-methylphenyl)-4-((6-bromopyridin-2-y)methoxy)benzamide

119a. (6-bromopyridin-2-yl)methyl 4-methylbenzenesulfonate

To a mixture of (6-bromopyridin-2-yl)methanol (635 mg, 3.38 mmol) and 4-
methylbenzene-1-sulfonyl chloride (708 mg, 3.71 mmol) in anhydrous DCM (5 mL) was
added TEA (0.941 mL, 6.75 mmol) and DMAP (5 mg, 0.04 mmol). The mixture was stirred
at RT for 30 min before sat. NH4Cl was added to the mixture. After extraction with DCM (3
x), the combined organic layers were dried over anhydrous Na;SOy, filtered, and concentrated
in vacuo to yield the title compound as a light brown oil (1156 mg, 100 %). MS (M+H") =
343.

119b. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((6-bromopyridin-2-yl)methoxy)benzamide

A mixture of (6-bromopyridin-2-yl)methyl 4-methylbenzenesulfonate (1.158 g, 3.38
mmol), N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-hydroxybenzamide (350 mg, 1.19 mmol)
and K,CO; (0.989 g, 7.16 mmol) in MeCN (20 mL) was stirred at 80 °C overnight and then
filtered, washed with DCM and MeOH , and concentrated in vacuo to give a residue which
was purified with ISCO MPLC (40-100% EtOAc/hexane) to yield the title compound as a
light yellow solid (0.475 g, 86 %). 'H NMR (DMSO-d¢) 514.64 (brs, 1H),9.93 (s, 1 H),
8:04 (s, 1 H), 7.95 (m, 2 H), 7.72 - 7.88 (m, 2 H), 7.69 (s, 2 H), 7.37 - 7.62 (m, 3 H), 7.13 (m,
2 H),5.22 (s, 2 H),2.27 (s, 3 H). MS (M+H") =464.

The following Examples 120-121 were prepared in a similar fashion to Example 119

utilizing commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW |(M+H") "H NMR (8 ppm)

4-[(3-bromopyridin-2-
yDmethoxy]-N-[5-(1H-
120 imidazol-2-y1)-2- | 463.33 | 465

10.05 (s, 1 H), 8.61 (dd, 1 H), 8.12 - 8.25 (m,
2 H), 7.90 - 8.07 (m, 3 H), 7.79 (s, 2 H), 7.56
(d, 1 H), 7.42 (dd, 1 H), 7.19 (d, 2 H), 5.36 (s,

methylphenyl]benzami
ylphenyl] 2H),2.35(s,3 H)

de
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MS
Ex. Name MW |(M+H") '"H NMR (5 ppm)

4-[(3-bromopyridin-2-

15.14 (brs, 1 H), 9.83 (s, 1 H), 8.53 (dd, H),
ylmethoxy]-N-(5-{1-

8.26 - 8.44 (m, 1 H), 8.10 (ddd, 8.08, 2 H),
7.87 (d, 2 H), 7.81 (s, 2 H), 7.66 (d, 1 H), 7.37
-7.48 (m, 1 H), 7.31 - 7.37 (m, 3 H), 7.18 -
7.31 (m, 3 H), 7.01 - 7.17 (m, 3 H), 5.64 (s, 2
H), 5.28 (s, 2 H), 2.26 (s, 3 H)

[(3-bromopyridin-2-

121 yDmethyl]-1H- | 63334 | 634

imidazol-2-yl}-2-

methylphenyl)benzami
de

Example 122
N-(5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylpheny)-4-((6-(2-hydroxyethoxy)pyridin-2-

ylmethoxy)benzamide

A microwave vial was charged with ethane-1,2-diol (0.512 mL, 9.17 mmol) and NaH
(60% in mineral oil) (66.0 mg, 2.75 mmol). The mixture was stirred at RT for 1h before N-(5-
(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((6-bromopyridin-2-yl)methoxy)benzamide (85 mg,
0.18 mmol) in DMF (1 mL) was added. The mixture was subjected to microwave conditions
for 30 min at 150 °C, then concentrated in vacuo. The residue was purified with Gilson
HPLC (2-65% MeCN/0.1% TFA in water). The collected fractions were concentrated and
then repurified with Gilson HPLC (5-70% MeCN/10 mM NH4OAc in water) to yield the title
compound as a white solid (5.0 mg, 6.13 %). "H NMR (DMSO-dg) §12.45 (brs, 1 H), 9.84
(s, 1 H), 7.99 (d, 2 H), 7.90 (d, 1 H), 7.66 - 7.82 (m, 2 H), 7.33 (d, 1 H), 7.12 - 7.25 (m, 3 H),
7.10 (d, 1 H), 6.99 (s, 1 H), 6.77 (d, 1 H), 5.18 (s, 2 H), 4.84 (t, 1 H), 4.25 - 4.31 (m, 2 H),
3.71 (g, 2 H), 2.24 (s, 3 H). MS (M+H") = 445.

Example 123

N-(5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyl)-4-

A mixture of N-(5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyl)-4-((6-bromopyridin-2-
yl)methoxy)benzamide (90 mg, 0.19 mmol) in 0.5 M sodium methoxide in MeOH (2mL) was
subjected to microwave conditions for 30 min at 150 °C. Concentration under reduced

pressure gave a residue which was purified with Gilson HPLC (2-85% MeCN/0.1%TFA i
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water) to yield the title compound as a white solid (12.0 mg, 13.70 %). 'H NMR (DMSO-ds)
59.95 (s, 1 H), 8.08 (d, 1 H), 8.00 (m, 2 H), 7.64 - 7.85 (m, 5 H), 7.56 (d, 1 H), 7.20 (m, 2 H),
7.12(d, 1 H), 6.79 (d, 1 H), 5.21 (s, 2 H), 3.86 (s, 3 H), 2.34 (s, 3 H). MS (M+H") =415.

Example 124
N-(5-(1H-imidazol-2-v1}-2-methylphenyl)-4-((6-(2-(dimethylamino)ethoxy)pyridin-2-

yDmethoxy)benzamide

To a microwave vial was added 2-(dimethylamino)ethanol (0.585 mL, 5.83 mmol) and
NaH (60% in mineral oil) (62.2 mg, 1.55 mmol). The mixture was stirred at RT for 1h before
N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((6-bromopyridin-2-yl)methoxy)benzamide (90
mg, 0.19 mmol) in DMF (1 mL) was added to the mixture. Then the mixture was subjected to
microwave conditions for 30 min at 150 °C. After concentration in vacuo, the residue was
purified with Gilson HPLC (1-50% MeCN/0.1% TFA in water). The collected fractions were
concentrated and then repurified with Gilson HPLC (2-70% MeCN/10 mM NH4OAc in
water) to yield the title compound as a white solid (30.0 mg, 32.8 %). 'H NMR (DMSO-ds)
09.85 (s, 1 H), 8.00 (d, 2 H), 7.91 (s, 1 H), 7.82 (t, 1 H), 7.72 (dd, 1 H), 7.34 (d, 1 H), 7.04 -
7.24 (m, 5 H), 6.84 (d, 1 H), 5.21 (s, 2 H), 4.51 - 4.64 (m, 2 H), 3.45 (brs, 2 H), 2.82 (s, 6 H),
2.19-2.28 (m, 3 H). MS (M+H") =472,

Example 125

6-(dimethylamino

ylmethoxy)benzamide

A microwave tube was charged with N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((6-
bromopyridin-2-yl)methoxy)benzamide (100 mg, 0.22 mmol), dimethylamine (1 mL, 2.0
mmol) (2M in THF) in ImL of DMF. The mixture was subjected to microwave conditions
for 30 min at 150°C.The tube was put back in the microwave for 45 min at 150°C. After
concentration in vacuo, the residue was purified with Gilson HPLC (2% to 65% :
MeCN/0.1%TFA in water) to yield the title compound as a white solid (44.0 mg, 43.9 %). 'H
NMR (DMSO-d¢) 6 14.87 (br s, 2 H), 9.99 (s, 1 H), 8.07 (d, 1 H), 7.97 (m, 2 H), 7.90 (d, 1
H), 7.73 (s, 2 H), 7.67 (br's, 1 H), 7.49 (d, 1 H), 7.11 (m, 2 H), 6.76 ( brs, 2 H), 5.18 (brs, 2
H), 3.07 (brs, 6 H), 2.17 - 2.32 (m, 3 H). MS (M+H") =428,
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The following Examples 126-127 were prepared in a similar fashion to Example 125

utilizing commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW |(M+H") 'H NMR (5 ppm)
N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2- 10.06 (s, 1 H), 8.35(d, 1 H), 7.94 - 8.14 (m,
methylphenyl]-4-{[4-(4- 3 H), 7.88 (dd, 1 H), 7.71 (s, 2 H), 7.40 -
126 methylpiperazin-1- 482.59 | 483 |[7.57 (m,2 H),7.07 -7.29 (m, 3 H), 5.29 (s,
yl)pyridin-2- 2 H),4.38 (brs, 2 H),3.50 (brs,4 H),3.12
yl]methoxy}benzamide (brs,2 H),2.73 (s, 3 H), 2.27 (s, 3 H)
4-{[4- 9.77 (s, 1 H), 8.14 (s, 1 H), 8.05 (d, 1 H),
(dimethylamino)pyridin-2- 791 (d, 2 H), 7.84 (d, 1 H), 7.66 (dd, 1 H),
127 | yllmethoxy}-N-[5-(1H- | 427.51| 428 | 7.26 (d, 1 H),7.09 (d,4 H), 6.69 (d, 1 H),
imidazol-2-yl)-2- 6.50 (dd, 1 H), 5.04 (s, 2 H), 2.90 (s, 6 H),
methylphenyl]benzamide 7 2.17(s,3 H)

Example 128
N-(5-(1H-imidazol-2-y])-2-methylpheny])-4-((6-(4-methylpiperazin-1-yl

ylYmethoxy)benzamide

A mixture of N-(5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyl)-4-((6-bromopyridin-2-
yl)methoxy)benzamide (60 mg, 0.13 mmol) and 1-methylpiperazine (130 mg, 1.29 mmol) in
DMF (2.5 mL) was subjected to microwave conditions for 30 min at 160 °C. After
concentration in vacuo, the residue was purified with Gilson HPLC (2-60% MeCN/0.1% TFA
in water) to yield the title compound as a white solid (30.0 mg, 44.6 %). 'H NMR (DMSO-
 dg) $14.90 (brs, 2 H), 11.05 (brs, 1 H), 9.98 (s, 1 H), 8.08 (d, 1 H), 7.86 - 8.02 (m, 3 H),
7.72 (s, 2 H), 7.60 (dd, 1 H), 7.49 (d, 1 H), 7.10 (d, 2 H), 6.84 (dd, H), 5.08 (s, 2 H), 4.33 (d,
2 H),3.41(d,2 H), 3.14-3.29 (m, 2 H), 2.98 (d, 2 H), 2.72 (d, 3 H), 2.13 - 2.32 (m, 3 H).
MS (M+H") =483.

The following Example 129 was prepared in a similar fashion to Example 128

utilizing commercially available starting materials:
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MS
Ex. Name MW | (M+H") "H NMR (5 ppm)
N-[5-(1H-imidazol-2- 14.83 (brs, 2 H), 9.95 (s, 1 H), 8.06 (d, 1
yl)-2-methylphenyl]-4- H), 7.92 - 8.01 (m, 2 H), 7.88 (dd, 1 H), 7.73
129 [(6-morpholin-4- 469.54 470 |{(s,2H),7.55(d, 1 H),7.49(d, 1 H), 7.10 (d,
ylpyridin-2- 2 H),6.76 (d,2 H), 5.08 (s, 2 H), 3.53 - 3.70
yl)methoxy]benzamide (m, 4 H), 3.32-3.52 (m, 4 H), 2.27 (s, 3 H)

Example 130
N-(5-(1H-imidazol-2-y)-2-methviphenyl

130a. 5-methoxypicolinaldehyde

A mixture of 5-fluoropicolinaldehyde (450 mg, 3.60 mmol) and sodium methoxide
(291 mg, 5.40 mmol) in MeOH (15 mL) was stirred at 55 °C overnight. The reaction was
filtered, washed with MeOH, and the filtrate was concentrated in vacuo to give a residue that
was purified with ISCO MPLC (30-45% EtOAc/hexane) to yield the title compound as a
colorless oil (326 mg, 66.1 %). '"H NMR (CDCls) §9.93 (s, 1 H), 8.37 (d, 1 H), 7.90 (d, 1 H),
7.24 (dd, 1 H), 3.89 (s, 4 H).

130b. (5-methoxypyridin-2-yl)-methanol
‘ To a mixture of S-methoxypicolinaldehyde (326mgs, 2.36mmol) in MeOH (10 mL)
. was added NaBHj4 (71.9 mg, 1.90 mmol) at 0°C. The mixture was stirred at 0°C for 10 min
after concentration in vacuo, the residue was purified with ISCO MPLC (40-80%
EtOAc/hexane) to yield the title compound as a colorless oil (298 mg, 90 %). 'H NMR
(CDCls) $8.28 (d, 1 H), 7.09 - 7.27 (m, 2 H), 4.73 (s, 2 H), 3.89 (s, 3 H). MS (M+H") = 140.

130c. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((5-methoxypyridin-2-
yl)methoxy)benzamide

To a mixture of N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-hydroxybenzamide (84
mg, 0.29 mmol), (5-methoxypyridin-2-yl)methanol (40 mg, 0.29 mmol) and PS-
triphenylphosphine (298 mg, 0.57 mmol; 1.88 mmol/g) in THF (10 mL) was added (E)-
diisopropyl diazene-1,2-dicarboxylate (0.113 mL, 0.57 mmol). The mixture was stirred at RT
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for 10 min, filtered and washed with DCM. The filtrate was concentrated in vacuo and the
residue was purified with Gilson HPLC (2-75% MeCN/0.1%TFA in water) to yield the title
compound as a white solid (25.0 mg, 19.29 %). 'H NMR (DMSO-dg) §14.75 ( br's, 2 H),
9.93 (s, 1 H), 8.25 (d, 1 H), 8.05 (d, 1 H), 7.94 (m, 2 H), 7.84 (dd, 1 H), 7.73 (s, 2 H), 7.44 -
7.55 (m, 2 H), 7.34 - 7.44 (m, 1 H), 7.11 (m, 2 H), 5.15 (s, 2 H), 3.78 (s, 3 H), 2.27 (s, 3 H).
MS (M+H") =415.

Example 131
N-(5-(1H-imidazol-2-y1}-2-methylpheny)-4-((5-(2-hydroxyethox ridin-2-

yDmethoxy)benzamide

131a. 5-(2-hydroxyethoxy)picolinaldehyde

To a mixture of ethane-1,2-diol (3.48 g, 56.0 mmol) in DCE (15 mL) was added NaH
(60% in mineral oil) (0.168 g, 4.20 mmol) at RT. The mixture was stirred at RT for 1h before
5-fluoropicolinaldehyde (0.350 g, 2.8 mmol) was added. The mixture was then refluxed
overnight. Water was added to the mixture and extracted with DCM (3 x). The combined
organic layers were dried over anhydrous Na,SOq, filtered, and concentrated in vacuo to yield
the title compound as an orange solid (0.294 g, 62.8 %). 'H NMR (CDCl;) §9.93 (s, 1 H),
8.40 (d, 1 H), 7.91(d, 1 H), 7.27 (dd, 1 H), 4.12 - 4.22 (m, 2 H), 3.96 - 4.02 (m, 2 H). MS
(M+H") = 168.

131b. 5-(2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)ethoxy)picolinaldehyde

To a mixture of 5-(2-hydroxyethoxy)picolinaldehyde (215 mg, 1.28 mmol) in DMF
(5§ mL) was added tert--butyldiphenylchlorosilane (0.275 mL, 1.07 mmol) and imidazole (87
mg, 1.28 mmol). The mixture was stirred at RT. A second portion of tert--
butyldiphenylchlorosilane (0.275 mL, 1.07 mmol) and imidazole (87 mg, 1.28 mmol) was
added to the mixture and stirred for 1 day. The mixture was concentrated in vacuo and the
residue was purified with ISCO MPLC (0-30% EtOAc/hexane) to yield the title compound as
a light yellow oil (420 mg, 97 %). MS (M+H") = 406.

131c. (5-(2-(tert-butyldiphenylsilyloxy)ethoxy)pyridin-2-yl)methanol
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Prepared in a similar fashion to (5-methoxypyridin-2-yl)-methanol (Example 130, step
b). 'H NMR (CDCL) $8.24 (d, 1 H), 7.72 (dd, 4 H), 7.36 - 7.50 (m, 6 H), 7.10 - 7.23 (m, 2
H), 4.72 (s, 2 H), 4.15 (t, 2 H), 4.03 (t, 2 H), 1.08 (s, 9 H). MS (M+H") = 408.

131d. N-(5-(1 H—imidazol—Z—yl)v-2-nvzethylphenyl)-4-( (5-(2-(tert-
butvldiphenylsilyloxy)ethoxy)pyridin-2-yl)methoxy)benzamide
Prepared in a similar fashion to Example 130. MS (M+H") = 683,

131e. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((5-(2-hydroxyethoxy)pyridin-2-
yl)methoxy)benzamide

' A mixture of N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((5-(2-(tert-
butyldiphenylsilyloxy)ethoxy)pyridin-2-yl)methoxy)benzamide (15 mg, 0.02 mmol) in 1M
TBAF in THF (1mL) for 1h. The mixture was concentrated in vacuo and the residue was
purified with Gilson HPLC (2-65% MeCN/0.1%TFA in water) to yield the title cbmpound
(5.0 mg, 47.3 %). '"H NMR (DMSO-dg) 6 14.70 (br's, 2 H), 9.92 (s, 1 H), 8.26 (d, 1 H), 8.05
(d, 1 H), 7.93 (m, 2 H), 7.76 - 7.88 (mm, 2 H), 7.74 (s, 2 H), 7.50 (d, 1 H), 7.36 - 7.47 (m, 2 H),
7.11 (m, 2 H), 5.15 (s, 2 H), 4.02 (t, 2 H), 3.67 (d, 2 H), 2.28 (5, 3 H). MS (M+H") =445.

Example 132

N-(5-(1H-imidazol-2-v1)-2-methylphenyl)-4-((4-(2-hydroxyethoxy)pyridin-2-

yDmethoxy)benzamide

A microwave tube was charged with ethane-1,2-diol (222 mg, 3.58 mmol) and NaH
(60% in mineral oil) (71.6 mg, 1.79 mmol). The mixture was stirred at RT for 1h before N-(5-
(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((4-chloropyridin-2-yl)methoxy)benzamide (150 mg,
0.36 mmol) in ImL of DMF was added. The mixture was then subjected to microwave
conditions for 30 min at 150°C. The tube was put back to microwave for 45 min at 150°C.
The mixture was purified with Gilson HPLC (2-60%MeCN/0.1%TFA in water) to yield a
white solid, which was repurified with Gilson HPLC (2-50% MeCN/ 10 mM NH,OAc in
water) to yield the title compound as a white solid (20.0 mg, 12.57 %). "H NMR (DMSO-dg)
89.86 (s, 1 H), 8.34 (d, 1 H), 7.86 - 8.04 (m, 3 H), 7.72 (dd, 1 H), 7.52 (s, 2 H), 7.43 (d, 1 H),
7.12 (d, 2 H), 6.97 - 7.08 (m, 2 H), 6.90 (ddd, 3.16, 2 H), 5.17 (s, 2 H), 4.03 (t, 2 H), 3.66 (t, 2
H), 2.24 (s, 3 H). MS (M+H") = 445.
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Example 133

4-[(2-cyanophenoxy)methyl]-N-[5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyl]benzamide

133a. methyl 4-((2-cyanophenoxy)methyl)benzoate

To a solution of 2-hydroxybenzonitrile (0.717 g, 6.02 mmol), methyl 4-
(hydroxymethyl)benzoate (1 g, 6.02 mmol), and triphenylphosphine (2.53 g, 9.63 mmol) in
THF (30 mL) was slowly added a DIAD (1.872 mL, 9.63 mmol) solution in THF (10 mL).
The reaction was stirred overnight at RT and then concentrated in vacuo. The crude product
was purified by ISCO MPLC (20-40% EtOAc/Hexanes) to give the title compound as a white
solid (1.0 g, 62.2 %). 'H NMR (DMSO-dg) 5 3.86 (brs, 3 H) 5.40 (brs,2 H) 7.12 (brs, 1
H) 7.33 (brs, 1 H) 7.62 (d, 3 H) 8.02 (d, 2 H) 8.89 (brs, 1 H). MS (M+H") 268.

133b. 4-((2-cyanophenoxy)methyl)benzoic acid

methyl 4-((2-cyanophenoxy)methyl)benzoate (1 g, 3.74 mmol) was dissolved in
MeOH (20 mL) with NaOH (15mL, 15.0 mmol). The reaction mixture was stirred overnight
at RT and then concentrated by removal of the MeOH. The resulting aqueous solution was
acidified with HCI and the precipitate filtered to yield the title compound (0.948 g, 100 %).
'H NMR (DMSO-dg) & 5.39 (s, 2 H) 7.12 (t, 1 H) 7.32 (d, 1 H) 7.55 - 7.71 (m, 3 H) 7.77 (d, 1
H) 7.99 (d, 2 H) 12.99 (brs, 1 H). MS (M-H"), 252.

133c. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((2-cyanophenoxy)methyl)benzamide
4-((2-cyanophenoxy)methyl)benzoic acid (250mg, 0.99 mmol) was diluted with
SOCI, (5mL) and a few drops of DMF were added. The reaction was stirred overnight at RT
and then concentrated in vacuo, redissolved in DCM and then concentrated once more to give
4-[(2-cyanophenoxy)methyl]benzoyl chloride. To the acid chloride dissolved in pyridine (2
mL) and DCM (2 mL), was added 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline (171 mg, 0.99
mmol). The reaction was stirred overnight at RT and then heated to 50 °C for 4h. After
cooling to RT, the mixture was poured onto water and then extracted into EtOAc (3 x 50 mL)
and then washed with brine and dried over Na;SQOs, filtered and concentrated in vacuo. The
crude product was purified by ISCO MPLC (2-5% MeOH/DCM) to give desired product but
impure. The residue was repurified using Gilson HPLC (5-95% MeCN/10 mM NH;OAc in
water) to give the title compound (48.0 mg, 11.90 %). 'H NMR (DMSO-de) § 2.26 (s, 3 H)
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5.41(s,2H)7.00 (s, 1 H)7.13 (dd, 1 H) 7.22 (s, 1 H) 7.35 (dd, 2 H) 7.67 - 7.71 (m, 3 H) 7.76
(dd, 2 H) 7.94 (s, 1 H) 8.05 (d, 2 H) 10.02 (s, 1 H) 12.47 (brs, 1 H). MS (M+H") 409.
The following Example 134 was prepared in a similar fashion to Example 133

utilizing commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW | (M+H") "H NMR (§ppm)

N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-
2-methylphenyl]-4-
[(pyridin-2-

yloxy)methyl]benzamide
d 1H)9.99 (s, 1 H)12.47 (brs, 1 H)

2.25(s,3H)5.46(s,2H)6.93(d, 1 H)
6.97-7.05(m, 1 H)7.11 (brs,2H) 7.34
134 384.44 385 |(d,1H)7.60(m,2H)7.67-7.82(m,2H)
7.93 (s, 1 H) 8.01 (m, 2 H) 8.11 - 8.26 (m,

Example 133
N-(5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyD)-4-((3-methoxypyridin-2-ymethoxy)benzamide

135a. (3-methoxypyridin-2-yl)-methanol

To a flask charged with 3-fluoropicolinaldehyde (400 mg, 3.20 mmol) was added
sodium methoxide (15 mL, 7.50 mmol) (0.5M in MeOH ). The mixture was stirred at 80 °C
for 4h. The reaction mixture was then cooled to 0°C with an ice bath and NaBH4 (90 mg,
2.38 mmol) was added to the mixture was stirred at 0°C for 20 min before ice was added to
the mixture. After concentration in vacuo, the residue was purified with ISCO MPLC (40-
100% EtOAc/hexane) to yield the title compound as a white solid (200 mg, 45.0 %). 'H
NMR (DMSO-dg) 6 8.11 (dd, 1 H), 7.41 (dd, 1 H), 7.31 (dd, 1 H), 4.83 (t, 1 H), 4.54 (d, 2 H),
3.82 (s, 3 H). MS (M+H") = 140.

135b. (3-methoxypyridin-2-yl)-methyl 4-methylbenzenesulfonate
Prepared in a similar fashion to (6-bromopyridin-2-yl)methyl 4-

methylbenzenesulfonate (Example 119, step a). MS (M+H") = 293.

135c. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((3-methoxypyridin-2-

yl)methoxy)benzamide
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Prepared in a similar fashion to Example 119. TH NMR ( DMSO-dg) 6 12.38 (brs, 1
H), 9.76 (s, 1 H), 8.10 (d, 1 H), 7.91 (d, 2 H), 7.84 (d, 1 H), 7.66 (dd, 1 H), 7.47 (d, 1 H), 7.35
(dd, 1 H), 7.26 (d, 1 H), 7.08 (d, 4 H), 5.16 (s, 2 H), 3.81 (s, 3 H), 2.17 (s, 3 H). MS (M+H")
=415,

Example 136
N-(5-(1H-imidazol-2-y])-2-methylphenyl)-4-((3-cyanopyridin-2-yl)methoxy)benzamide

136a. 2-(bromomethyl)nicotinonitrile

A mixture of 2-methylnicotinonitrile (365 mg, 3.09 mmol), N-bromosuccinimide (660
mg, 3.71 mmol) and AIBN (20.29 mg, 0.12 mmol) in CCl4 (10 mL) was stirred at 80 °C for
4h. After concentration in vacuo the residue was purified with ISCO MPLC (10-50%
EtOAc/hexane) to yield the title compound as a yellow oil (224 mg, 36.8 %). 'H NMR
CDCl3) §8.81 (dd, 1 H), 8.02 (dd, 1 H), 7.41 (dd, 1 H), 4.75 (s, 2 H). MS (M+H") = 196, 198.

136b. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((3-cyanopyridin-2-yl)methoxy)benzamide

Prepared in a similar fashion to Example 98. '"H NMR (DMSO-ds) 615.06 ( brs, 2 H),
10.10 (s, 1 H), 8.88 (dd, 11 H), 8.43 (dd, 1 H), 8.16 (d, 1 H), 7.96 - 8.11 (m, 3 H), 7.78 (s, 2
H), 7.66 (dd, 1 H), 7.56 (d, 1 H), 7.21 (d, 2 H), 5.46 (s, 2 H), 2.34 (s, 3 H). MS (M+H") =
410.

Example 137

137a. 3-morpholinopicolinaldehyde

A mixture of 3-fluoropicolinaldehyde (400 mg, 3.20 mmol), morpholine (557 mg,
6.39 mmol), K,CO;3 (1326 mg, 9.59 mmol) in DMF (3 mL) was stirred at 80 °C for 3h. Sat.
NaHCOQO;was added to the mixture, and then extracted with EtOAc (3 x) The combined
organic layers were dried over anhydrous Na;SO,, filtered, and concentrated in vacuo. The
residue was purified with ISCO MPLC (30-100% EtOAc/hexane) to yield the title compound
as a yellow solid (400 mg, 65.1 %). MS (M+H") =193,

137b. (3-morpholinopyridin-2-yl-)methanol
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A mixture of 3-morpholinopicolinaldehyde (400 mg, 2.08 mmol) in MeOH (15 mL)
was cooled to 0°C. NaBH, (55.1 mg, 1.46 mmol) was added in one portion. The mixture was
stirred at RT for 10 min after which 2N NaOH (1mL) was added to the mixture. After
concentration in vacuo, the residue was puriﬁed with ISCO MPLC (40-100% EtOAc/hexane)
to yield the title compound as a white solid (398 mg, 98 %). '"HNMR (DMSO-dq) 8.25 (d,
1H), 7.50 (d, 1H), 7.29 (m, 1H), 5.00 (t, 1H), 4.56 (d, 2H), 3.78 (m, 4H), 3.89 (m, 4H). MS
(M+H") =195.

137¢c. 4-(2-(chloromethyl)pyridin-3-yl)morpholine

To a mixture of (3-morpholinopyridin-2-yl)methanol (50 mg, 0.26 mmol), 4-
methylbenzene-1-sulfonyl chloride (54.0 mg, 0.28 mmol) in DCM (5 mL) was added TEA
(52.1 mg, 0.51 mmol) and DMAP (5 mg, 0.04 mmol) at RT. The mixture was stirred at RT
for 3h. sat. NH4Cl was added to the mixture and extracted with DCM (2 x). The combined
organic layers were dried over anhydrous Na,SO,, filtered, and concentrated in vacuo to yield

the title compound. MS (M+H") =213.

137d. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((3-morpholinopyridin-2-
yl)methoxy)benzamide

Prepared in a similar fashion to Example 97. '"H NMR (DMSO-dg) 014.72 (brs, 2 H),
9.93 (s, 1 H), 8.32 (d, 1 H), 8.05 (d, 1 H), 7.94 (m, 2 H), 7.83 (dd, 1 H), 7.74 (s, 3 H), 7.39 -
7.57 (m, 2 H), 7.13 (m, 2 H), 5.28 (s, 2 H), 3.67 - 3.69 (m, 4 H), 2.84 - 2.98 (m, 4 H), 2.24 -
2.31 (m, 3 H). MS (M+H") =470.

Example 138
N-(5-(1H-imidazol-2-y)-2-methylphenyl)-4-((3-(4-methylpiperazin-1-yDpyridin-2-

yl)methoxy)benzamide

138a. methyl 4-((3-bromopyridin-2-yl)methoxy)benzoate

Prepared in a similar fashion to example 97. "H NMR (CDCl;) 88.52 (dd, 1 H), 7.90 -
8.02 (m, 3 H), 7.87 (dd, 1 H), 7.13 (dd, 1 H), 6.92 - 7.03 (m, 2 H), 5.30 (s, 2 H), 3.82 (s, 3 H).
MS (M+H") =323.

138b. methyl 4-((3-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-2-yl)methoxy)benzoate
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A mixture of methyl 4-((3-bromopyridin-2-yl)methoxy)benzoate (360 mg, 1.12
mmol), Pd,dbaz (205 mg, 0.22 mmol), BINAP (278 mg, 0.45 mmol), Cs,CO; (728 mg, 2.23
mmol), and 1-methylpiperazine (168 mg, 1.68 mmol) in DMA (10 mL) was stirred at 100 °C
overnight. Sat. NaHCO; was added to the mixture and extracted with EtOAc (3 x). The
combined organics were dried over anhydrous Na,SOy, filtered, and concentrated in vacuo.
The residue was purified with ISCO MPLC (50-100% EtOAc/hexane to 40% MeOH/EtOAc)
to yield the title compound as a brown oil (245 mg, 64.2 %). MS (M+H") =342,

138c. 4-((3-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-2-yl)methoxy)benzoic acid

To a mixture of methyl 4-((3-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-2-yl)methoxy)benzoate
(245 mg, 0.72 mmol) in MeOH (2.0 mL), THF (4 mL) and water (1.0 mL) was added LiOH
(25.8 mg, 1.08 mmol). The mixture was stirred at RT for 4h. Additional LiOH (180 mg) was
added to the reaction mixture and stirred at RT overnight. Concentration in vacuo afforded the

title compound. MS (M+H") = 328.

138d. N-(3-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((3-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-2-
yl)methoxy)benzamide

A mixture of 4-((3-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-2-yl)methoxy)benzoic acid (100
mg, 0.31 mmol) in SOCL, (10 mL, 137.01 mmol) was stirred at reflux for 2h. After
concentration in vacuo, the residue was diluted with DCM and concentrated in vacuo again to
give 4-{[3-(4-methylpiperazin-1-yl)pyridin-2-ylJmethoxy}benzoyl chloride. The residue was
mixed with 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline (52.9 mg, 0.31 mmol) and dissolved in a
mixture of DCM (10mL) and pyridine (10mL). The mixture was stirred at S0°C for 0.5h.
After concentration in vacuo, the residue was purified with ISCO MPLC (0-90%
MeOH/EtOAC) to yield a crude product that was repurified with Gilson HPLC (5-50%
MeCN/10 mM NH4OAc in water) to yield the title compound as a white solid (34.0 mg, 23.07
%). 'HNMR (DMSO-ds) §10.45 (s, 1 H), 8.91 (dd, 1 H), 8.58 (d, 2 H), 8.51 (d, 1 H), 8.33
(dd, 1 H), 8.22 (dd, 1 H), 7.82 - 8.04 (m, 2 H), 7.56 - 7.82 (m, 4 H), 5.86 (s, 2 H), 3.57 (t, 4
H), 3.11 (d, 4 H), 2.84 (d, 6 H). MS (M+H") =483.
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Example 139
N-(5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyl)-4-((5-morpholinopyridin-2-yl)methoxy)benzamide

139a. 5-morpholinopicolinaldehyde

A 50 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar and 5-
fluoropicolinaldehyde (0.751 g, 6.0 mmol). MeCN (16 mL), morpholine (1.046 mL, 12.01
mmol) and K>CO; (1.659 g, 12.01 mmol) were added and the reaction was heated to reflux
for 4h. The reaction was then allowed to cool to RT, filtered through Celite, and concentrated
in vacuo to afford the crude product which was purified via ISCO MPLC (EtOAc) to afford
the title compound (0.499 g, 43.2 %). 'H NMR (DMSO-d¢) 89.77 (s, 1 H) 8.47 (s, 1 H) 7.77
(d, 1H)7.41(d, 1 H) 3.74 (t, 4 H) 3.41 (t, 4 H). MS (M+H") =193,

139b. (5-morpholinopyridin-2-yl)methanol

A 200 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, 5-
morpholinopicolinaldehyde (0.499 g, 2.60 mmol), and anhydrous MeOH (10.38 mL). The
vessel was cooled with an ice bath and NaBH, (0.147 g, 3.89 mmol) was added in a single
portion. The reaction was placed under nitrogen and allowed to stir at 0 °C for 15 min before
the careful addition of IN NaOH (10 mL). The resulting mixture was stirred for 15 rﬁin at
this temperature and was then extracted with EtOAc (3 X 30 mL). The combined organic
phase was dried with MgSQ,, filtered, and concentrated in vacuo to afford the title compound
(0.350 g, 69.4 %) as an off white solid. 'H NMR (DMSO-dg) 5 8.18 (s, 1 H) 7.36 — 7.26 (m, 3>
H) 5.20 (t, 1 H) 4.44 (d, 1 H) 3.73 (t, 4 H) 3.11 (t, 4 H). MS (M+H") =195,

139¢. 4-((5-morpholinopyridin-2-yl)methoxy)benzonitrile

A 100 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, (5-
morpholinopyridin-2-yl)methanol (269 mg, 1.38 mmol), and anhydrous DMF (5.149 mL).
NaH (60% in mineral oil) (69.2 mg, 1.73 mmol) was added and the mixture was allowed to
stir for 15 min before the addition of 4-fluorobenzonitrile (210 mg, 1.73 mmol). The mixture
was allowed to stir overnight at RT followed by the careful addition of dilute aq. NH4CI (~ 50
mL). Additional water (~ 50 mL) was added and a precipitate formed which was collected
via vacuum filtration. The filter cake was washed with water (~ 50 mL), collected, and dried

in vacuo to afford the title compound (355 mg, 87 %) as a pale yellow solid. 'H NMR
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(DMSO-dg) & 8.29 (s, 1 H) 7.76 (d, 2 H) 7.36 (s, 2 H) 7.17 (d, 2 H) 5.14 (d, 2 H) 3.73 (¢, 4 H)
3.13 (t, 4 H). MS (M+H") =296.

139d. 4-((5-morpholinopyridin-2-yl)methoxy)benzoic acid

A 100 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, 4-((5-
morpholinopyridin-2-yl)methoxy)benzonitrile (345 mg, 1.17 mmol), EtOH (3.70 mL), water
(0.935 mL), and NaOH (93 mg, 2.34 mmol). The mixture was heated to reflux with stirring
overnight before being allowed to cool to RT and concentrated in vacuo. The crude solid was
suspended in 10 % HCl until a pH of ~ 2 was achieved. The mixture was filtered and the
filter cake was washed with water (3 X 10 mL). The filter cake was collected and dried in
vacuo to give the title compound as the hydrochloride salt (240 mg, 58.6 %).. 'H NMR
(DMSO-dg) 6 12.67 (brs 1 H) 8.35(s, 1 H) 7.90 (d, 2 H) 7.70 — 7.62 (m, 2 H) 7.10 (d, 2 H)
5.25(s,2H) 3.74 (t, 4 H) 3.26 (t, 4 H). MS (M+H") =315.

139¢. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((5-morpholinopyridin-2-
yl)methoxy)benzamide

A 100 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, 4-((5-
morpholinopyridin-2-yl)methoxy)benzoic acid hydrochloride (83 mg, 0.24 mmol), 5-(1H-
imidazol-2-yl)-2-methylaniline hydrochloride (49.6 mg, 0.24 mmol), DMF (0.70 mL), DIPEA
(0.250 mL, 1.42 mmol), and HATU (135 mg, 0.35 mmol). The mixture was heated to 50 °C
in an oil bath with stirring for 4h before being cooled to RT. Water (~ 50 mL) was added and
the mixture was extracted with EtOAc (2 X 50 mL). The combined organic extract was
washed with brine (~ 100 mL), dried over MgSQ,, filtered through a bed of Celite, and
concentrated in vacuo to yield the crude product, which was purified via Gilson HPLC (5-55
% MeCN/0.1% TFA in water). The material was diluted with HCI and concentrated in vacuo
to afford the hydrochloride salt of the title compound (55.0 mg, 45.9 %) as an off white solid.
'H NMR (DMSO-dg) 5 10.00 (s, 1 H) 8.37 (s, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 8.02 (d, 2 H) 7.79 - 7.77 (m,
4H)7.55(,1H)7.18(d, 2 H)5.31 (5,2 H)3.76 - 3.73 (m, 4 H) 3.30 — 3.27 (m, 4 H) 2.33
(s, 3 H). MS (M+H") =470.
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Example 140
N-(5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenyl)-4-((5-morpholinopyridin-2-

ylmethylamino)benzamide

140a. tert-butyl 4-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenylcarbamoyl)phenylcarbamate

A 50 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, 4-(zert-
butoxycarbonylamino)benzoic acid (0.300 g, 1.26 mmol), 5-(1H-imidazol-2-yl‘)-2-
methylaniline hydrochloride (0.265 g, 1.26 mmol), DMF (3.11 mL), and DIPEA (1.104 mL,
6.32 mmol). HATU (0.721 g, 1.90 mmol) was added and the reaction was warmed to 50 °C
with stirring for 6h. The reaction was allowed to cool to RT and was poured into brine (~ 50
mL) and was extracted with EtOAc (2 X 50 mL). The combined organic phase was washed
with brine, dried with MgSQ,, filtered, and concentrated in vacuo to yield the crude product
which was purified using ISCO MPLC (EtOAc) to afford the title compound (0.210 g, 42.3
%) as an off white solid. "H NMR (DMSO-dg) 6 12.43 (s, 1 H) 9.82 (s, 1 H) 9.69 (s, 1 H)
7.94-7.89(m,2H)7.71(d, 1 H)7.58(d,2H)7.32 (d, 1 H) 7.19 (s, 1 H) 6.99 (s, 1 H) 2.23
(s, 3 H) 1.49 (s, 9 H). MS (M+H") =393,

140b. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-aminobenzamide

A 100 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, terz-butyl 4-(5-(1H-
imidazol-2-yl)-2-methylphenylcarbamoyl)phenylcarbamate (200 mg, 0.51 mmol), and HCI
(4N) in Dioxane (5 mL, 144 mmol). The mixture was stirred at RT for 2h and was then
concentrated in vacuo to afford the hydrochloride salt of the title compound (147 mg, 88 %)
as an off white solid. "H NMR (DMSO-ds) 5 15.01 (brs, 1 H) 9.98 (s, 1 H) 8.14 (s, 1 H) 7.99
(d, 1 H) 7.92 (d, 2 H) 7.77 (s, 2 H) 7.53 (d, 2 H) 7.04 (br s, 2 H) 2.32 (s, 3 H). MS (M+H") =
293.

140c. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((5-morpholinopyridin-2-
yl)methylamino)benzamide

A 100 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, N-(5-(1H-
imidazol-2-yl)-2-methylpheny!)-4-aminobenzamide hydrochloride (125 mg, 0.38 mmol), 5-
morpholinopicolinaldehyde (73.1 mg, 0.38 mmol), and DCM (3.80 mL). Sodium

triacetoxyborohydride (322 mg, 1.52 mmol) was added and the mixture was allowed to stir

121



a

WO 2009/027746 PCT/GB2008/050756

for 4h at RT before being concentrated in vacuo. The obtained solid was dissolved in DMSO
(~ 3 mL) and purified via Gilson HPLC (5-75% MeCN/0.1% TFA in water) to afford pure
material that was treated with a 4N HCl solution in dioxane (5 mL) and concentrated in vacuo
to afford the title compound as the hydrochloride salt (75 mg, 39.1 %). "H NMR (DMSO-dg)
$10.05 (s, 1 H) 8.37 (s, 1 H) 8.13 (s, 1 H) 8.04 (d, 2 H) 7.80 - 7.74 (m, 3 H) 7.55 (d, 1 H)
7.18 (d, 2 H) 5.31 (s, 2 H) 3.75 (t, 4 H) 3.29 (br s, 4 H) 2.33 (s, 3 H). MS (M+H") =469.

Example 141
tert-butyl 2-((4-(5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylphenylcarbamovi)phenoxy)methyl)piperidine-

1-carboxylate

A 50 mL vial was charged with a magnetic stir bar, N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-
methylphenyl)-4-hydroxybenzamide (170 mg, 0.58 mmol), tert-butyl 2-
(bromomethyl)piperidine-1-carboxylate (177 mg, 0.64 mmol), K,CO; (200 mg, 1.45 mmol),
MeCN (2 mL), Nal (~ 25 mg) and water (200 pL). The mixture was heated to 80 °C with
stirring for 72h before being allowed to cool to RT. The mixture was purified by ISCO
MPLC (20% MeOH/EtOAc) to afford the title compound (179 mg, 63.0 %) as an off white
solid. "H NMR (DMSO-de) & 12.44 (s, 1 H) 9.83 (s, 1 H) 7.98 (d, 2 H) 7.89 (s, 1 H) 7.70 (d, 1
H)7.32(d, 1 H)7.06 (d,2 H) 3.97-3.91 (m, 2 H) 2.90 - 2.88 (m, 1 H)2.23 (s, 3 H) 1.98 -
1.62 (m, 4 H) 1.36 (s, 9 H) 0.99 — 0.82 (m, 4 H). MS (M+H") =491.

Examg' le 142
N-(5-(1 H-imidazol-2—V[)-2-methvlpheny1)-4-( piperidin-2-ylmethoxy)benzamide

A 50 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, tert-butyl 2-((4-(5-
(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenylcarbamoyl)phenoxy)methyl)piperidine-1-carboxylate (111
mg, 0.23 mmol), MeOH (5 mL), and HC! (4N in dioxane, 4 mL, 115.19 mmol). The mixture
was allowed to stir for 2h at RT before being concentrated in vacuo affording the title
compound (91 mg, 94 %) as its hydrochloride salit. "H NMR (DMSO-dg) § 14.91 (brs, 2 H)
10.04 (s, 1 H) 9.12 (brs, 1 H) 9.10 (brs 1 H) 8.12 ~ 7.98 (m, 3 H) 7.77 (s, 2 H) 7.54 (d, 1 H)
7.09 (d, 2 H) 4.06 — 3.97 (m, 2 H) 3.93 (d, 1 H) 3.50 —3.34 (m, 4 H) 2.77 (t, 2 H) 2.32 (s, 3
H) 1.86 — 1.67 (m, 4 H). MS (M+H") =391.
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Example 143
N-(5-(1H-imidazol-2-y)-2-methylphenyl)-4-((1-methylpiperidin-2-yl)methoxy)benzamide

A 50 mL round bottom flask was charged with a magnetic stir bar, N-(5-(1H-imidazol-
2-yl)-2-methylphenyl)-4-(piperidin-2-ylmethoxy)benzamide hydrochloride (115 mg, 0.27
mmol), MeCN (1.5 mL), and formaldehyde solution (0.5 mL) (in water). The mixture was
allowed to stir for 10 min and then sodium cyanoborohydride (42.3 mg, 0.67 mmol) was
added and the mixture was allowed to stir for 1h at RT. The mixture was concentrated in
vacuo and purified by ISCO MPLC (20% MeOH/DCM) to afford the pure material which
was dissolved in MeOH (5 mL), treated with 4N HCl in dioxane (5 mL) and concentrated in
vacuo to afford the hydrochloride salt of the title compound (101 mg, 79 %) as a white solid.
'H NMR (DMSO-dg) 6 15.12 (brs, 1 H) 11.07 (s, 1 H) 10.10 (s, 1 H) 8.16 (s, 1 H) 8.07 - 8.04
(m,3H)7.75(s,2 H) 7.53 (d, 1 H) 7.08 (d, 2 H) 4.08 — 3.93 (m, 2 H) 3.58 ~ 3.48 (m, 4 H)
2.79 -2.73 (m, 2 H) 2.72 (s, 3 H) 2.32 (s, 3 H) 1.88 — 1.85 (m, 2 H). MS (M+H") = 405.

Example 144

5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methylpheny)-4-((3-hydrox
ylmethoxy)benzamide

ridin-2-

144a. 3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-2-methylpyridine

To a mixture of 2-methylpyridin-3-ol (1 g, 9.16 mmol), tert-butylchlorodiphenylsilane
(3.52 mL, 13.75 mmol) in DMF (10 mL) was added 1H-imidazole (1.560 g, 22.91 mmol).
The mixture was stirred at RT for 20 min and after concentrating in vacuo, the residue was
purified by ISCO MPLC (10-20% EtOAc/hexane) to yield the title compound as a colorless
oil which turned into a white solid after standing‘ at RT overnight (2.33 g, 73.1 %). "H NMR
(CDCI5) 6 7.94 (dd, 1 H), 7.55 - 7.67 (m, 4 H), 7.34 - 7.42 (m, 2 H), 7.25 - 7.34 (m, 4 H), 6.59
-6.71 (m, 1 H), 6.49 - 6.59 (m, 1 H), 2.58 (s, 3 H), 1.05 (5, 9 H). MS (M+H") = 348

144b. 2-(bromomethyl)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)pyridine

A mixture of 3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)-2-methylpyridine (2 g, 5.75 mmol), I-
bromopyrrolidine-2,5-dione (1.178 g, 6.62 mmol), (E)-2,2'-(diazene-1,2-diyl)bis(2-
methylpropanenitrile) (0.189 g, 1.15 mmol) in CCls (20 mL) was stirred at 80 °C for Sh. After
concentration in vacuo, the residue was purified with ISCO MPLC (20% EtOAc/hexane) to

123



o

WO 2009/027746 PCT/GB2008/050756

afford the title compound as a colorless oil which turned into a white solid after standing at
RT for 2h (1.360 g, 55.4 %). "HNMR (CDCl;) § 8.03 (dd, 1 H), 7.53 - 7.73 (m, 4 H), 7.35 -
7.44 (m, 2 H), 7.27 - 7.35 (m, 4 H), 6.77 (dd, 1 H), 6.62 (d, 1 H), 4.76 (s, 2 H), 1.08 (s, 9 H).
MS (M+H" = 428.

144c. N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-((3-hydroxypyridin-2-
yl)methoxy)benzamide |

A mixture of 2-(bromomethyl)-3-(tert-butyldiphenylsilyloxy)pyridine (600 mg, 1.41
mmol), N-(5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylphenyl)-4-hydroxybenzamide (413 mg, 1.41 mmol)
and K,COj3 (778 mg, 5.63 mmol) in acetonitrile (15 mL) and water (0.50 mL) was stirred at
80 °C for 4h. The reaction was then stirred at 60°C overnight. After cooling to RT, the
reaction was filtered, washed with methanol, and concentrated in vacuo. The residue was
purified by Gilson HPLC (10-45% MeCN/10 mM NH4OAc in water) to afford the title
compound as a white solid (130 mg, 23.07 %). '"H NMR (DMSO-d¢) §9.63 (s, 1 H), 7.88
(dd, 1 H), 7.78 (m, 2 H), 7.62 (d, 1 H), 7.37 (dd, 1 H), 7.24 (d, 1 H), 7.13 - 7.20 (m, 1 H), 7.06
-7.13 (m, 1 H), 7.04 (s, 1 H), 6.88 (s, 1 H), 6.79 (m, 2 H), 5.23 (s, 2 H), 2.18 (s, 3 H), 1.78 (s,
2 H). MS (M+H") = 401. ’

Example 145
N-[5-(1H-imidazol-2-y1)-2-methyl-phenyl]-6-phenoxy-pyridine-3-carboxamide

145a. 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline

Ina 10 mL vial was added 2-bromo-1H-imidazole (3.08 g, 20.95 mmol), 2-methyl-5-
(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)aniline (3.0 g, 13.09 mmol), and K,COs5 (3.85 g,
39.27 mmol) in dioxane (6.0 mL) to give a colorless suspension. The reaction mixture was
diluted with water (1.5 mL). After bubbling through N, for 20 min, Pd(PPh;), (2.269 g, 1.96
mmol) was added. The reaction was heated at 110 °C for 50h. The solvents were removed
under reduced pressure and the residue was purified by ISCO MPLC (10% MeOH /DCM) to
give the title compound (0.68 g, 30% yield). 'H NMR (DMSO-dg) § 2.07 (s, 3 H), 4.91 (br. s,
2 H), 6.98 (m, 3 H), 7.21 (s, 1 H), 7.65 (s, 1 H), 12.13 (brs brs, 1 H). MS (M+H") =173.
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145b. N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methyl-phenyl]-6-phenoxy-pyridine-3-carboxamide

In a 20 mL vial was added 5-(1H-imidazol-2-yl)-2-methylaniline (0.07 g, 0.40 mmol) in
pyridine (1.0 mL) to give a yellow suspension. 6-phenoxynicotinoyl chloride (0.103 g, 0.44
mmol) was added and the reaction was stirred at RT overnight. After concentration under
reduced pressure, the solution was purified by Gilson HPLC (MeCN/10 mM NH,OAc in
water) to give the title compound (0.011 g, 7.5% yield). "H NMR (DMSO-de)  2.25 (s, 4 H),
7.00 (s, 1 H), 7.20 (d, 3 H), 7.27 (t, 1 H), 7.35(d, 1 H), 7.47 (t,2 H), 7.74 (dd, 1 H), 7.92 (s, 1
H), 8.39 (dd, 1 H), 8.77 (d, 1 H), 10.07 (s, 1 H), 12.47 (br. s., 1 H). MS (M+H") = 371.

The following Examples 146-154 were prepared in a similar fashion to Example 145

utilizing commercially available starting materials:

MS

Ex. Name MW |(M+H) "H NMR (5 ppm)

2.27 (s, 3H), 7.16 (s, 2 H), 7.37 (d, 1 H),

7.77 (m, 2 H), 7.94 (s, 1 H), 8.10 (d, 1 H),

8.30 (d, 1 H), 8.43 (s, 1 H), 10.22 (s, 1 H),
12.75 (s, 1 H)

3-cyano-N-[5-(1H-
146 | imidazol-2-yl)-2-methyl- [ 302.34 | 303
phenyl]benzamide

N-[5-(1 H-imidazol-2-y1)-
2-methyl-phenyl]-2-
147 methyl-6- 3603 | 361

2.32 (s, 3 H), 2.72 (s, 3 H), 7.21 (s, 2 H),
738 (d, 1 H), 7.75 (m, 1 H), 7.91 (d, 1 H),
8.08 (s, 1 H), 8.22 (d, 1 H), 10.21 (s, 1 H),

trifluoromethyl idine-
( yDpyT 13.00 (s, 1 H)

3-carboxamide

2.25 (s, 3 H), 2.97 (s, 6 H), 6.93 (m, 1 H),

7.00 (s, 1 H), 7.21 (s, 1 H), 7.31 (m, 4 H),

7.74 (dd, H),7.91 (s, 1 H), 9.89 (s, 1 H),
12.47 (s, 1 H)

3-dimethylamino-N-[5- _
148 (1H-imidazol-2-yl)-2- | 320.4 321
methyl-phenyl]benzamide
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MS
Ex. Name MW |[(M+H") "H NMR (5 ppm)
N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-
2.22 (s, 3 H), 2.93 (s, 3 H), 3.34 (m, 2 H),
2-methyl-phenyl}-2-
4.25 (m, 2 H), 6.76 (d, 1 H), 6.99 (s, 1 H),
methyl-5-oxa-2-
149 ) 348.4 349 17.20 (s, 1H),7.31(d, 1H),7.37(d, 1H),
azabicyclof4.4.0]deca-
7.53 (dd, 1 H), 7.70 (dd, 1 H), 7.88 (s, 1
7,9,11-triene-8-
, H),9.59 (s, 1 H), 12.44 (s, 1 H)
carboxamide .
N-[5-(1H-imidazol-2-yl)- 2.28(s,3H),7.01 (s, 1 H),7.23 (s, 1l H),
2-methyl-phenyl]-6- 7.38 (dd, 1 H), 7.77 (dt, 1 H), 7.98 (s, 1
150 yl-phenyl] 346.3 347 ( ) ( ) (
(trifluoromethyl)pyridine- H), 8.14 (dd, 1 H), 8.60 (s, 1 H), 9.31 (s, 1
3-carboxamide H), 10.41 (s, 1 H), 12.50 (s, 1 H)
N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-
2.23 (s, 3 H), 4.32 (m, 4 H), 6.99 (d, 2 H),
2-methyl-phenyl]-2,5-
. _ 7.19 (s, 1 H), 7.32 (d, 1 H), 7.53 (m, 2 H),
151 | dioxabicyclo[4.4.0]deca- | 3354 336
7.72 (dd, 1 H), 7.88 (s, 1 H), 9.81 (s, 1 H),
7,9,11-triene-8-
) 12.45 (s, 1 H)
carboxamide
2.25(s,3H), 7.00 (s, 1 H), 7.19 (s, 1 H),
3-chloro-N-[5-(1H- ( ) ( ) ( )
o 7.36 (s, 1 H), 7.59 (s, 1 H), 7.69 (s, 1 H),
152 | imidazol-2-yl)-2-methyl- | 311.8 312
X 7.75 (s, 1 H), 7.91 (s, 1 H), 7.96 (s, | H),
phenyl]benzamide
8.04 (s, 1 H), 10.13 (s, 1 H), 12.48 (s, 1 H)
N-[5-(1H-imidazol-2-yl)- 2.24 (s, 3 H), 3.61 (q, 4 H), 3.71 (m, 4 H),
2-methyl-phenyl]-6- 6.94 (d, 1 H), 7.10 (s, 2 H), 7.33 (d, 1 H),
153 yl-phenyl] 3634 364 ( ) ( ) ( )
morpholin-4-yl-pyridine- 7.73 (dd, 1 H), 7.91 (s, 1 H), 8.12 (dd, 1
3-carboxamide H), 8.79 (d, 1 H), 9.79 (s, 1 H)
o 2.25(s,3 H), 3.84 (s, 6 H), 7.11 (m, 3 H),
N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-
' 7.35(d, 1 H), 7.59 (d, 1 H), 7.66 (dd, 1
154 2-methyl-phenyl}-3,4- | 3374 338 '

dimethoxy-benzamide

H), 7.74 (dd, 1 H), 7.90 (s, 1 H), 9.88 (s,
1 H), 12.62 (s, 1 H)
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commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW | (M+H") "H NMR ($ppm)
14.97 (brs, 1 H), 11.20 (br s, 1 H), 10.07 (s,
H), 8.45 (s, 1 H), 8.14 (s, 1 H), 8.02 (d, 2 H)
7.99 (m, 1 H), 7.78 (s, 3 H), 7.77 (br s, 1 H),
7.56 (d, 1 H), 7.18 (d, 2 H), 5.31 (s, 2 H), 4.0
(d, 2 H), 3.50 (d, 2 H), 3.30 (dd, 2 H), 3.17 (d
2 H), 2.79 (s, 3 H), 2.34 (s, 3 H)

N-[5-(1H-imidazol-2-yl)-
2-methylphenyl]-4-{[5-(4-
155 methylpiperazin-1- 482.59 483
yDpyridin-2-

ylJmethoxy}benzamide

The following Example 156 was prepared in a similar fashion to Example 1 utilizing

commercially available starting materials:

MS
Ex. Name MW | (M+H") "H NMR ($ppm)
. 2.28 (s,3 H),2.61 (s,3 H),3.76 (s, 3 H), 5.3

N-[5-(1,2-dimethyl-1H-

o (d,2H),7.19(d, 2 H), 7.43 (m, 2 H), 7.57 (n

imidazol-4-yl)-2-
156 .| 41249 | 413 12H),7.77(s,1 H),7.90 (m, 1 H),7.99(d, 2 E

methylphenyl]-4-(pyridin-

' 8.05 (s, 1 H), 8.63 (m, 1 H), 9.88 (br s, 1 H),
14.57 (brs, 1 H)

2-ylmethoxy)benzamide

Example 157

Hedgehog pathway cellular differentiation assay

The ability of compounds of the invention to inhibit the Hedgehog pathway can be

determined by the following cell differentiation assay.

C3H10T1/2 cells were plated into 384 well plates at a concentration of 5000 cells/well
in DMEM/10% FBS. The following day the media was changed to 20% conditioned media
(low serum media DMEM/2%FBS + Shh ligand). Compounds were solubilized in 100%
DMSO to a concentration of 10mM and then serially diluted three fold in 100% DMSO. The
highest concentration in the cell plate was 30uM and the lowest was 3nM. The compounds

were then added to the cells. Cell plates were incubated with the compound for 72h and then
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assayed for alkaline phosphatase production using pNp as a substrate. Briefly, after 72h of
incubation, the media was aspirated from the cells and washed with 30 ul of PBS. PBS was
aspirated off the cells and 15 ul of 1x RIPA cell lysis buffer is added on to the cells. The cell
plates are then incubated at -80 °C for 30 minutes to insure proper cell lysis. The plates were
then thawed back to RT. The substrate solution containing pNp at Img/mL in diethanolamine
buffer pH 9.8 was then added onto the lysed cells. The plates were incubated at 30 °C for
color development and read at an absorbance of 405 nm. The percent inhibition and ICsq
value was then calculated from the absorbance data using standard procedures.

When tested in the above assay, exemplary compounds showed an ICsq of less than
about 30 pM. For example, the following results were obtained as shown in Table 2.

TABLE 2

Example | I1Csp (uM)

9 0.12
18 0.03
20 <0.003

Percent inhibition at 3 pM for all examples disclosed herein according to the assay

describe above are shown in Table 3.
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TABLE 3

% Inhibition at

Example

3pM
1 64.9
2 72.3
3 67.3
4 65.4
5 68.8
6 65.7
7 70.8
8 66.5
9 60.5
10 63.5
11 75.0
12 74.2
13 64.9
14 79.2
15 80.7
16 68.6

129
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17 535
18 48.4
19 520
20 58.1
21 73.4
22 60.7
23 73.6
24 81.1
25 79.5
26 75.7
27 76.6
28 91.9
29 75.3
30 80.1
31 27.9
32 54.1
33 54.7

Y
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34 69.4
35 76.8
36 26.9
37 38.2
38 24.2
39 7.8
40 6.5
41 51.9
42 79.4
43 81.4
44 80.7
45 80.3
46 81.9
47 80.9
48 81.5
49 82.0
50 80.5
51 82.1
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52 79.8
53 80.4
54 71.5
35 84.3
56 67.4
57 73.6
58 86.2
59 - 825
60 79.7
61 82.1
62 76.9
63 79.8
64 79.6
65 50.0
66 69.6
67 77.1
68 83.3
69 83.9
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70 78.1
71 84.9
72 -

73 85.8
74 76.2
75 77.8
76 77.6
77 86.1
78 75.1
79 85.9
80 57.1
81 78.8
82 68.6
83 15.1
34 79.6
85 78.8
86 85.7
87 74.8
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88 84.7
89 72.7
90 61.5
91 80.4
92 76.0
93 79.9
94 56.7
95 47.0
96 79.8
97 81.9
98 78.4
99 29.9
100 82.7
101 83.5
102 87.1
103 85.6
104 ;

105 82.1
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106 81.6
107 923
108 924
10§ 91.3
110 92.3
111 -0.1
112 54.3
113 84.7
114 73.2
115 82.8
116 83.4
117 68.8
118 75.4
119 92.4
120 78.3
121 71.8
122 84.6
123 84.7
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124 46.8
125 76.7
126 47.2
127 76.3
128 81.5
129 82.8
130 91.9
131 72.7
132 77.1
133 77.0
134 77.3
135 76.9
136 71.0
137 76.5
138 42.2
139 84.1
140 85.5
141 85.3

%
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142 31.3
143 62.3
144 3.8
145 67.1
146 17.1
147 19.3
148 9.1
149 63.4

Incorporation By Reference

Y

PCT/GB2008/050756 \

150 19.4
151 21.9
152 45.3
153 53.7
154 17.6
155 83.3
156 86.2

The entire contents of all patents, published patent applications and other references cited

herein are hereby expressly incorporated herein in their entireties by reference.

Equivalents
Those skilled in the art will recognize, or be able to ascertain using no more than routine

experimentation, numerous equivalents to the specific procedures described herein. Such

equivalents were considered to be within the scope of this invention and are covered by the

following claims. The contents of all references, issued patents, and published patent applications

cited throughout this application are hereby incorporated by reference.
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WHAT IS CLAIMED IS:
1. A compound of formula IA
AL
ATTA
Xs A VLA
Xy (

1A
wherein
77" represents a single bond or a double bond,;
— represents a single bond, a double bond, a triple bond, or when X or Y is a
direct bond —— represents the absence of a bond; |

Ry, Ry, R3, and Ry are each independently selected from the group consisting of hydrogen,
Crsalkoxy, C)galkoxyC.galkyl, C;_salkyl, aminoC,_salkyl, Cs_scycloalkyl, cyano, haloCj_salkyl,
halogen, hydroxy, sulfonyl, sulfide, and thio,

with the proviso that either R, or Rs is Z;

s
W. W
0
Z
each W is independently selected from the group consisting of CR;9, NRo, N, O, and S,
where Ry is selected from the group consisting of hydrogen, C,.¢alkoxy, C,.¢alkoxyC.¢alkyl,
Ci.salkoxycarbonyl, C;_galkyl, amidino, amido, amino, aryl, carboxamido, cyano, haloC;_ ¢alkyl,
halogen, heterocyclylCy_galkyl, Cs.¢cycloalkyl, hydroxy, hydroxyCi.ealkyl, nitro, sulfide,

sulfonamido, and sulfonyl, or
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two adjacent W atoms can be taken together with their R,y substituents to form a fused
second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of aryl, Cs_scycloalkyl,
a 5- or 6-membered heteroaryl, and a 5- or 6-membered heterocyclyl, |

qis O or 1, where

if q is 0 and two adjacent W atoms taken together with their Ryq substituents form a
bicycle selected from the group consisting of benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, and
oxazolopyridyl, then at least one A is N,

if qis 1, two W are N, and two adjacent W atoms taken together with their Ryo
substituents form a quinoxalinyl, then at least one A is N, and

if g is 1 and each W is CR o, then two adjacent W atoms are taken together with their Rjo
substituents to form a second ring selected from the group consisting of a 5- or 6-membered
heteroaryl and a 5- or 6-membered heterocyclyl;

R is selected from the group consisting of alkyl, haloC; ¢alkyl, and halogen;

R, R7, Rg and Ry are each independently selected from the group consisting of hydrogen,
Cisalkyl, amino, Cs gcycloalkyl, Cy_¢alkoxy, cyano, haloCy.ealkyl, halogen, sulfide, sulfonyl, and
sulfonamido;

when joined by a single bond, X and Y are each independently selected from the group
consisting of O, S, SO,, NRy;, and CRy;R1, or one of X and Y can be a direct bond,

when joined by a double bond, X and Y are each independently CR;y, and

when joined by a triple bond, X and Y are each C;

each R;; and Ry, are each independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci.salkoxy, C;.¢alkyl, amino, cyano, haloC; salkyl, halogen, and sulfide;

each A is selected from the group consisting of CR;3, CR;3R 3, NRy3, N, O, and S;

each Ry3 is selected from the group consisting of hydrogen, C,.¢alkoxy, C_¢alkoxyamino,
C.salkoxyCjealkyl, Cisalkoxycarbonyl, C;.¢alkyl, C;.alkylamino, amidino, amido, amino,
aminoCj_ealkylamino, aryl, aryloxy, carboxamido, C;_scycloalkyl, Cs.scycloalkylC; ¢alkoxy,
cyano, haloC,.¢alkyl, halogen, heterocyclyl, heterocyclylC,_salkyl, heterocyclylC, salkoxy,
hydroxy, hydroxyC,.salkyl, hydroxyC,.salkoxy, nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl;

pisOor 1, where
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if p is 0, then two adjacent A atoms can be taken together with their R;; substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of aryl,
6-membered heteroaryl and 6-membered heterocyclyl, and

if pis 1, then two adjacent A atoms can be taken together with their R;3 substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of aryl,
5- or 6-membered heteroaryl and 5- or 6-membered heterocyclyl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound of formula T

AN
U,
\V/v

1
H
R, N \H/k
0]
R; Rs

>

wherein

Ri, Ry, R3, and Ry are ‘each independently selected from the group consisting of hydrogen,
Ci.alkoxy, CygalkoxyC,salkyl, Cy.¢alkyl, aminoC, salkyl, Cs scycloalkyl, cyano, haloC_salkyl,
halogen, hydroxy, sulfonyl, sulfide, and thio,

with the proviso that either R, or Rj is Z;

s
W. W
o,
Z
each W is independently selected from the group consisting of CR o, NRyg, N, O, and S,
where Ry is selected from the group consisting of hydrogen, Ci.salkoxy, Cj.salkoxyC.salkyl,
Ci.salkoxycarbonyl, Ci.galkyl, amidino, amido, amino, aryl, carboxamido, cyano, haloCy.salkyl,
halogen, heterocyclylCj_salkyl, Cs.¢cycloalkyl, hydroxy, hydroxyCj_salkyl, nitro, sulfide,

sulfonamido, and sulfonyl, or
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two adjacent W atoms can be taken together with their Ry substituents to form a fused
second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of aryl, Cs_scycloalkyl,
a 5- or 6-membered heteroaryl, and a 5- or 6-membered heterocyclyl;

qis O or 1, where

if q is 0 and two adjacent W atoms taken together with their Ryo substituents form a
bicycle selected from the group consisting of benzimidazolyl, benzoxazolyl, benzothiazolyl, and
oxazolopyridyl, then at least one A is N,

if qis 1, two W are N, and two adjacent W atoms taken together with their R;qo
substituents form a quinoxalinyl, then at least one A is N, and

if g is 1 and each W is CRo, then two adjacent W atoms are taken together with their Ryq
substituents to form a second ring selected from the group consisting of a 5- or 6-membered
heteroaryl and a 5- or 6-membered heterocyclyl;

Rs is selected from the group consisting of alkyl, haloC,_¢alkyl, and halogen;

when joined by a single bond, X and Y are each independently selected from the group
consisting of O, S, SO,, NR;j, and CRy;Ry;, or one of X and Y can be a direct bond,

when joined by a double bond, X and Y are each independently CR,;, and

when joined by a triple bond, X and Y are each C;

each Ry; and R, are each independently selected from the group consisting of hydrogen,
Crsalkoxy, Cy.salkyl, amino, cyano, haloC, salkyl, halogen, and sulfide;

each A is selected from the group consisting of CR;3, NRy3, N, O, and S;

each Rys is selected from the group consisting of hydrogen, C;_¢alkoxy,
Ci.ealkoxyCi.ealkyl, Ci¢alkoxycarbonyl, C;.¢alkyl, amidino, amido, amino, aryl, carboxamido,
Cs.seycloalkyl, cyano, haloC.salkyl, halogen, heterocyclylC, galkyl, hydroxy, hydroxyCi salkyl,
nitro, sulfide, sulfonamido, and sulfonyl; '

each V is independently selected from the group consisting of CR4 and N;

each Ry4 is selected from the group consisting of hydrogen, C;_¢alkoxy,
Ci.salkoxyCi ealkyl, C;¢alkoxycarbonyl, C;.¢alkyl, amidino, amido, amino, aryl, carboxamido,
cyano, haloC.¢alkyl, halogen, heterocyclylC.salkyl, hydroxy, hydroxyC;.salkyl, nitro, sulfide,
sulfonamido, and sulfonyl;

pis 0 or 1, where
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if p is 0, then two adjacent A atoms can be taken together with their R3 substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of aryl,
6-membered heteroaryl and 6-membered heterocyclyl; and

if pis 1, thén two adjacent A atoms can be taken together with their R;3 substituents to
form a fused second ring, wherein the second ring is selected from the group consisting of aryl,
5- or 6-membered heteroaryl and 5- or 6-membered heterocyclyl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

3. A compound of formula III
. ' \V; —r O\/R16 )
H |
| R, N A
PO Q
R3
111
wherein
Vis Nor CH;

R; is selected from the group consisting of pyrazolyl, imidazolyl, benzoimidazol,
thiazolyl, pyridyl, triazolyl, purinyl, and quinoxalinyl, wherein R, is optionally substituted with
one or more R;s; _

Ris may be selected from the group consisting of alkyl, nitro, aryl, heteroaryl wherein R;s

. may be optionally substituted with halo, alkyl, alkoxy, alkylthio, aryl, and heteroaryl;

Rj is selected from the group consisting of hydrogen and alkyl,

Rye is selected from the group consisting of aryl and heterocyclyl wherein Ry is
optionally substituted with R,7; and

Ry7 is selected from the group consisting of halo, alkyl, alkoxy, alkylthio, wherein R7 is
optionally substituted with aryl or heteroaryl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

4, The compound of claim 3, wherein one of R, or R3 is imidazolyl.
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5. The compound of claim 3, wherein R¢ is pyridyl or phenyl.

6. A compound of formula IV
O\/R16
v
wherein
R; is selected from the group consisting of thiazol-2-yl, quinoxalin-2-yl, phenyl,
benzothiazol-2-yl, 7H-purin-6-yl, 6-aminopyridazin-3-yl, 6-amino-2-pyridyl, 5-nitro-1H-
benzoimidazol-2-yl, 5-methyl-3H-imidazol-4-yl, S-methyl-1H-imidazol-4-yl, 5-methyl-1,3,4-
oxadiazol-2-yl, S-methyl-1,2,4-oxadiazol-3-yl, 5-ethoxycarbonyl-4-methyl-thiazol-2-yl, 5-
aminopyrazin-2-yl, 5-amino-2-pyridyl, 5-[(4-methylpiperazin-1-yl)methyl]thiazol-2-yl, 5,7-
diazabicyclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-tetraen-4-yl, 5-(trifluoromethyl)-2H-pyrazol-3-yl, 5-(pyrazol-1-
ylmethyl)thiazol-2-yl, 5-(morpholinomethyl)thiazol-2-yl, 5-(hydroxymethyl)-1-methyl-imidazol-
4-yl, 4-thiazol-2-yl-1H-imidazol-2-yl, 4-thia-1,6-diazabicyclo[3.3.0]octa-2,5,7-trien-7-yl, 4-tert-
butyl-1H-imidazol-2-yl, 4-pyridyl, 4-phenyl-1H-imidazol-2-yl, 4-methyl-3H-imidazol-2-yl, 4-
methyl-1H-imidazol-2-yl, 4-ethyl-1H-imidazol-2-yl, 4-cyclopropyl-1H-imidazol-2-yl, 4,5-
dimethyl-1,2,4-triazol-3-yl, 4-(trifluoromethyl)-3H-imidazol-2-yl, 4-(hydroxymethyl)-1H-
imidazol-2-yl, 4-(4-pyrrolidin-1-ylphenyl)-1H-imidazol-2-yl, 4-(3-pyridyl)-1H-imidazol-2-yl, 3-
pyridyl, 3-methylimidazol-4-yl, 2-pyridyl, 2-methylpyrazol-3-yl, 2-methyl-1H-imidazol-4-yl,
2,4-dimethylthiazol-5-yl, 2,3-dimethylimidazol-4-yl, 1-methylpyrazol-4-yl, 1-methylimidazol-4-
yl, 1-methylimidazol-2-yl, 1-methyl-5-(methylaminomethyl)imidazol-4-yl, 1-isobutylpyrazol-4-
yl, 1H-triazol-4-yl, 1H-imidazol-4-yl, 1H-imidazol-2-yl, 1 H-benzoimidazol-2-yl, 1-[(3-bromo-2-
pyridyl)methyl]imidazol-2-yl, 1,5-dimethylimidazol-2-yl, 1,4-dimethylimidazol-2-yl, 1,3,5-
trimethylpyrazol-4-yl, 1,2-dimethylimidazol-4-yl;

R3 is selected from the group consisting of hydrogen, methyl, and 1H-benzoimidazol-2-

yl; and
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" Ry is selected from the group consisting of 2-cyanophenyl, 2-methoxyphenyl, 3,4-
dimethoxy-2-pyridyl, 3,5-dimethoxyphenyl, 3-cyanophenyl, 3-methoxyphenyl, 4-fluorophenyl,
4-methylsulfonylphenyl, 6-chlorobenzo[1,3]dioxol-5-yl, 2-(trifluoromethyl)phenyl, 3-(2-
morpholinoethoxy)phenyl, 4-(hydroxymethyl)phenyl, and 2-pyridyl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

7. A compound of formula V

-~

N O~ Rie
(Ris),
e and
R3 ©

\Y

wherein

nis0, 1,2, or3;

R; is selected from the group consisting of hydrogen, halogen, and alkyl;

Ris is selected from the group consisting of halogen, hydroxyl, alkyl, alkoxyl,
alkoxycarbonyl, sulfinyl, sulfonyl, cyano, cycloalkyl, aryl or a heterocyclyl wherein each R;s is

. optionally substituted with hydroxyl, halogen, amino, nitro, alkyl, sulfonyl, cyano, alkoxyl or

heterocyclyl;

Ri¢ is selected from the group consisting of aryl and heterocyclyl wherein Ry is
optionally substituted with Ry7; and

Ry is selected from the group consisting of halo, alkyl, alkoxy, alkylthio, wherein R, is
optionally substituted with aryl or heteroaryl,

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

8. The compound of claim 7, wherein R;s is halogen, optionally substituted alkyl, aryl,
heterocyclyl, or cycloalkyl.
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9. A pharmaceutical composition comprising one or more of the compounds according to

claims 1, 2, 3, 6, or 7, formulated together with one or more pharmaceutically acceptable carriers.
10. A method for inhibiting the Hedgehog pathway comprising administering to a subject a
therapeutically effective amount of one or more of the compounds according to claims 1, 2, 3, 6,
or 7, or a pharmaceutical composition according to claim 5, such that the Hedgéhog pathway is
inhibited.

11. A method of reducing cell proliferation, differentiation and/or affecting stromal
microenvironment modulation comprising administering to a subject a therapeutically effective
amount of one or more of the compounds according to claims 1, 2, 3, 6, or 7, or a pharmaceutical -
composition according to claim 5, thereby reducing cell proliferation, differentiation and/or
affecting stromal microenvironment modulation in the subject.

12. The method of claim 11, wherein the cell is a stromal cell.

13. The method of claim 11, wherein the cell is a cancer cell.

14, The method of claim 11, wherein the cell is a stem cell.

15. The method of claim 14, where the stem cell is a cancer stem cell.

141



WO 2009/027746 Al

\D

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION EN
MATERIA DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de la Propiedad
Intelectual
Bureau International

(10) Ndmero de Publicacion Internacional

WO 2009/027746 Al

(43) Fecha de publicacién internacional
5 de Marzo de 2009 (05.03.2009)

(51) Clasificacién Internacional de Patentes: (72) Inventores; e
CO7D 213/30 (2006.01) CO7D 473/00 (2006.01) (75) Inventores/solicitantes (sélo para US): DAKIN, Leslie
C07D 213/40 (2006.01) CO7D 513/04 (2006.01) {US/US]; AstraZeneca R & D Boston, 35 Gatehouse
C07D 213/73 (2006.01) AG61K 31/40 (2006.01) Drive, Waltham, Massachusetts 02451 (US). FAUBER,
CO07D 233/61 (2006.01) AG6IK 31/41 (2006.01) , Benjamin {US/US]; AstraZeneca R & D Boston, 35
C07D 401/12 (2006.01) AG6I1K 31/435 (2006.01) Gatehouse Drive, Waltham, Massachusetts 02451 (US).
C07D 413/12 (2006.01) AG6I1K 31/4427 (2006.01) HIRD, Alexander [GB/US]; AstraZeneca R & D
CO07D 417/12 (2006.01) A61P 35/00 (2006.01) Boston, 35 Gatehouse Drive, Waltham, Massachusetts
CO7D 417/14 (2006.01) 02451 (US). JANETKA, James [US/US]; AstraZeneca
R & D Boston, 35 Gatchouse Drive, Waltham,
(21) Niimero de la solicitud internacional: PCT/GB2008/050756 Massachusetts 02451 (US). RUSSELL, Daniel, John
[US/US]; AstraZeneca R & D Boston, 35 Gatehouse
(22) Fecha de presentacion internacional: Drive, Waltham, Massachusetts 02451 (US). SU, Qibin
29 de Agosto de 2008 (29.08.2008) [CN/US]J; AstraZeneca R & D Boston, 35 Gatehouse
Drive, Waltham, Massachusetts 02451 (US). YANG,
(25) Idioma de presentacion: Inglés Bin [CN/US]; AstraZeneca R & D Boston, 35 Gatehouse
Drive, Waltham, Massachusetts 02451 (US). ZHENG,
(26) Idioma de publicacién: Inglés XiaoLan [CN/US]; AstraZeneca R & D Boston, 35

Gatehouse Drive, Waltham, Massachusetts 02451 (US).
(30) Datos relativos a la prioridad:

60/969,364 31 de Agosto de 2007 (31.08.2007) US  (74) Mandatario: ASTRAZENECA INTELLECTUAL

61/036,658 14 de Marzo de 2008 (14.03.2008) uUs PROPERTY; Astrazeneca AB, S-151 85 Sédertilje (SE).

(71) Solicitante (para todos los Estados designados salvo MG,  (81) Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
US): ASTRAZENECA AB [SE/SE]; S-151 85 Sodertilje, para toda clase de proteccion nacional admisible): AE,

(SE). AG, AL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR,

. _ BW, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK,

(71) Solicitante (sélo para MG): ASTRAZENECA UK DM, DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH,
LIMITED [GB/GB]; 15 Stanhope Gate, London, Greater GM, GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM,

London W1K 1LN (GB).
[continiia en la pdgina siguiente]

(54) Title: HETEROCYCLIC AMIDES USEFUL FOR THE TREATMENT OF CANCER AND PSORIASIS
(54) Titulo: AMIDAS HETEROCICLICAS Y SUS METODOS DE USO

A/‘\\ﬁ
=V , 1A)
R, ’ N2 Y\Y/lwf A};A
\V/V

T

~

(57) Abstract: The present disclosure relates to heterocyclic amide compounds, which are useful for inhibiting the Hedgehog pathway,
and their use in treating a disease or medical condition mediated alone or in part by Hedgehog pathway inhibition. Also disclosed are
methods for manufacture of these compounds, pharmaceutical compositions including these compounds, and use of these compounds
in the manufacture of medicaments for treating such diseases and medical conditions in a subject. Formula (IA) with the provisio that
either Ryor Ry is (Z).

(57) Resumen: La presente invencién se relaciona con compuestos amidas heterociclicas que son ttiles para inhibir la ruta Hedgehog
y con su uso para tratar una enfermedad o una afeccién mediada, solo o en parte, por la inhibicién de la ruta Hedgehog. También se
revelan métodos para fabricar estos compuestos, las composiciones farmacéuticas que incluyen estos compuestos y el uso de tales
compuestos en la fabricacién de medicamentos para tratar tales enfermedades o afecciones en un individuo. Férmula (IA) con la
condicién de que R, o R; es (Z).



%

WO 2009/027746 Al

(84)

KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,
MD, ME, MG, MK, MN, MW, MX, MY, MZ, NA, NG, N],
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC, SD, SE,
SG, SK, SL, SM, ST, SV, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA,
UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

Estados designades (@ menos que se indique otra cosa, para
toda clase de proteccion regional admisible): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, §Z, TZ, UG, ZM, ZW),

euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, H,
FR, GB, GR, HR, HU, I, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT,
NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, Bl, CF,
CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Publicada:

con informe de bisqueda internacional



WO 2009/027746 | PCT/GB2008/050756

v

AMIDAS HETEROCICLICAS Y SUS METODOS DE USO

SOLICITUDES RELACIONADAS

Esta solicitud reivindica el derecho de prioridad de conformidad con el numeral 119(e)
del articulo 35 del Cédigo de los Estados Unidos de las solicitudes de patente provisional
estadounidense No. 60/969,364, presentada el 31 de agosto de 2007, y No. 61/036,658,
presentada el 14 de marzo de 2008; la totalidad del contenido de cada una de dichas

solicitudes queda expresamente incorporada a la presente a modo de referencia.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La ruta Hedgehog (ruta HH) es una ruta muy estudiada que afecta numerosos procesos
biologicos como la embriogenia, durante la cual se activa la ruta e interviene en la
configuracion del embrion y la diferenciacién y proliferacion celular. Esta ruta se ha
mantenido igual a lo largo de la evolucién y se han identificado diferentes componentes de la
ruta en muchas especies, incluidos erizos de mar, gusanos, moscas y mamiferos. Gran parte
de lo que se sabe actualmente sobre la ruta HH proviene de los estudios con la mosca
drosofila. El genoma humano contiene tres genes hedgehog (erizo): el Sonic (SHH), el indio
(IHH) y el del desierto (DHH). De estos tres genes, el Sonic es el que se expresa mas
ampliamente y los estudios han demostrados que este gen interviene en muchos aspectos de la
embriogenia.

El gen Sonic codifica el ligando de la proteina SHH. Todas las proteinas hedgehog
son secretadas por la célula y se unen a la misma proteina transmembranaria de 12 pasos, la
PTCH]I, cuya funcioén es inhibir una proteina membranaria de tipo GPCR de 7 pasos
denominada Smoothened (SMO). La unién del SHH a la PTCH1 mitiga la inhibicion de la
SMO, lo que permite la translocacion de la SMO a la membrana, seguida de la
correspondiente iniciacion de una ruta de transduccion de sefiales (Varjosalo et al., J. Cell Sci.
120:3-6 (2007)). Recientemente, se ha demostrado que la localizacién de la SMO en la
membrana ocurre especificamente en los cilios de las células mamiferas (Caspary et al., Dev.
Cell 12:767-778 (2007)). Ademas, las mutaciones en lés proteinas de transporte
intraflagelares ocasionan sefializaciones SHH disfuncionales y desarrollos anormales
analogos a los observados en las mutaciones de SHH. Después de éctivada la ruta HH, tiene

lugar una compleja serie de interacciones secuencia debajo de la SMO, que a la larga derivan
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en el procesamiento y translocacion de los factores de transcripcion del GLI al niicleo, do&e
actuan como reguladores de la transcripcién. En los vertebrados, hay tres genes GLI (GLI1,
GLI2 y GLI3) que forman parte de la familia de factores de transcripcion de la proteina con
dedos de cinc. Los GLI1 y GLI2 actian principalmente como activadores de la transcripcion,
mientras que el GLI3 funciona como un represor de la transcripcion. El gen GLI2 se expresa
constitutivamente y se creé que es el blanco preferido de la SMO para la activacién. En
presencia del ligando de la SHH y de la activacion de la SMO, la proteina GLI2 se estabiliza y
actua para aumentar una serie de genes identificados como blancos de la via HH, enfre ellos,
GLI1, PTCH, BCL2, c-myc e IGF2. Los estudios han demostrado que, de estos genes, el
GLI1 parece ser el punto de referencia biolégico mas confiable para medir la activacién de la
ruta HH.

Una de las dificultades de estudiar la ruta HH es que no se comprende totalmente la
ruta de transduccion de sefial y que no se han podido identificar con certeza los reguladores de
laruta. La ciclopamina es un antagonista natural de la ruta HH que ha demostrado ser una
valiosa herramienta para modular la ruta HH. Se sabe que la ciclopamina se une directamente
a la SMO e inhibe su activacidn, lo que deriva en un descenso de la ruta, tanto in vitro como
in vivo (Chen et al., Cancer Sci. 98:68-76 (2007); Mukherjee et al., Cancer Bio'&lTherapy
5:674-683 (2006)).

Recientemente, se ha establecido la relacion entre la ruta Hedgehog y ciertas
enfermedades como el cancer. La activacién de mutaciones, tanto en la PTCH como en la
SMO, se ha asociado con el carcinoma basocelular, el meduloblastoma y el rabdomiosarcoma.
Ademas, se ha asociado el incremento de la ruta, medido como la sobreexpresion de la SHH o
el aumento en la expresion del GLI1, con ciertos tumores solidos como los de prostata,
pancreas, tubo digestivo superior, y los carcinomas broncopulmonares microciticos (Bak et
al., Pharmacogenomica 4:411-429 (2003)). Ademas, se han desarrollado varios modelos
transgénicos o activados/inactivados mediante la sobreexpresion de los componentes de la
ruta en tejidos especificos o inactivacién histoespecifica que llevan a la formacién de tumores
en ratones. Por ejemplo, la sobreexpresion de la SMO constitutivamente activa en la glandula
mamaria produce un incremento en la proliferacién, una diferenciacion alterada y la displasia
ductal (Moraes et al., Development 134:1231-1242 (2007)). Los ratones heterocigotos para
PTCH forman carcinomas celulares basales cuando se les exponen a la luz ultravioleta
(Aszterbaum et al. Nat. Med. 5:1285-1291 (1999)) y la sobreexpresion tisular especifica del

SHH en el pancreas produce estructuras tubulares anormales que imitan el cancer pancreético
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humano (Thayer et al., Nature 425:851-856 (2003)). Ademds, varios estudios han inform&io
sobre la expresion de los componentes de sefializacion de la ruta HH en tejidos cancerosos
humanos, inclusive, sin limitacion, en prostata, pancreas, ovarios, melanomas, mamas, colon,
pulmones, esdfago, estomago, vesicula biliar, higado y mielomas multiples.

El microentorno del tumor es un aspecto muy importante en la oncogenia, pero no esta
claro cémo influyen las rutas de sefializacién del factor de crecimiento en el microentorno del
tumor. Estas rutas pueden funcionar de forma autocrina, donde las células tumorales
producen los ligandos y éstos activan las rutas de sefializacién dentro de la célula tumoral.
Sin embargo se cree que, en un desarrollo normal, la ruta HH funciona de forma paracrina
donde las células estromales reactivas producen los factores de crecimiento y envian sefiales
al tumor que se esta desarrollando (Fan et al., Endocrinology 145:3961-3970 (2004)).

Ademas de los efectos sobre la proliferacion y la diferenciacion, la ruta HH también
tiene un papel en el proceso de angiogenesis, que resulta en el crecimiento de nuevos vasos
sanguineos a partir de la vasculatura existente y en la remodelacion de vasos pequefios en
vasos de mayor calibre. Todos estos efectos ayudan a promover el crecimiento y
supervivencia del tumor (Klagsbrun y D’ Amore, Annu. Rev. Physiol. 53:217-239 (1991);
Cherington et al., Adv. Cancer Res. 79:1-38 (2000)).

‘Ademas, la ruta HH puede tener también un papel en el prometedor campo de las
| células germinales cancerosas. Las células germinales son células de replicacién lenta que
poseen la capacidad de generar réplicas exactas de si mismas, asi como de una poblacién
heterogénea de células especializadas. En el modelo de células germinales en cancer, una
escasa subpoblacion de células es capaz de autorrenovarse y producir tanto otra célula
germinal maligna como células cancerosas no oncogeénicas, lo que aumenta la poblacién de
células heterogéneas del tumor. Varios estudios recientes han demostrado que en la leucemia
y en varios tumores sélidos, inclusive de cerebro, prostata, pancreas, colon y mamas, una
pequefia proporcidn de células cancerigenas poseen la capacidad de proliferar extensamente y
formar nuevos tumores heterogéneos in vivo (Clarke et al. Cancer Res. 66:9339-9344 (2006).
Por ejemplo, en el pancreas, también se ha visto que estas células germinales cancerosas
expresan en mayor medida el GLI (Li et al., Cancer Res. 67:1030-1037 (2007)). Por lo tanto,
los compuestos que logren inhibir la ruta Hedgehog de forma efectiva pueden resultar utiles
en la disminucion de la proliferacién de células germinales cancerosas o la actividad de

diferenciacion.
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SUMARIO DE LA INVENCION ' \
Por consiguiente, se proporcionan nuevos compuestos que son potentes inhibidores y
efectores de la ruta Hedgehog y, por lo tanto, poseen la habilidad de evitar la transcripcion
genctica efectuada por las proteinas GLI. Esta habilidad inhibitoria resulta en la prevencion o
reduccion de la diferenciacion y proliferacion celular y/o la afectacién de la modulacion del
microentorno estromal. Los compuestos que se divulgan son {tiles para tratar enfermedades y
afecciones mediadas solo o en parte por la inhibicién de la ruta Hedgehog y, por lo tantd,
poseen actividad antiproliferativa (como anticancerosa). Dicha actividad es util para tratar
individuos que poseen un fenotipo de pérdida de funcion PTCH, un fenotipo de ganancia de

funcién SMO o un fenotipo de ganancia de funcién Hedgehog.

Un aspecto de la invencién proporciona un compuesto de formula IA

AL
ATA
X A VA
R, ()
H p
R, N
e}
R; R,
R,
IA
en donde
representa un enlace simple o doble;
— representa un enlace simple, un doble enlace, un triple enlace o cuando X o
Y es un enlace directo —— representa la ausencia de un enlace;

Ri, Ry, R3 y Ry se seleccionan cada uno independientementé del grupo que consiste en
hidrogeno, alcoxiCj., alcoxiCgalquiloC;.6, alquiloCy.¢, aminoalquiloC_g, cicloalquiloCj_g,
ciano, haloalquiloC;.¢, halégeno, hidroxi, sulfonilo, sulfuro y tio,

con la condicion de que R; 6 Rs es Z;

W
W/\’}{

|
w\( v\ﬁw
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cada W se selecciona independientemente del grupo que consiste en CR g, NR;o, N, O
y S, donde Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxiCj.q, alcoxiCy.
salquiloC,.¢, alcoxiC)gcarbonilo, alquiloC;.¢, amidino, amido, amino, arilo, carboxamido,
ciano, haloalquiloC., halogeno, heterociclilalquiloCj.g, cicloalquiloCs.¢, hidroxi,
hidroxialquiloCj., nitro, sulfuro, sulfonamido y sulfonilo, o

dos atomos W adyacentes pueden tomarse junto con sus sustituyentes R para formar
un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona del grupo que consiste
en arilo, cicloalquiloCs_g, un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6
miembros;

qes 061, donde

si g es 0 y dos 4tomos W adyacentes tomados junto con sus sustituyentes R o forman
un biciclo seleccionado del grupo que consiste en bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo y oxazolopiridilo, entonces, por lo menos un A es N,

siqes 1, dos W son N, y dos 4tomos W adyacentes tomados junto con sus
sustituyentes Ro forman un quinoxalinilo, entonces, porlomenosunAes N, y

siq es 1 y cada W es CRy, entonces dos dtomos W adyacentes se toman junto con sus
sustituyentes Ryo para formar un segundo anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6 miembros;

Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo, haloalquiloCy.¢ y halégeno;

R, R7, Rg y Ry se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquiloC,.¢, amino, cicloalquiloCs.g, alcoxiCj., ciano, haloalquiloC, .4, halogeno,
sulfuro, sulfonilo y sulfonamido; /
cuando estan unidos por un enlace simple, X e Y se seleccionan cada uno
- independientemente del grupo que consiste en O, S, SO,; NR;; yCR|iRj3,0unode XeY
puede ser un enlace directo,

cuando estén unidos por un doble enlace, X ¢ Y son cada uno independientemente
CRy,y

cuando estan unidos por un triple enlace, X ¢ Y son cada uno C;

cada Ry; y Ry se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alcoxiC., alquiloC.¢, amino, ciano, haloalquiloC;_, haldégeno y sulfuro;

cada A se selecciona del grupo que consiste en CR;3, CRj3R 3, NRi35,N,0yS;
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cada Ry3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxiC.g, alcoxiC. \
samino, alcoxiC)salquiloC).¢, alcoxiC;.scarbonilo, alquiloCj.¢, alquilC)_¢amino, amidino,
amido, amino, aminoalquilC,.¢amino, arilo, ariloxi, carboxamido, cicloalquiloCj_g,
cicloalquilCs.galcoxiCj.g, ciano, haloalquiloCj.g, halégeno, heterociclilo, heterociclilalquiloC;.
6> heterociclilalcoxiCy, hidroxi, hidroxialquiloC;.¢, hidroxialcoxiCj.g, nitro, sulfuro,
sulfonamido y sulfonilo;

pes06 1, donde

sip es 0, entonces dos atomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus
sustituyentes R;3 para formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 6 miembros y heterociclilo de 6
miembros, y

si p es 1, entonces dos dtomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus
sustituyentes R;3 para formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros y heterociclilo de 5
0 6 miembros;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula I

A//A\ﬁ
v//VYX'\YJ\\fA); A
. \V /V

1
H
R, N\”/k

R; R; °
I
en donde ,
Ry, Ry, R3 y Ry se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alcoxiC.g, alcoxiC).galquiloC,.¢, alquiloC.g, aminoalquiloC,., cicloalquiloCj.g,
ciano, haloalquiloCj.g, halégeno, hidroxi, sulfonilo, sulfuro y tio,

con la condicion de que R; 6 R es Z;

W
W/ﬁ}{

|
w% vx)fw
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cada W se selecciona independientemente del grupo que consiste en CRo, NRyg, N, O
y S, donde R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxiCi_g, alcoxiC;.
ealquiloCy_g, alcoxiCj.¢carbonilo, alquiloC ., amidino, amido, amino, arilo, carboxamido,
ciano, haloalquiloC;.¢, halogeno, heterociclilalquiloCy.g, cicloalquiloCs.g, hidroxi,
hidroxialquiloC, g, nitro, sulfuro, sulfonamido y sulfonilo, o

dos dtomos W adyacentes pueden tomarse junto con sus sustituyentes R;o para formar
un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona del grupo que consiste
en arilo, cicloalquiloCs.3, un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilode 56 6
miembros;

qes 0061, donde

si g es 0y dos dtomos W adyacentes tomados junto con sus sustituyentes Rjo forman
un biciclo seleccionado del grupo que consiste en bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo y oxazolopiridilo, entonces, por lo menos un A es N,

siqges 1, dos W son N, y dos atomos W adyacentes tomados junto con sus
sustituyentes R forman un quinoxalinilo, entonces, por lomenosun A es N, y

siqes 1y cada W es CRo, entonces dos dtomos W adyacentes se toman junto con sus
sustituyentes Ry para formar un segundo anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6 miembros;

Rs se selecci;)na del grupo que consiste en alquilo, haloalquiloC,.¢ y halégeno;

cuando estan unidos por un enlace simple, X e Y se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en O, S, SOz, NR;; y CR|;Rj3, 0o unode X e Y
puede ser un enlace directo,

cuando estan unidos por un doble enlace, X e Y son cada uno independientemente
CRyy

cuando estdn unidos por un triple enlace, X e Y son cada uno C;

cada Ry y Ry; se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alcoxiCy.¢, alquiloC;.¢, amino, ciano, haloalquiloC;.¢, halogeno y sulfuro;

cada A se selecciona del grupo que consiste en CRy3, NRj3, N, Oy S;

cada R;3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxiC,.s, alcoxiC,.
salquiloC,_g, alcoxiC.gcarbonilo, alquiloC,.¢, amidino, amido, amino, arilo, carboxamido,
cicloalquiloCs.g, ciano, haloalquiloC,.¢, halégeno, heterociclilalquiloC).¢, hidroxi,

hidroxialquilocl-é, nitro, sulfuro, sulfonamido y sulfonilo;
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cada V se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en CRy4 y N; \J(O

cada R4 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxiC.g, alcoxiC,.
salquiloCy.¢, alcoxiC,.¢carbonilo, alquiloC;.¢, amidino, amido, amino, arilo, carboxamido,
ciano, haloalquiloCi_q, haldgeno, heterociclilalquiloC.¢, hidroxi, hidroxialquiloC,_g, nitro,
sulfuro, sulfonamido y sulfonilo;

pes 006 1, donde

sip es 0, entonces dos 4tomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus
sustituyentes R;3 para formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 6 miembros y heterociclilo de 6
miembros; y ‘

sip es 1, entonces dos 4tomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus
sustituyentes Ry3 para formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros y heterociclilo de 5
6 6 miembros, _

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Un aspecto adicional de la invencion proporciona un compuesto de férmula I11

O R
|

V/ \/ 16

H
R, N A
POQ
3
111
en donde

VesNo CH;

R; se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo, benzoimidazol,
tiazolilo, piridilo, triazolilo, purinilo y quinoxalinilo, en donde R, esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R;s;

R;s puede seleccionarse entre el grupo que consiste en alquilo, nitro, arilo, heteroarilo
en donde R;s puede estar opcionalmente sustituido con halo, alquilo, alcoxi, alquiltio, arilo y
heteroarilo;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

Ri¢ se selecciona del grupo que consiste en arilo y heterociclilo en donde R4 esta

opcionalmente sustituido con R7; y
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R,7 se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo, alcoxi, alquiltio, en donc&
Ry7 estd opcionalmente sustituido con arilo o heteroarilo,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la invencion proporciona un compuesto de formula IV

o O Ris
H
R, N
pOQ.
R; :

v

en donde

R; se selecciona del grupo que consiste en tiazol-2-ilo, quinoxalin-2-ilo, fenilo,
benzotiazol-2-ilo, 7H-purin-6-ilo, 6-aminopiridazin-3-ilo, 6-amino-2-piridilo, 5-nitro-1H-
benzoimidazol-2-ilo, 5-metil-3H-imidazol-4-ilo, 5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-ilo, 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 5-etoxicarbonil-4-metil-tiazol-2-ilo, 5-
aminopirazin-2-ilo, 5-amino-2-piridilo, 5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]tiazol-2-ilo, 5,7-
diazabiciclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-tetracn-4-ilo, 5-(trifluorometil)-2H-pirazol-3-ilo, 5-(pirazol-
1-ilmetil)tiazol-2-ilo, 5-(morfolinometil)tiazol-2-ilo, 5-(hidroximetil)-1-metil-imidazol-4-ilo,
4-tiazol-2-il-1H-imidazol-2-ilo, 4-tia-1 ,6-diazabiciclo[3.3.0]octa-2,5,7-trien-7-ilo, 4-terc-
butil-1H-imidazol-2-ilo, 4-piridilo, 4-fenil-1H-imidazol-2-ilo, 4-metil-3H-imidazol-2-ilo, 4-
metil-1H-imidazol-2-ilo, 4-etil-1H-imidazol-2-ilo, 4-ciclopropil-1H-imidazol-2-ilo, 4,5-
dimetil-1,2,4-triazol-3-ilo, 4-(trifluorometil)-3H-imidazol-2-ilo, 4-(hidroximetil)-1H-
imidazol-2-ilo, 4-(4-pirrolidin-1-ilfenil)- 1 H-imidazol-2-ilo, 4-(3-piridil)-1H-imidazol-2-ilo, 3-
piridilo, 3-metilimidazol-4-ilo, 2-piridilo, 2-metilpirazol-3-ilo, 2-metil-1H-imidazol-4-ilo, 2,4-
dimetiltiazol-5-ilo, 2,3-dimetilimidazol-4-ilo, 1-metilpirazol-4-ilo, 1-metilimidazol-4-ilo, 1-
metilimidazol-2-ilo, 1-metil-5-(metilaminometil)imidazol-4-ilo, 1-isobutilpirazol-4-ilo, 1H-
triazol-4-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-benzoimidazol-2-ilo, 1-[(3-bromo-2-
piridil)metilJimidazol-2-ilo, 1,5-dimetilimidazol-2-ilo, 1,4-dimetilimidazol-2-ilo, 1,3,5-
trimetilpirazol-4-ilo, 1,2-dimetilimidazol-4-ilo;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y 1H-benzoimidazol-2-
ilo; y

Rg se selecc_iona del grupo que consiste en 2-cianofenilo, 2-metoxifenilo, 3,4-

dimetoxi-2-piridilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3-cianofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-




WO 2009/027746 PCT/GB2008/050756

metilsulfonilfenilo, 6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2-(trifluorometil)fenilo, 3-(2-
morfolinetoxi)fenilo, 4-(hidroximetil)fenilo y 2-piridilo,
o0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En otro aspecto, la invencién proporciona un compuesto de formula V

O\/ R15

G 14';7\
N

R

ZT

3

en donde

nes0,1,263;

Rj; se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, halégeno y alquilo;

Rs se selecciona del grupo que consiste en halégeno, hidroxilo, alquilo, alcoxilo,
alcoxicarbonilo, sulfinilo, sulfonilo, ciano, cicloalquilo, arilo o un heterociclilo en donde cada
Rys estd opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo, sulfonilo,
ciano, alcoxilo o heterociclilo;

Ry¢ se selecciona del grupo que consiste en arilo y heterociclilo en donde R4 esta
opcionalmente sustituido con Ry7; y

Ri7 se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo, alcoxi, alquiltio, en donde
Rj7 estd opcionalmente sustituido con arilo o heteroarilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

En un aspecto adicional, la invencién proporciona una composicion farmacéutica que
comprende uno o més de los compuestos descritos en la presente, formulado junto con uno o
mads vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la invencion se relaciona con un método para inhibir la ruta Hedgehog
que comprende administrar a un individuo, por ejemplo, un individuo que lo necesita, una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas de los compuestos descritos en la presente, o
una composicioén farmacéutica descrita en la presente, de forma tal que se logre inhibir la ruta

Hedgehog.
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un grupo alquilo, alquenilo o alquinilode 1 a 12,1 a8 6 1 a 6 atomos de carbono, a los qu§ie
hace referencia en el presente como alcoxiC,-C,, alcoxiC;-Cg y alcoxiC;-Cs,
respectivamente. Los ejemplos de grupos alcoxi incluyen, sin restriccion, metoxi, etoxi, etc.
De forma similar, los ejemplos de grupos "alquenoxi" incluyen, sin restriccion, viniloxi,
aliloxi, butenoxi, etc.

Como se usa en la presente, el término "alquilo” se refiere a un hidrocarburo de
cadena recta o ramificada saturado, como por ejemplo, un grupo recto o ramificado de 1 a 12,
1210061 a6 atomos de carbono, a los que se hace referencia en la presente como alquiloC;-
Ci2, alquiloC,-Cyg y alquiloC,-Cq, respectivamente. Los ejemplos de grupos alquilo incluyen,
sin restriccion, metilo, etilo, propilo, isopropilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 2-metil-
1-butilo, 3-metil-1-butilo, 2-metil-3-butilo, 2,2-dimetil-1-propilo, 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-
pentilo, 4-metil-1-pentilo, 2-metil-2-pentilo, 3-metil-2-pentilo, 4-metil-2-pentilo, 2,2-dimetil-
1-butilo, 3,3-dimetil-1-butilo, 2-etil-1-butilo, butilo, isobutilo, t-butilo, pentilo, isopentilo,
neopentilo, hexilo, heptilo, octilo, etc.

Los grupos alquilo pueden estar opcionalmente sustituidos o interrumpidos con por lo
menos un grupo seleccionado del grupo que consiste en alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
amida, amino, arilo, arilalquilo, carbamato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, formilo,
halégeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, cetona, nitro, sulfuro, sulfonamida
y sulfonilo.

Como se usa en la presente, el término "alquinilo" se refiere a un hidrocarburo de
cadena recta o ramificada no saturado, que tiene por lo menos un triple enlace carbono-
carbono, como por ejemplo, un grupo recto o ramificadode2a12,2a862a6 atomos de
carbono, a los que se hace referencia en la presente como alquiniloC,.Cy,, alquiniloC,.Cs y
alquiniloC,.Cg, respectivamente. Los ejemplos de grupos alquinilo incluyen, sin restriccion,
etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo, hexinilo, metilpropinilo, 4-metil-1-butinilo, 4-propil-2-
pentinilo y 4-butil-2-hexinilo, etc.

Como se usa en la presente, el término “amida” o “amido” se refiere a un radical de
forma -R,C(O)N(Rp)-, -R.C(O)N(Rp)R- 0 -C(O)NRpR,, en donde Ry y R, se seleccionan cada
uno independientemente entre el grupo que consiste en alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo,
amida, amino, arilo, arilalquilo, carbamato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, formilo,
halégeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidrogeno, hidroxilo, cetona y nitro. La
amida puede estar unida a otro grupo mediante el carbono, el nitrogeno, Ry, Rc 0 Ra. La

amida también puede ser ciclica, por ejemplo Ry y R¢, Ry ¥ Ry, 0 R, y R¢ pueden estar unidos
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O&
para formar un anillo de 3 a 12 miembros, como un anillo de 3 a 10 miembros o un anillo d‘k
a 6 miembros. El término “carboxamido” se refiere a la estructura -C(O)NRpRe.

Como se usa en la presente, el término “amidino” se refiere a un radical de forma
-C(=NR)NR’R”’ en donde R, R’ y R’’ se pueden seleccionar, cada uno independientemente,
del grupo que consiste en alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, arilo, arilalquilo, ciano,
cicloalquilo,' haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, cetona y nitro.

Como se usa en la presente, el término “amina” o “amino” se refiere a un radical de
forma -NRgR, -N(RgR-, 0 —R;N(Rd)Rf» en donde Ry, Re y R se seleccionan
independientemente entre el grupo que consiste en alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida,
amino, arilo, arilalquilo, carbamato, cicloalquilo, éster, éter, formilo, halégeno, haloalquilo,
heteroarilo, heterociclilo, hidrégeno, hidroxilo, cetona y nitro. El amino puede estar unido al
grupo molecular parental a través de nitrégeno, Rq, Re 0 Ry El amino también puede ser
ciclico, por ejemplo cualesquiera dos de Rd, Re o Rf pueden unirse entre ellos o con el N para
formar un anillo de 3 a 12 miembros, por ejemplo, morfolino o piperidinilo. Como se usa en
la presente, el término amino también incluye la correspondiente sal de amonio cuaternaria de
cualquier grupo amino, por ejemplo, -[N(Rd)(Re)(Rf)]+. Los ejemplos de grupos amino
incluyen grupos aminoalquilo en donde por lo menos uno de Ry, Re, 0 Ry es un grupo alquilo.
En algunas realizaciones especificas, el grupo amino es un grupo alquilC,.samino.

Como se usa en la presente, el término “arilo” se refiere a un sistema de anillos
aromaticos mono, bi o multicarbociclico. El grupo arilo puede estar opcionalmente fusionado
con uno o mas anillos seleccionados entre el grupo que consiste en arilos, cicloalquilos y
heterociclilos. Los grupos arilo de esta invencion pueden estar sustituidos con grupos
seleccionados entre el grupo que consiste en alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida,
amino, arilo, arilalquilo, carbamato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, formilo, halégeno,
haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, cetona, nitro, sulfuro, sulfonamida y
sulfonilo. Los ejemplos de grupos arilo incluyen, sin restriccion, fenilo, tolilo, antracenilo,
fluorenilo, indenilo, azulenilo y naftilo, asi como fragmentos carbociclicos benzofusionados
como 3,6,7,8-tetrahidronatftilo.

Como se usa en la presente, el término “arilalquilo” se refiere a un grupo arilo que
tiene por lo menos un sustituyente arilo, por ejemplo, -aril-alquil-. Los ejemplos de grupos
arilalquilo incluyen, sin restriccion, arilalquilos que tienen un sistema de anillo aromatico
monociclico, en donde el anillo tiene 6 atomos de carbono. Por ejemplo, “fenilalquilo”

incluye fenilCsalquilo, bencilo, 1-feniletilo, 2-feniletilo, etc.
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Como se usa en la presente, el término “carbamato” se refiere a un radical de formx
-RgOC(O)N(Rp)-, -RgOC(O)N(Rp)R;. 0 -OC(O)NRpR;, en donde Rg Rp v Rjse
seleccionan cada uno independientemente, entre el grupo que consiste en alcoxi, ariloxi,
alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, arilo, arilalquilo, carbamato, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éster, éter, formilo, haldgeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo,
cetona, nitro, sulfuro, sulfonilo y sulfonamida. Los ejemplos de grupos carbamatos incluyen,
sin restriccion, arilcarbamatos o heteroarilcarbamatos, por ejemplo, en donde por lo menos

uno de Rg’ Rp ¥ Rj se seleccionan independientemente entre el grupo que consiste en arilo o

heteroarilo, como fenilo y piridinilo.

Como se usa en la presente, el término “carbonilo” se refiere al radical -C(O)-.

Como se usa en la presente, el término “carboxamido” se refiere al radical
-C(O)NRR’, en donde R y R’ pueden ser iguales o diferentes. R y R’ se pueden seleccionar
entre el grupo que consiste en, por ejemplo, alquilo, arilo, arilalquilo, cicloalquilo, formilo,
haloalquilo, heteroarilo y heterociclilp.

Como se usa en la presente, el término “carboxi” se refiere al radical -COOH 0 a sus
correspondientes sales, por ejemplo, -COONa, etc.

Como se usa en la presente, el término “ciano” se refiere al radical -CN.

Como se usa en la presente, el término “cicloalcoxi” se refiere a un grupo cicloalquilo
unido a un oxigeno.

Como se usa en la presente, el término “cicloalquilo” se refiere a un grupo
hidrocarburo monovalente saturado o no saturado, ciclico, biciclico o en puente,de3al12,3 a
8,428 064 a6 carbonos, a los que se hace referencia en la presente como, por ejemplo,
"cicloalquiloCy.¢" derivado de un cicloalcano. Los ejemplos de grupos cicloalquilo incluyen,
sin restriccion, ciclohexanos, ciclohexenos, ciclopentanos, ciclopentenos, ciclobutanos y
ciclopropanos. Los grupos cicloalquilo pueden estar sustituidos con alcoxi, alquilo, alquenilo,
alquinilo, amida, amino, arilo, arilalquilo, carbamato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter,
formilo, halogeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, cetona, nitro, sulfuro,
sulfonamida y sulfonilo. Los grupos cicloalquilo pueden estar fusionados a otros grupos
cicloalquilo, arilo o heterociclilo.

Como se usa en la presente, el término “éter” se refiere a un radical que tiene la
estructura -R,0-Rpy-, en donde R, y Ry, pueden ser independientemente alquilo, arilo,
cicloalquilo, heterociclilo o éter. El éter puede estar unido al grupo molecular parental a

través de R, 0 Ry, Los ejemplos de grupos éteres incluyen, sin restriccion, grupos
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alcoxialquilo y alcoxiarilo. Los éteres también incluyen poliéteres, por ejemplo, en donde \
uno o ambos de R; y R, son éteres.

Como se usa en la presente, los términos "halo" o "halégeno" o "Hal" se refieren a F,
Cl,Brol

Como se usa en la presente, el término “haloalquilo” se refiere a un grupo alquilo
sustituido con uno o mas atomos de haldgenos. ’

Como se usa en la presente, el término “heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos
aromaticos mono, bi 0 multiciclico que contiene uno o mas heterodtomos, ejemplo 1 a 4
heteroatomos, como nitrégeno, oxigeno y azufre. Los heteroarilos pueden estar sustituidos
con uno o mds sustituyentes incluidos alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino,
arilo, arilalquilo, carbamato, carboxi, ciano, cicloalquilo, éster, éter, formilo, halégeno,
haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo, cetona, nitro, sulfuro, sulfonamida y
sulfonilo. Los heteroarilos también pueden estar fusionados a anillos no aromaticos. Los
ejemplos ilustrativos de heteroarilo incluyen, sin restriccidn, piridinilo, piridazinilo,
pirimidilo, pirazilo, triazinilo, pirrolilo, pirazolilo, imidazolilo, (1,2,3,)- y (1,2,4)-triazolilo,
pirazinilo, pirimidililo, tetrazolilo, furilo, tienilo, isoxazolilo, tiazolilo, furilo, fenilo,
isoxazolilo y oxazolilo. Los ejemplos de grupos heteroarilo incluyen, sin restriccion, un
anillo aromatico monociclico, en donde el anillo comprende de 2 a 5 atomos de carbono y de
1 a 3 heteroatomos.

Como se usan en la presente, los términos “heterociclo,” “heterociclilo,” o
“heterociclico” se refieren a un anillo saturado, parcialmente insaturado o insaturado de 4 a 12
miembros que contiene por lo menos, un heteroatomo seleccionado independientemente entre
el grupo que consiste en nitrégeno, oxigeno y azufre. A menos que se indique lo contrario, el
heteroatomo puede estar unido al carbono o al nitrégeno, opcionalmente se puede reemplazar
un grupo -CH,- por un -C(O)- y opcionalmente, se puede oxidar un atomo de azufre del anillo
para formar un grupo sulfinilo o sulfonilo. Los heterociclos pueden ser aromaticos
(heteroarilos) o no aromaticos. Los heterociclos pueden estar sustituidos con uno o mas
sustituyentes incluidos alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, arilo, arilalquilo,
carbamato, carboxi, ciano, cicloalquild, éster, éter, formilo, haldgeno, haloalquilo, heteroarilo,
heterociclilo, hidroxilo, hidroxialquilo, cetona, nitro, sulfuro, sulfonamida y sulfonilo. En
algunas realizaciones, los heterociclos estan sustituidos con un metilo o hidroximetilo.

Los heterociclos también incluyen grupos biciclicos, triciclicos y tetraciclicos en

donde cualquiera de los anillos heterociclicos esté fusionado a uno o dos anillos seleccionados
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independientemente entre el grupo que consiste en arilos, cicloalquilos y heterociclos. Los\
ejemplos de grupos heterociclos incluyen acridinilo, bencimidazolilo, benzofurilo,
benzotiézolilo, benzotienilo, benzoxazolilo, biotinilo, cinolinilo, dihidrofurilo, dihidroindolilo,
dihidropiranilo, dihidrotienilo, ditiazolilo, furilo, homopiperidinilo, imidazolidinilo,
imidazolinilo, imidazolilo, indolilo, isoquinolilo, isofiazolidinilo, isotiazolilo, isoxazolidinilo,
isoxazolilo, morfolinilo, oxadiazolilo, oxazolidinilo, oxazolilo, piperazinilo, piperidinilo,
piranilo, pirazolidinilo, pirazinilo, pirazolilo, pirazolinilo, piridazinilo, piridilo, pirimidinilo,
pirimidilo, pirrolidinilo, pirrolidin-2-onilo, pirrolinilo, pirrolilo, quinolinilo, quinoxaloilo,
tetrahidrofurilo, tetrahidroisoquinolilo, tetrahidropiranilo, tetrahidroquinolilo, tetrazolilo,
tiadiazolilo, tiazolidinilo, tiazolilo, tienilo, tiomorfolinilo, tiopiranilo y triazolilo. En algunas
realizaciones, el heterociclo es aromatico. En otras realizaciones, el heterociclo esta total o
parcialmente saturado. En realizaciones concretas, el heterociclo es imidazolilo.

Como se usa en la presente, el término “heterociclilalcoxi” se refiere a un heterociclilo
unido a un grupo alcoxi.

Como se usa en la presente, el término “heterocicliloxialquilo” se refiere a un
heterociclilo unido a un oxigeno (-O-), que esté4 unido a un grupo alquilo.

Los términos "hidroxi" e "hidroxilo" se refiere al radical —OH.

Como se usa en la presente, el término “hidroxialquilo” se refiere a un radical hidroxi
unido a un grupo alquilo.

Como se usa en la presente, el término “imidazolilo” es el habitual en la técnica e
incluye todas las formas isoméricas de imidazolilo sustituido y no sustituido. Por ejemplo, el
término “imidazolilo” incluye 1-imidazolilo, 2-imidazolilo, 3-imidazolilo, 4-imidazolilo y 5-
imidazolilo, cada uno de los cuales puede estar sustituido por 1 a 3 sustituyentes. Tales
sustituyentes pueden incluir halégeno, por ejemplo flor, hidroxilo, alquilo, por ejemplo
metilo, alcoxilo, alcoxicarbonilo, sulfinilo, sulfonilo, ciano, cicloalquilo, arilo 0 un
heterociclo. |

Como se usa en la presente, el término “nitro” se refiere al radical -NO,,.

Como se usa en la presente, el término “fenilo” se refiere a un anillo aromatico de 6
miembros. El grupo fenilo también puede estar fusionado a un anillo ciclohexano o
ciclopentano.. El fenilo puede estar sustituido con uno o mas sustituyentes incluidos alcoxi,
alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, arilo, arilalquilo, carbamato, carboxi, ciano,
cicloalquilo, éster, éter, formilo, halégeno, haloalquilo, heteroarilo, heterociclilo, hidroxilo,

cetona, nitro, sulfuro, sulfonamida y sulfonilo.
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Como se usa en la presente, el término “sulfonamida” se refiere a un radical que tienf.x
la estructura -N(R)-S(0)2-Rg— 0 =S(0)2-N(Rp)Rg, en donde R, y Rg pueden ser, por
ejemplo, hidrogeno, alquilo, arilo, cicloalquilo y heterociclilo. Los ejemplos de grupos
sulfonamidas incluyen alquilsulfonamidas (por ejemplo, en donde Ry es alquilo),
arilsulfonamidas (por ejemplo, en donde Rg es arilo), cicloalquilsulfonamidas (por ejemplo,
en donde R es cicloalquilo) y heterociclilsulfonamidas (por ejemplo, en donde Rg es

heterociclilo), etc.
Como se usa en la presente, el término “sulfonilo” se refiere a un radical que tiene la

estructura R;;SO2-, en donde Ry, puede ser alquilo, arilo, cicloalquilo y heterociclilo, por

ejemplo, alquilsulfonilo. Como se usa en la presente, el término “alquilsulfonilo” se refiere a
un grupo alquilo unido a un grupo sulfonilo.
Como se usa en la presente, el término “sulfuro” se refiere al radical de estructura

RS-, en donde R, puede ser alcoxi, alquilo, alquenilo, alquinilo, amida, amino, arilo,

arilalquilo, carbamato, carboxi, cicloalquilo, éster, éter, formilo, haloalquilo, heteroarilo,
heterociclilo y cetona. Como se usa en la presente, €l término “alquilsulfuro” se refiere a un
grupo alquilo unido a un dtomo de azufre. Los ejemplos de grupos sulfuros incluyen “tio”,
que se refiere a un radical -SH.

Como se usa en la presente, el término "vehiculo farmacéuticamente aceptable" se
reﬁére a cualquier solvente, medio de dispersion, recubrimiento y agente isotonico y de
retraso de absorcion y similares compatible con la administracion farmacéutica. El uso de
esos agentes y medios para sustancias farmacéuticamente activas es ampliamente conocido en
la técnica. Las composiciones pueden contener también otros compuestos activos que ofrecen
funciones terapéuticas mejoradas, adicionales o complementarias.

Como se usa en la presente, el término "composicion farmacéutica” se refiere a una
composicion que comprende por 1o menos un compuesto revelado en la presente, formulado
junto con uno o més vehiculos farmacéuticamente aceptables.

Como se usa en la presente, el término "sal(es) farmacéuticamente aceptable(s)" se
refiere a sales de grupos 4cidos o basicos que pueden estar presentes en los compuestos
usados en las composiciones de la presente. Los compuestos incluidos en las composiciones
de la presente que son de naturaleza béasica pueden formar una amplia variedad de sales con
varios 4cidos orgéanicos e inorganicos. Los 4cidos que se pueden usar para preparar sales de

adicion acida farmacéuticamente aceptables de tales compuestos bésicos son las que forman
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sales de adicion acida no toxicas, es decir, sales que contienen aniones farmacolégicamente\
aceptables, incluidas, sin restriccion, sales malato, oxalato, cloruro, bromuro, yoduro, nitrato,
sulfato, bisulfato, fosfato, fosfato 4cido, isonicotinato, acetato, lactato, salicilato, citrato,
tartrato, oleato, tanato, pantotenato, bitartrato, ascorbato, succinato, maleato, gentisinato,
fumarato, gluconato, glucaronato, sacarato, formato, benzoato, glutamato, metanosulfonato,
etanosulfonato, bencenosulfonato, p-toluenosulfonato y pamoato (es decir, 1,1'-metileno-bis-
(2-hidroxi-3-naftoato)). Los compuestos incluidos en las composiciones de la presente que
incluyen una porcion amino pueden formar sales farmacéuticamente aceptables con varios
aminoécidos ademas de los 4cidos mencionados anteriormente. Los compuestos incluidos en
las composiciones de la presente que son de naturaleza dcida pueden formar sales basicas con
varios cationes farmacéuticamente aceptables. Los ejemplos de tales sales incluyen sales de
metales alcalinos o alcalinotérreos y en particular, sales de calcio, magnesio, sodio, litio, zinc,
potasio y hierro.

Como se usa en la presente, el término "individuo" incluye organismos (por ejemplo,
procariotas y eucariotas) capaces de sufrir enfermedades proliferativas, por ejemplo, cancer,
mediadas solo o en parte por la ruta Hedgehog. Los ejemplos de individuos incluyen
mamiferos, por ejemplo, seres humanos, perros, vacas, caballos, cerdos, ovejas, cabras, gatos,
ratones, conejos, ratas y animales transgénicos. En algunas realizaciones, el individuo es un
ser humano, por ejemplo, un ser humano que sufre o tiene riesgo de sufrir o es potencialmente
capaz de sufrir cancer. En algunas realizaciones, el individuo posee un fenotipo de pérdida de
funcion de la PTCH, un fenotipo de ganancia de funcién de la SMO o un fenotipo de ganancia
de funcién Hedgehog.

Los compuestos de la invencion pueden contener uno o mas centros quirales (por
eJemplo, algunos pueden haber sido disefiados explicitamente de tal manera mediante la
inclusion de enlaces orientados) y/o enlaces dobles y por lo tanto, pueden existir como
estereoisdmeros, como isdémeros geométricos, enantidmeros o diaestereoisomeros. Como se
usa en la presente, el término "estereoisdmeros" abarca todos los isdémeros geométricos,
enantiomeros y diaestereoisdmeros. Estos compuestos pueden designarse mediante los
simbolos “R” o “S” dependiendo de la configuracién de los sustituyentes del atomo de
carbono estereogénico. La presente invencion abarca varios estereoisdmeros de estos
compuestos y mezclas de los mismos. Los estereoisémeros incluyen los enantiomeros y

diaestereoisomeros. Las mezclas de enantiémeros o diaestereoisémeros pueden designarse
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“(+)” en la nomenclatura, pero el experto en la materia reconocera que una estructura puede \ ~
denotar un centro quiral implicitamente.

Se pueden preparar estereoisomeros individuales de los compuestos de la presente
invencién mediante la sintesis de materiales de partida con centros asimétricos o
estereogénicos disponibles comercialmente o mediante la preparacion de mezclas racémicas
seguida de métodos de resolucion conocidos por el experto en la materia. Estos métodos de
resolucién se ejemplifican mediante (1) la unién de una mezcla de enantidmeros a un auxiliar
quiral, separacion de la mezcla de diaestereoisdmeros resultante mediante recristalizacion o
cromatografia y liberacion del producto 6pticamente puro del auxiliar, (2) la formacion de la
sal empleando un agente de resolucion 6pticamente activo, o (3) separacion directa de la
mezcla de enantiémeros dpticos en columnas cromatograficas quirales. Las mezclas
estereoisoméricas también se pueden resolver en los estereoisémeros que las componen
mediante métodos conocidos como cromatografia gaseosa de fase quiral, cromatografia
liquida de alto rendimiento de fase quiral, cristalizacion del compuesto como un complejo
quiral de sales o cristalizacion del compuesto en un solvente quiral. Los estereoisomeros
también se pueden obtener a partir de intermediarios, reactivos y catalizadores
estereoméricamente puros, mediante métodos de sintesis conocidos.

Los compuestos de la invencion también pueden tener isémeros geométricos. La
presente invencién abarca todos los isomeros geométricos y mezclas de ellos resultantes de la
disposicién de los sustituyentes alrededor del doble enlace carbono-carbono o de la
distribucién de los sustituyentes en el anillo carbociclico. Los sustituyentes alrededor del
doble enlace carbono-carbono se designan como en configuracion “Z” o “E”, en donde los
términos “Z” y “E” se usan segun los estandares [IUPAC. A menos que se indique lo
contrario, las estructuras que poseen enlaces doble abarcan los isomeros “E™ y “Z”.

Alternativamente, se puede hacer referencia a los sustituyentes alrededor del doble
enlace carbono-carbono como “cis” o “trans” en donde “cis” representa sustituyentes en el
mismo lado del doble enlace y “trans” representa sustituyentes en lados opuestos del doble
enlace. La disposicion de sustituyentes alrededor de un anillo carbociclico se designa como
"cis" o "trans". Como se usa en la presente, el término “cis” representa sustituyentes en el
mismo lado del plano del anillo y el término “trans” representa sustituyentes en lados |
opuestos del plano del anillo. Las mezclas de los compuestos donde los sustituyentes estan

dispuestos en el mismo lado y en lados opuestos del plano del anillo se designan como

“cis/trans”.
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Los compuestos de la invencion pueden existir en forma solvatada y no solvatadax
como por ejemplo, formas hidratadas. En una realizacion, el compuesto es amorfo. En una
realizacion, el compuesto es un polimorfo. En otra realizacion, el compuesto estd en forma

cristalina.

L Compuestos de la invencion

En la presente, se divulgan compuestos de formula I o IA

AL ‘A
A
w@ W
1A
(0]
I
Re Xse A
R Sy Aj/
H P
R, _N
Rs
o) Re
R3 Rs
R4
I
en donde

representa un enlace simple o doble;

— representa un enlace simple, un doble enlace, un triple enlace o cuando X o

Y es un enlace directo — representa la ausencia de un enlace;
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Ry, R, R3 ¥ Ry se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste e&
hidrégeno, alcoxiCi.g, alcoxiCy.salquiloCy.¢, alquiloCi.s, aminoalquiloC,., cicloalquiloCs.s,
ciano, haloalquiloC,., halégeno, hidroxi, sulfonilo, sulfuro y tio,

con la condicién de que R, 6 Ry es Z,;

w W\ﬁ{
he oW
W,
Z

cada W se selecciona independientemente del grupo que consiste en CRyp, NRjg, N, O
y S, donde Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxiCi.g, alcoxiC;.
galquiloCj.¢, alcoxiCj.¢carbonilo, alquiloC;., amidino, amido, amino, arilo, carboxamido,
ciano, haloalquiloCj.¢, halogeno, heterociclilalquiloCi.¢, cicloalquiloCs., hidroxi,
hidroxialquiloCj., nitro, sulfuro, sulfonamido y sulfonilo, o

dos atomos W adyacentes pueden tomarse junto con sus sustituyentes Ro para formar
un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona del grupo que consiste
en arilo, cicloalquiloCs.s, un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilode 50 6
miembros;

qes 00 1, donde

si q es 0 y dos atomos W adyacentes tomados junto con sus sustituyentes Ryo forman
un biciclo seleccionado del grupo que consiste en bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo y oxézolopiridilo, entonces, por lo menos un A es N,

si g es 1, dos W son N, y dos atomos W adyacentes tomados junto con sus
sustituyentes Ro forman un quinoxalinilo, entonces, por lo menos un AesN,y

si g es 1 y cada W es CRy, entonces dos dtomos W adyacentes se toman junto con sus
sustituyentes R o para formar un segundo anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6 miembros;

R; se selecciona del grupo que consiste en alquilo, haloalquiloC;.¢ y halogeno;

Re, Ry, Rg y Ry se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquiloC,.¢, amino, cicloalquiloCs.g, alcoxiCj.s, ciano, haloalquiloC;.¢, halégeno,
sulfuro, sulfonilo y sulfonamido;

cuando estan unidos por un enlace simple, X ¢ Y se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en O, S, SOz, NRy1 y CR;Rjp,ounode XeY

puede ser un enlace directo,
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<
cuando estan unidos por un doble enlace, X e Y son cada uno independientemente \
CRiy,y

cuando estan unidos por un triple enlace, X ¢ Y son cada uno C;

cada Ry; y Ry; se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, alcoxiC;-@ alquiloCj.¢, amino, ciano, haloalquiloCj.¢, halégeno y sulfuro;

cada A se selecciona del grupo que consiste en CR;3, CRj3R 3, NRy3, N, Oy S;

cada R se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alcoxiCi.g, alcoxiC;.
gamino, alcoxiC;.galquiloC,.¢, alcoxiC;.¢carbonilo, alquiloC, ¢, alquilC.¢amino, amidino,
amido, amino, aminoalquilC,.¢amino, arilo, ariloxi, carboxamido, cicloalquiloC;_g,
cicloalquilC;.galcoxiC.¢, ciano, haloalquiloC,.¢, halégeno, heterociclilo, heterociclilalquiloC,.
6, heterociclilalcoxiCy.¢, hidroxi, hidroxialquiloCi.¢, hidroxialcoxiC,.s, nitro, sulfuro,
sulfonamido y sulfonilo;

pes00 1, donde

si p es 0, entonces dos atomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus
sustituyentes R;3 para formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 6 miembros y heterociclilo de 6
miembros, y

si p es 1, entonces dos atomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus
sustituyentes R 3 parét formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 5 ¢ 6 miembros y heterociclilo de 5
6 6 miembros; '

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas realizaciones, si Ry;
y Ry2 son fldor los dos, entonces ninguno de Ry, Ry, Ry y Rs son flaor.

En algunas realizaciones, por lo menos uno de X e Y se seleccionan entre el grupo que
consiste en O o NR;y, o por lo menos un A se selecciona entre el grupo que consiste en NR;3,
N,OyS.

En otra realizacidn, R se selecciona entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alcoxiCj.¢carbonilo, alquiloC ., cicloalquiloC.g, perfluoroalquiloC).¢, amino,
hidroxialquiloC,.s, heterociclilalquiloCi¢ y nitro. En una realizacion especifica, Rjg es
alquiloC,.¢, cicloalquiloC).g, perfluoroalquiloC.¢ 0 hidroxialquiloC ..

En una realizacion, Z es un heteroarilo biciclico 6,6 fusionado que tiene por lo menos
un heteroatomo N. En otra realizacion, Z es un heteroarilo biciclico 5,6 fusionado que tiene

por lo menos un heteroatomo N. En otra realizacion, el compuesto de formula I comprende




WO 2009/027746 PCT/GB2008/050756 /V

%
un -5,7-diazabiciclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-tetraenilo, como N-[5-(5,7-diazabiciclo[4.3.0]non\ax
2,4,8,10-tetraen-4-il)-2-metil-fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi) benzamida y N-[2-metil-5-(7H-
purin-6-il)fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida. ‘

En una realizacion, Z es un heteroarilo de 6 miembros que tiene dos heteroatomos N.
En otra realizacion, el compuesto de formula I comprende pirazinilo o piridizinilo. Otra
realizacién proporciona un compuesto de formula I seleccionado entre el grupo que consiste
en N-[5-(5-aminopirazin-2-il)-2-metil-fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida y N-[5-(6-
amino piridazin-3-il)-2-metil-fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida.

En una realizacién, Z es un heteroarilo de 5 miembros que tiene por lo menos un
heteroatomo N, como un imidazolilo. En otra realizacion, el compuesto de formula I se
selecciona entre el grupo que consiste en N-[5-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-fenil}-4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamida, N-[5-(1H-imidazol-2-il)-2-metil-fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi) benzamida
y N-[2-metil-5-(1-metilimidazol-2-il)fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida. Otra realizacién
proporciona un compuesto de férmula I en donde Z es un tiazolilo, como uno seleccionado
entre el grupo que consiste en N-[2-metil-5-[5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]1,3-tiazol-2-
il]fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida, N-[2-meti1-5-[5-(pirazdl-1 -ilmetil)-1,3-tiazol-2-
il}fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida, N-[2-metil-5-[5-(morfolin-4-ilmetil)1,3-tiazol-2-
il]fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida, N-(2-metil-5-1,3-tiazol-2-il-fenil)-4-(piridin-2-
ilmetoxi) benzamida y 4-metil-2-[4-metil-3-[[4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoilJamino]fenil]1,3-
tiazol-5-carboxilato de etilo.

En una realizacion, R, es Z. En otra realizacién, R3 es Z. En una realizacion, R, Ry,
R3, ¥ R4 son, cada uno, hidrégeno. En una realizacion, Rs es metilo. En otra realizacion, Rg,
R7, Rg v Ry son cada uno hidrégeno. En otra realizacion, X es O e Y es CHa.

En otra realizacion, por lo menos un A es Ny p es 1, por ejemplo, un piridilo. En una
realizacion, por lo menos un A es un heteroatomo y p es 0.

En otra realizacion, la invencion se relaciona con un compuesto de férmula I1

A//A\ﬁ
_ X A
V/ \ J\\F
L
v/V

' H
R2 N\”/k\
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Ry, Ry, R3 y Ry se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en

en donde

hidrogeno, alcoxiCi.s, alcoxiC_galquiloC.s, alquiloC, ¢, aminoalquiloC, ., cicloalquiloC;.g,
ciano, haloalquiloC,.¢, hal6geno, hidroxi, sulfonilo, sulfuro y tio,

con la condicién de que R 6 Rz es Z;

W.
s

cada W se selecciona independientemente del grupo que consiste en CR;g, NRjg, N, O
y S, donde Rg se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alcoxiCj.s, alcoxiC;.
salquiloC,.¢, alcoxiCjgcarbonilo, alquiloC;.¢, amidino, amido, amino, arilo, carboxamido,
ciano, haloalquiloC,.¢, halogeno, heterociclilalquiloC,.g, cicloalquiloCs.6, hidroxi,
hidroxialquiloC,., nitro, sulfuro, sulfonamido y sulfonilo, o

dos atomos W adyacentes pueden tomarse junto con sus sustituyentes R para formar
un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona del grupo que consiste
en arilo, cicloalquiloCj_g, un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 56 6
miembros;

qes 006 1, donde

si q es 0 y dos atomos W adyacentes tomados junto con sus sustituyentes R forman
un biciclo seleccionado del grupo que consiste en bencimidazolilo, benzoxazolilo, -
benzotiazolilo y oxazolopiridilo, entonces, por lo menos un A es N,

siqes 1,dos W son N, y dos atomos W adyacentes tomados junto con sus
sustituyentes R forman un quinoxalinilo, entonces, por lo menosun Aes N, y

siqes1ycada W es CRj, entonces dos atomos W adyacentes se toman junto con sus
sustituyentes R para formar un segundo anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6 miembros;

Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo, haloalquiloC,¢ y halégeno;

cuando estan unidos por un enlace simple, X e Y se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en O, S, SO,, NR;; y CR;jRj2, ounode Xe Y

puede ser un enlace directo,
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cuando estan unidos por un doble enlace, X ¢ Y son cada uno independientemente
CRu,y

cuando estan unidos por un triple enlace, X e Y son cada uno C;

cada R; y Ry, se seleccionan independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alcoxiC.¢, alquiloCi., amino, ciano, haloalquiloCj.¢, halégeno y sulfuro;

cada A se selecciona del grupo que consiste en CRy3, NRy3, N,OyS;

cada R; se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alcoxiCy.e, alcoxiCi.
«amino, alcoxiCi.salquiloCj.6, alcoxiC_gcarbonilo, alquiloCy.¢, alquilC¢amino, amidino,
amido, amino, aminoalquilC.¢amino, arilo, ariloxi, carboxamido, cicloalquiloCj.s,
cicloalquilCj.galcoxiCy.g, ciano, haloalquiloCi., haldégeno, heterociclilo, heterociclilalquiloC;.
¢, heterociclilalcoxiCj.¢, hidroxi, hidroxialquiloCi., hidroxialcoxiC., nitro, sulfuro,
sulfonamido y sulfonilo;

cada V se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en CRuyN;

cada Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alcoxiCi.s, alcoxiC,.
galquiloCy_s, alcoxiCj.scarbonilo, alquiloCi., amidino, amido, amino, arilo, carboxamido,
ciano, haloalquiloC;.s, haldgeno, heterociclilalquiloC_g, hidroxi, hidroxialquiloCj.s, nitro,
sulfuro, sulfonamido y sulfonilo;

pes06 1, donde

si p es 0, entonces dos atomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus
sustituyentes R,3 para formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 6 miembros y heterociclilo de 6
miembros; y

si p es 1, entonces dos dtomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus
sustituyentes R,3 para formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 56 6 miembros y heterociclilo de 5
6 6 miembros,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas realizaciones, si Ry
y Ry son fluor los dos, entonces ninguno de Ry, Rz, R4 y Rs son fluoro.

En otras realizaciones, la invencién se relaciona con un compuesto de formula III
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en donde

V es N o CH; por ejemplo, N;

R, se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo, benzoimidazol,
tiazolilo, piridilo, triazolilo, purinilo y quinoxalinilo, en donde R; esta opcionalmente
sustituido con uno o mas Rys; _

R;s puede seleccionarse entre el grupo que consiste en alquilo, nitro, arilo, heteroarilo
en donde R;s5 puede estar opcionalmente sustituido con halo, alquilo, alcoxi, alquiltio, arilo y
heteroarilo;

R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno y alquilo;

Ry se selecciona del grupo que consiste en arilo y heterociclilo en donde Ryg esta
opcionalmente sustituido con Ry7; y

R, se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo, alcoxi, alquiltio, en donde
R,7 esta opcionalmente sustituido con arilo o heteroarilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas realizaciones, uno de Ry 6
R; es imidazolilo. En algunas realizaciones, R4 es piridilo o fenilo.

En otra realizacion, la invencién se relaciona con un compuesto de formula IV

O Ris
H
R, N
PO Q!
R3

v
en donde
R, se selecciona del grupo que consiste en tiazol-2-ilo, quinoxalin-2-ilo, fenilo,
benzotiazol-2-ilo, 7H-purin-6-ilo, 6-aminopiridazin-3-ilo, 6-amino-2-piridilo, 5-nitro-1H-
benzoimidazol-2-ilo, 5-metil-3H-imidazol-4-ilo, 5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-ilo, 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 5-etoxicarbonil-4-metil-tiazol-2-ilo, 5-

aminopirazin-2-ilo, 5-amino-2-piridilo, 5-[(4-metilpiperazin-1-il)metiljtiazol-2-ilo, 5,7-
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diazabiciclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-tetraen-4-ilo, 5-(trifluorometil)-2H-pirazol-3-ilo, 5-(pirazol-
1-ilmetil)tiazol-2-ilo, 5-(morfolinometil)tiazol-2-ilo, 5-(hidroximetil)-1-metil-imidazol-4-ilo,
4-tiazol-2-i1-1H-imidazol-2-ilo, 4-tia-1,6-diazabiciclo[3.3.0]octa-2,5,7-trien-7-ilo, 4-terc-
butil-1H-imidazol-2-ilo, 4-piridilo, 4-fenil-1H-imidazol-2-ilo, 4-metil-3H-imidazol-2-ilo, 4-
metil-1H-imidazol-2-ilo, 4-etil-1H-imidazol-2-ilo, 4-ciclopropil-1H-imidazol-2-ilo, 4,5-
dimetil- 1,2,4-triazol-3-ilo, 4-(trifluorometil)-3 H-imidazol-2-ilo, 4-(hidroximetil)-1H-
imidazol-2-ilo, 4-(4-pirrolidin-1-ilfenil)-1H-imidazol-2-ilo, 4-(3-piridil)-1H-imidazol-2-ilo, 3-
piridilo, 3-meti1imidézol-4-ilo, 2-piridilo, 2-metilpirazol-3-ilo, 2-metil-1H-imidazol-4-ilo, 2,4-
dimetiltiazol-5-ilo, 2,3-dimetilimidazol-4-ilo, 1-metilpirazol-4-ilo, I-metilimidazol-4-ilo, 1-
metilimidazol-2-ilo, 1-metil-5-(metilaminometil)imidazol-4-ilo, 1-isobutilpirazol-4-ilo, 1H-
triazol-4-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-benzoimidazol-2-ilo, 1-[(3-bromo-2-
piridil)metilJimidazol-2-ilo, 1,5-dimetilimidazol-2-ilo, 1,4-dimetilimidazol-2-ilo, 1,3,5-
trimetilpirazol-4-ilo, 1,2-dimetilimidazol-4-ilo; ‘

R; se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, metilo y 1H-benzoimidazol-2-
ilo; y

R se selecciona del grupo que consiste en 2-cianofenilo, 2-metoxifenilo, 3,4-
dimetoxi-2-piridilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3-cianofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-
metilsulfonilfenilo, 6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2-(trifluorometil)fenilo, 3-(2-
morfolinetoxi)fenilo, 4-(hidroximetil)fenilo y 2-piridilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas realizaciones, el Ry
de la Férmula IV no es uno o mas de los siguientes: piridilo, quinoxalin-2-ilo o 1H-
benzoimidazol-2-ilo.

En otra realizacion, la invencion proporciona un compuesto de formula V

N O\/R16
(Risky z
15 —i | H
R /[ ;[ 0

3
A%
en donde

nes0,1,263;
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R; se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, halogeno y alquilo; por ejemplo,
Cl y alquilo, por ejemplo, metilo.

R,s se selecciona del grupo que consiste en halogeno, hidroxilo, alquilo, alcoxilo,
alcoxicarbonilo, sulfinilo, sulfonilo, ciano, cicloalquilo, arilo o un heterociclilo en donde cada
R, esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo, sulfonilo,
ciano, alcoxilo o heterociclilo; '

R ¢ se selecciona del grupo que consiste en arilo y heterociclilo en donde R esta
opcionalmente sustituido con Ri7n y

R, se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo, alcoxi, alquiltio, en donde
R 7 esta opcionalmente sustituido con arilo o heteroarilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos. En algunas realizaciones, Rs
es halogeno, por ejemplo, F, alquilo opcionalmente sustituido, por ejemplo, metilo,
hidroxilmetilo, metilaminometilo, arilo, por ejemplo, fenilo, heterociclilo o cicloalquilo, por
ejemplo, ciclopropilo. En una realizacion concreta, n es 0, es decir, Ry5 estd ausente. En otra
realizacion, n es 1-3. En otra realizacion especifica, el fragmento imidazolilo es un 5-
imidazolilo. En otra realizacién especifica, el fragmento imidazolilo es un 2-imidazolilo. En
otra realizacion especiﬁéa, el fragmento imidazolilo es un 4-imidazolilo. En algunas
realizaciones, R ¢ €s piridilo, por ejemplo, 2-piridilo.

Los compuestos y composiciones de la invencién también son utiles para fabricar un
medicamento para inhibir la ruta Hedgehog en un individuo que lo necesita. Una realizacion
proporciona el uso de las composiciones y compuestos revelados en la fabricacién de un
medicamento para reducir la diferenciacion y proliferacion celular y/o afectar la modulacion
del microentorno estromal en un individuo que lo necesita. Otra realizacion proporciona el
uso de las composiciones y compuestos revelados en la fabricacion de un medicamento para
tratar una enfermedad o una afeccién mediada, solo o en parte, por la inhibicién de la ruta

Hedgehog en un individuo que lo necesita.

A. Compuestos adicionales de la invencion

En la presente, se revelan compuestos de formula VI
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VI

en donde

R, Ry, Ry, y Ry se seleccionan cada uno independientemente entre hidrogeno,
alcoxiC).6, alcoxiCyealquiloCy.s, alquiloCi.s, aminoalquiloCj., cicloalquiloCs.s, ciano,
haloalquiloC,.¢, halogeno, hidroxi, sulfonilo, sulfuro y tio,

con la condicion de que Ry o Ry es 2’

W-\ﬁw' W-\j{
w W
gy

7>
cada W’ se selecciona independientemente entre CRyo, NR;¢, N, O y S, donde Rjo- se
selecciona entre hidrogeno, alcoxiCi.¢, alcoxiC, ¢alquiloCi.e, alcoxiC.¢carbonilo, alquiloCi.e,
amidino, amido, amino, arilo, carboxamido, ciano, haloalquiloC.s, haldgeno,
heterociclilalquiloC).¢, hidroxi, hidroxialquiloCy., nitro, sulfuro, sulfonamido y sulfonilo, o
dos 4tomos W’ adyacentes pueden tomarse juntos para formar un segundo anillo
"fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona entre arilo, cicloalquiloCi.g, un
heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6 miembros;
q’ es 06 1, en donde
si q” es 0 y dos atomos W adyacentes tomados juntos forman un biciclo seleccionado
entre bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo y oxazolopiridilo, entonces por lo menos
un A’ es N,
siq’ es 1, dos W’ son N y dos dtomos W’ adyacentes tomados juntos forman un

quinoxalinilo, entonces, por lo menos un A’ s N,y
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siq’ es 1y cada W’ es CRyg, entonces dos dtomos W adyacentes se toman juntos para
formar un segundo anillo seleccionado entre heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo
de 5 6 6 miembros;

Rs se selecciona entre alquilo, haloalquiloC;.¢ y halogeno;

Re, Ry, Ry y Ry se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno,
alquiloCy.s, amino, cicloalquiloCs.s, alcoxiCi.s, ciano, haloalquiloC;.¢, haldgeno, sulfuro,
sulfonilo y sulfonamido;

cuando estan unidos por un enlace simple, X’ e Y’ se seleccionan cada uno
independientemente entre O, S, SO,, NRj; y CRi1'Ri2;,ounode X’ e Y’ puede ser un enlace
directo,

cuando estan unidos por un doble enlace, X’ e Y’ son cada uno independientemente
CRipy

cuando estan unidos por un triple enlace, X’ ¢ Y’ son cada uno C;

cada Ry y Rz se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alcoxiCi.,
alquiloC,.¢, amino, ciano, haloalquiloC, ., halégeno y sulfuro,

cada A’ se selecciona entre CRj3>, NRj3,, N, Oy S;

Ry3 se selecciona entre hidrogeno, alcoxiC.g, alcoxiCjsalquiloC.g, alcoxiCj.
¢carbonilo, alquiloCy.¢, amidino, amido, amino, arilo, carboxamido, cicloalquiloCs.g, ciano,
haloalquiloC.s, haldgeno, heterociclilalquiloCi.g, hidroxi, hidroxialquiloC,.¢, nitro, sulfuro,
sulfonamido y sulfonilo;

p’es 00 1, endonde

si p’ es 0, entonces dos atomos A’ adyacentes se pueden tomar juntos para formar un
segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona entre arilo, heteroarilo de
6 miembros y heterociclilo de 6 miembros, y

"sip’es 1, entonces dos atomos A’ adyacentes se pueden tomar juntos para formar un
segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona entre arilo, heteroarilo de
5 6 6 miembros y heterociclilo de 5 6 6 miembros;

en donde si Ry y Ry son fluoro los dos, entonces ninguno de Ry, Ry:, Re» y Rs son
flaor;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

"En una realizacion, por lo menos uno de X’ e Y se seleccionan entre O o NRyy, 0 por

lo menos un A’ se selecciona entre NRj3:, N, Oy S.
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En otra realizacién, R;¢ se selecciona entre hidrogeno, alcoxicarboniloCj.g, alquilocl_\’
6, amino, heterociclilalquiloC, ¢ y nitro. |

En una realizacidn, Z’ es un heteroarilo biciclico 6,6 fusionado que tiene por lo menos
un heterodtomo N. En otra realizacidn, Z’ es un heteroarilo biciclico 5,6 fusionado que tiene
por lo menos un heterodtomo N. En otra realizacion, el compuesto de férmula I comprende
un -5,7-diazabiciclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-tetraenilo, como N-[5-(5,7-diazabiciclo[4.3.0]nona-
2,4,8,10-tetraen-4-il)-2-metil-fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi) benzamida y N-[2-metil-5-(7H-
purin-6-il)fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida.

En una realizacion, Z’ es un heteroarilo de 6 miembros que tiene dos heterodtomos N.
En otra realizacion, el compuesto de férmula I comprende pirazinilo o piridizinilo. Otra
realizacién proporciona un compuesto de férmula I seleccionado entre N-[5-(5-aminopirazin-
2-il)-2-metil-fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida y N-[5-(6-aminopiridazin-3-il)-2-metil-
fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida.

En una realizacidn, Z’ es un heteroarilo de 5 miembros que tiene por lo menos un
heteroatomo N, como un imidazolilo. En otra realizacion, el compuesto de formula I se
selecciona entre N-[5-(1H-imidazol-4-il)-2-metil-fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida, N-
[5-(1H-imidazol-2-il)-2-metil-fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi) benzamida y N-[2-metil-5-(1-
metilimidazol-2-il)fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida. Otra realizacion proporciona un
compuesto de formula I en donde Z’ es un tiazolilo, como uno seleccionado entre el grupo
que consiste en N-[2-metil-5-[5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]1,3-tiazol-2-il]fenil]-4-(piridin-
2-ilmetoxi)benzamida, N-[2-metil-5-[5-(pirazol-1-ilmetil)-1,3-tiazol-2-il]fenil]-4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamida, N-[2-meti4l-5-[5-(morfolin—4-ilmetil) 1,3-tiazol-2-il]fenil}-4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamida, N-(2-metil-5-1,3-tiazol-2-il-fenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi) benzamida y 4-
metil-2-[4-metil-3-[[4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoil]amino]fenil}1,3-tiazol-5-carboxilato de
etilo.

En una realizacién, Ry es Z°. En otra realizacion, R3: es Z’.  En una realizacion, Ry,
Ry, Ry y Ry-son, cada uno, hidrégeno. En una realizacion, Rs» es metilo. En una realizacion,
Re, Ry, Ry y Ro» son, cada uno, hidrégeno. En otra realizacion, X'es O e Y es CHa.

En otra realizacion, por lo menos un A’ es Ny p’ es 1, por ejemplo, un piridilo. En
una realizacion, por lo menos un A’ es un heteroatomo y p’ s 0.

En otras realizaciones, la invencion se relaciona con un compuesto de formula VII
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o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde
cada V’ se selecciona independientemente entre CR14' y N;
Ry, Ry, Ry, y Ry se seleccionan cada uno independientemente entre hidrogeno,
alcoxiC.¢, alcoxiCjalquiloCy.s, alquiloC., aminoalquiloCi.s, cicloalquiloCj_s, ciano,
haloalquiloC.s, hal6geno, hidroxi, sulfonilo, sulfuro y tio,

con la condicion de que Ry o Ry es Z7;
W'éW"Wli’zﬁ/
| - |}
w W
s

7

cada W’ se selecciona independientemente entre CRi¢:, NRjor, N, O y S, donde Ry se
selecciona entre hidrégeno, alcoxiC.g, alcoxiCj.salquiloCy.s, alcoxiC¢carbonilo, alquiloCi.e,
amidino, amido, amino, arilo, carboxamido, ciano, haloalquiloC,., halogeno,
heterociclilalquiloCy.g, hidroxi, hidroxialquiloCj.g, nitro, sulfuro, sulfonamido y sulfonilo, o

dos atomos W’ adyacentes pueden tomarse juntos para formar un segundo anillo
fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona entre arilo, cicloalquiloCs.s, un
heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6 miembros;

qes061,en donde

si q’ es 0 y dos atomos W’ adyacentes tomados juntos forman un biciclo seleccionado
entre bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo y oxazoldpiridilo, entonces por lo menos
un A’ es N,

siq’ es 1, dos W’ son Ny dos atomos W’ adyacentes tomados juntos forman un

quinoxalinilo, entonces, por lo menosun A’ es N, y
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si g’es 1 y cada W’ es CR o, entonces dos dtomos W’ adyacentes se toman juntos parex
formar un segundo anillo seleccionado entre heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo
de5o 6 miembros;

Rs se selecciona entre alquilo, haloalquiloCy y haldgeno;

cuando estan unidos por un enlace simple, X’ e Y’ se seleccionan cada uno
independientemente entre O, S, SO, NRj1» y CRy1'Ry2 0 uno de X’ ¢ Y’ puede ser un enlace
directo, '

cuando estan unidos por un doble enlace, X* ¢ Y’ son cada uno independientemente
CRiry

cuando estan unidos por un triple enlace, X’ e Y’ son cada uno C;

cada R|;> y Ry2: se seleccionan independientemente entre hidrégeno, alcoxiCj.s,
alquiloC.¢, amino, ciano, haloalquiloCj.¢, haldgeno y sulfuro,

cada A’ se selecciona entre CRy3,, NRj3,, N, Oy S;

cada Ry3- se selecciona entre hidrégeno, alcoxiCj.g, alcoxiCi.galquiloCi.s, alcoxiCy.
¢carbonilo, alquiloC)., amidino, amido, amino, arilo, carboxamido, cicloalquiloCs.s, ciano,
haloalquiloCy.¢, halégeno, heterociclilalquiloCy.g, hidroxi, hidroxialquiloCj., nitro, sulfuro,
sulfonamido y sulfonilo;

R4 se selecciona entre hidrégeno, alcoxiC.s, alcoxiCigalquiloCy.s, alcoxiC;.
¢carbonilo, alquiloC).¢, amidino, amido, amino, arilo, carboxamido, ciano, haloalquiloC,i.¢,
halégeno, heterociclilalquiloC.6, hidroxi, hidroxialquiloCy.s, nitro, sulfuro, sulfonamido y
sulfonilo;

p'es 06 1, en donde

si p’ es 0, entonces dos atomos A’ adyacentes se pueden tomar juntos para formar un
segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona entre arilo, heteroarilo de
6 miembros y heterociclilo de 6 miembros, y

si p’ es 1, entonces dos atomos A’ adyacentes se pueden tomar juntos para formar un
segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona entre arilo, heteroarilo de
5 6 6 miembros y heterociclilo de 5 6 6 miembros; y

en donde si Ry y Ry son fluoro los dos, entonces ninguno de Ry, Ry, Ra y Rs son
fluoro.

En otras realizaciones, la invencion se relaciona con un compuesto de férmula VIII
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VIII

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

V’es No CH;

Ry se selecciona entre pirazolilo, imidazolilo, benzoimidazol, tiazolilo, piridilo,
triazolilo, purinilo y quinoxalinilo, en donde Ry estd opcionalmente sustituido con uno o mas
Ris;

R)s se puede seleccionarse entre alquilo, nitro, arilo, heteroarilo en donde R;s puede
estar opcionalmente sustituido con halo, alquilo, alcoxi, alquiltio, arilo y heteroarilo;

Rj3- se selecciona entre hidrogeno, metilo y 1 H-benzoimidazol-2-ilo; y

Ri¢ se selecciona entre arilo y heterociclilo en donde Rlé”esté opcionalmente
sustituido con Rye:

R;7 se selecciona entre halo, alquilo, alcoxi, alquiltio, en donde R;7- esta
opcionalmente sustituido con arilo o heteroarilo.

En otra realizacion, la invencion se relaciona con un compuesto de féormula IX

IX

o sales farmacéuticamente aceptables del mismo,  en donde V’ se selecciona entre
Ny CH;

Ry, Ry, Ry, y Ry se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno,
alcoxiCj.g, alcoxiC)galquiloCy, alquiloCy., aminoalquiloC, ., cicloalquiloCs.s, ciano,

haloalquiloC.6, halégeno, hidroxi, sulfonilo, sulfuro y tio,
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con la condicion de que Ry o Ry es Z7;
W'&W"Wli{
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cada W’ se selecciona independientemente entre CRyo, NRjo, N, Oy S, donde Rj¢" se
selecciona entre hidrogeno, alcoxiCi., alcoxiC.salquiloCi.g, alcoxiC,¢carbonilo, alquiloCi.g,
amidino, amido, amino, arilo, carboxamido, ciano, haloalquiloCj.¢, halogeno,
heterobiclilalquiloCl-s, hidroxi, hidroxialquiloCj., nitro, sulfuro, sulfonamido y sulfonilo, o

dos atomos W’ adyacentes pueden tomarse juntos para formar un segundo anillo
fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona entre arilo, cicloalquiloCs.g, un
heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6 miembros;

q’es 06 1, en donde

si ¢’ es 0y dos atomos W’ adyacentes tomados juntos forman un biciclo seleccionado
entre bencimidazolilo, benzoxazolilo, benzotiazolilo y oxazolopiridilo, entonces por lo menos
un A’ es N,

siq’ es 1, dos W’ son N y dos atomos W’ adyacentes tomados juntos forman un
quinoxalinilo, entonces, por lo menosun A’ es N, y

si g’es 1 y cada W’ es CRy, entonces dos dtomos W’ adyacentes se toman juntos para
formar un segundo anillo seleccionado entre heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo
de 5 6 6 miembros;

Rs se selecciona entre alquilo, haloalquiloCj.¢ y haldgeno;

Rg, Rg' y Ro se seleccionan cada uno independientemente entre hidrégeno, alquiloCj.
¢, amino, cicloalquiloCs.s, alcoxiCy.g, ciano, haloalquiloCy.¢, halogeno, sulfuro, sulfonilo y
sulfonamido;

cuando estan unidos por un enlace simple, X’ e Y’ se seleccionan cada uno
independientemente entre O, S, SOz, NR;» y CRi1'Riz> ouno de X* e Y’ puede ser un enlace
directo, '

cuando estan unidos por un doble enlace, X’ e Y’ son cada uno independientemente
CRirry

cuando estan unidos por un triple enlace, X’ ¢ Y’ son cada uno C,;

cada R y Rz se seleccionan independientemente entre hidrogeno, alcoxiCi.g,

alquiloC.¢, amino, ciano, haloalqui16C1_6, halogeno y sulfuro,
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cada R;3 se selecciona entre hidrogeno, alcoxiC.¢, alcoxiC.salquiloCi.¢, alcoxiCy.

cada A’ se selecciona entre CR3>, NRy3, N, Oy S;

¢carbonilo, alquiloCy.¢, amidino, amido, amino, arilo, carboxamido, cicloalquiloCsz, ciano,
haloalquiloC.s, halogeno, heterociclilalquiloC;.6, hidroxi, hidroxialquiloCi., nitro, sulfuro,
sulfonamido y sulfonilo;

p’es 00 1, endonde

si p’ es 0, entonces dos atomos A’ adyacentes se pueden tomar juntos para formar un
segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona entre arilo, heteroarilo de
6 miembros y heterociclilo de 6 miembros, y

sip’ es 1, entonces dos atomos A’ adyacentes se pueden tomar juntos para formar un
segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona entre arilo, heteroarilo de
5 6 6 miembros y heterociclilo de 5 6 6 miembros;

en donde si Riy» y Ry son fluoro los dos, entonces ninguno de Ry, Ry, Ry y Rsson
fluoro;

y sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En otra realizacion, la invencion se relaciona con un compuesto de formula X

v.__O
’d
H
R, N
pON!
R

o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, en donde

V’es N o CH;

\/R16'

R, se selecciona entre 1,3,5-trimetilpirazol-4-ilo, 1,4-dimetilimidazol-2-ilo, 1,5-
dimetilimidazol-2-ilo, 1H-benzoimidazol-2-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, 1-
isobutilpirazol-4-ilo, 1-metilimidazol-2-ilo, 1-metilimidazol-4-ilo, 1-metilpirazol-4-ilo, 2,3-
dimetilimidazol-4-ilo, 2,4-dimetiltiazol-5-ilo, 2-metilpirazol-3-ilo, 2-piridilo, 3-metilimidazol-
4-ilo, 3-piridilo, 4,5-dimetil-1,2,4-triazol-3-ilo, 4-metil-1H-imidazol-2-ilo, 4-piridilo, 4-tia-
1,6-diazabiciclo[3.3.0]octa-2,5,7-trien-7-ilo, 5-(morfolinometil)tiazol-2-ilo, 5-(pirazol-1-
ilmetil)tiazol-2-ilo, 5-(trifluorometil)-2H-pirazol-3-ilo, 5,7-diazabiciclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-
tetraen-4-ilo, 5-[(4-metilpiperazin—1-il)metil]tiaiol-2-ilo, 5-amino-2-piridilo, 5-aminopirazin-
2-ilo, S-etoxicarbonil-4-metil-tiazol-2-ilo, 5-metil-1 ,2,4-oxadiazol-3-ilo, 5-metil-1,3,4-

oxadiazol-2-ilo, 5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 5-nitro-1H-benzoimidazol-2-ilo, 6-amino-2-
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piridilo, 6-aminopiridazin-3-ilo, 7H-purin-6-ilo, benzotiazol-2-ilo, fenilo, quinoxalin-2-‘ik/y
tiazol-2-ilo;

R3- se selecciona entre hidrogeno, metilo y 1H-benzoimidazol-2-ilo; y

Ri¢ se selecciona entre 2-cianofenilo, 2-metoxifenilo, 3,4-dimetoxi-2-piridilo, 3,5-
dimetoxifenilo, 3-cianofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-metilsulfonilfenilo, 6-
clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2-(trifluorometil)fenilo, 3-(2-morfolinetoxi)fenilo, 4-

(hidroximetil)fenilo y 2-piridilo.

B. Esquemas de sintesis

Ademas, lds compuestos de formula I (o férmula IA) se pueden sintetizar mediante los
meétodos de sintesis generales descritos a continuacién en los Esquemas 1 a 5. Se
comprendera que los compuestos de férmula I, como los sintetizados de conformidad con los
métodos generales siguientes, pueden a su vez utilizarse para formar otros compuestos de
formula I. Los siguientes esquemas se proporcionan solamente a modo de ejemplo, y el
experto en la materia reconocera posibles combinaciones de los mismos.

Las anilinas o fenoles (X=0, N) del compuesto 1 (Esquema IA) se pueden alquilar
utilizando condiciones estandares mediante reaccion de compuestos bencilicos electrofilicos
como haluro o tosilato 2 en presencia de una base, como hidruro de sodio o carbonato de
potasio. La hidrolisis del éster 3 correspondiente, utilizando condiciones estandares como
etanol acuoso e hidréxido de sodio, resulta en el acido carboxilico 4. La formacion del enlace
de la amida se logra mediante la reaccién del compuesto 4 y la anilina 5 en presencia de un
agente de acoplamiento/deshidratacion como por ejemplo, HATU o EDCI, y opcionalmente
una base terciaria como diisopropiletilamina o N-metilmorfolina. Alternativamente, el 4cido
4 se puede convertir a un cloruro 4cido activado o un anhidrido acido, con reactivos como
cloruro de tionilo o cloroformato de isopropilo, respectivamente, y luego haciéndolo
reaccionar luego con la anilina 5 usando bases organicas terciarias similares. El arilborato 6
resultante se puede adicionar reductivamente a un haluro de heteroarilo o arilo o a un triflato
como el compuesto 7 usando transformaciones mediadas por un metal de transicién como por
ejemplo, acoplamientos de Suzuki con reactivos del tipo Pd(0) como por ejemplo Pd(PPhs),, y
Cs2CO0s. El compuesto I-A resultante corresponde a un compuesto de formula I en donde
Y=CR1IR12. Si se usa una secuencia de sintesis similar, pero se emplea una anilina 8
alternativa en la etapa de acoplamiento de la amida con el compuesto 4 (como en el Esquema

1A) se obtienen compuestos de formula I-B (Esquema 1B).
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Los compuestos de formula IA también se pueden sintetizar utilizando la secuencia

alternativa delineada en el Esquema 2, donde la ultima etapa de la sintesis es un acoplamiento
de Suzuki o Negishi mediado por un metal de transicion entre el electrofilo 9 y el boronato o
el compuesto organocincico 10. El arilo o heterociclo 9 se pueden sintetizar a partir del

compuesto 4 mediante reaccion con el derivado de dcido carboxilico apropiado de la manera

mostrada en el Esquema 1A.
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Ademas, los compuestos de formula (I) se pueden sintetizar mediante una variedad de
otros métodos (Esquema 3) utilizando arilalquinos 11, nitrilos 12 é aldehidos/cetonas/acidos
13 como puntos de partida para el anillo Z de férmula (I). Por ejemplo, los alquinos son
precursores utiles para anillos como, por ejemplo, triazoles (Bock et al. Eur. J. Org. Chem.
51-68 (2006)) y pirazoles (Fulton et al. Eur. J. Org. Chem. 1479-1492 (2005)) mediante
reaccion con reactivos azido y diazido respectivamente. Los nitrilos son materiales de partida
utiles para los tiazoles y otros heterociclos (Collier, S. J .; Langer, P., Science of Synthesis,
19:411 (2004)). Los aldehidos y las cetonas se pueden usar como precﬁrsores para diferentes
heterociclos (Nakamura, et al., J. Med. Chem. 46:5416-5427 (2003)), incluidos sin limitacion,
imidazoles, bencimidazoles y quinoxalinas. Los 4cidos carboxilicos y sus derivados se
pueden convertir a una diversidad de heterociclos, como por ejemplo, bencimidazoles o

benzotiazoles.
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Como se muestra en el Esquema 4, cuando X e Y son CR11R12 los dos, se puede

R'=H, OH, alquilo

sintetizar un subconjunto de compuestos de formula (1), (I-C) a partir del compuesto 14, se
puede construir mediante los métodos descritos anteriormente en los esquemas 1 a 3.
Después del acoplamiento de la anilina 14 con el 4cido 15 utilizando condiciones de reaccién
de formacion de enlace amida estandares como se describe en el Esquema I, se procede al
acoplamiento del compuesto resultante 16 con el alqueno 17 mediante una reaccion del tipo
Heck mediada por paladio (0). Este acoplamiento proporciona el compuesto insaturado de
formula I-C. La posterior reduccién de I-C mediante métodos como la hidrogenacién
catalitica proporciona los compuestos saturados de férmula I-D. Los compuestos de férmula
I-C 0 I-D también se pueden construir por medio de intermediarios alcalinos sintetizados
mediante una reaccion de acoplamiento de Sonogashira con el alquileno 18 para proporcionar

el compuesto 19 que posteriormente puede reducirse a I-C 0 a I-D (Esquema 4B).
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Los compuestos de formula I-E se pueden construir utilizando la ruta de sintesis
' resumida en el Esquema 5. La aminacién reductiva del aldehido o la cetona 20 con la anilina

21 utilizando reactivos como el borohidruro de sodio proporciona la amina bencilica 22. Si se
somete el compuesto 22 a hidrélisis en las condiciones descritas en el Esquema 1 se obtiene el
acido 23 que Iuego se puede acoplar con la anilina 5 como se describe en el Esquema 1 para
formar la amida 24. El acoplamiento mediado con un metal de transicién al derivado de
heteroarilo o arilo 7 usando las condiciones descritas en el Esquema 1 resulta en la formacién

de los compuestos de formula I-E.
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En el Esquema 6 se muestra la sintesis de los compuestos de formula I-F. La
reduccion con hidrido de la cetona o el aldehido 20 utilizando reactivos como borohidruro de
sodio (R12=H) proporciona el alcohol 25. Alternativamente, la adicion organometalica en el
compuesto 18 utilizando reactivos de Grignard u organoliticos R;,-M proporciona el alcohol
25. Lareaccién Mitsunobo del compuesto 25 con el alcohol 26 proporciona el éter 27.
Alternativamente, se puede convertir el alcohol 25 a un haluro intermediario (utilizando
reactivos como PX3) o a otro grupo saliente como un mesilato, mediante reaccién con cloruro
de mesilo y una base. La posterior alquilacién del alcohol 26 con el compuesto 25 se puede
llevar a cabo con una variedad de bases como hidruro de sodio, para proporcionar el
compuesto 27. Los compuestos de formula I-F se pueden obtener utilizando una serie de

transformaciones del compuesto 27 como se describid para el compuesto 22 en el Esquema 5.
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11 Composiciones farmacéuticas

La presente invencién también proporciona composiciones farmacéuticas que
comprenden compuestos como fueron revelados en la presente, formulados conjuntamente
con uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables. Estas formulaciones incluyen las
formulaciones adecuadas para una administracién oral, tépica, bucal y parenteral (por
ejemplo, subcutanea, intramuscular, intradermal o intravenosa) aunque la forma de
administracion més apropiada para cualquier caso concreto dependera del grado y severidad
de la enfermedad a tratar y de la naturaleza del compuesto en particular que se utilizara.

En una realizacion, el compuesto o la composicion farmacéutica se administran a un
individuo como un animal de sangre caliente. En otra realizacion, el animal de sangre
caliente es un mamifero, como por ejemplo, como un ser humano.

Las formulaciones apropiadas para una administracion oral pueden estar en forma de
unidades discretas, como capsulas, obleas, pastillas o comprimidos, que contiene cada uno
una cantidad predeterminada del compuesto en forma de polvo o granulos; como una solucién
0 suspensién en un liquido acuoso o no acuoso, 0 como una emulsion aceite en agua o agua
en aceite. Como se indicé, las formulaciones se pueden preparar mediante cualquier método
apropiado que incluye la etapa de asociar el compuesto activo con el vehiculo o excipiente
(que puede incluir uno o mas ingredientes adicionales). El vehiculo debe ser aceptable en el
sentido de ser compatible con los otros ingredientes de la formulacion y no debe ser
perjudicial para el receptor. El vehiculo puede ser un sélido o un liquido, o ambos, y puede

estar formulado con el compuesto como una formulacion de dosis unitaria, por ejemplo un
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comprimido, que puede contener de aproximadamente el 0,05% a aproximadamente el 95%
en peso del compuesto activo. También pueden estar presentes otras sustancias
farmacoldgicamente activas, incluidos otros compuestos. Las formulaciones de la invencién
se pueden preparar mediante técnicas farmacéuticas conocidas que involucran mezclar los
componentes.

Para las composiciones solidas, los vehiculos s6lidos inocuos convencionales
incluyen, por ejemplo, manitol, lactosa, almidén, estearato de magnesio, sacarina de sodio,
talco, celulosa, glucosa, sucrosa, carbonato de magnesio y similares, de grado farmacéutico.
Las composiciones liquidas de administracion farmacolégica se pueden preparar, por ejemplo,
disolviendo, dispersando, etc. un compuesto activo como se describen en la presente y
adyuvantes farmacéuticos opcionales en un excipiente, como por ejemplo, agua, solucién
salina, dextrosa acuosa, glicerol, etanol y similares, para formar una solucion o una
suspension. En general, las formulaciones apropiadas se pueden preparar mezclando bien y
uniformemente el compuesto activo con un vehiculo sélido finamente molido o un liquido, o
ambos, y luego, en caso necesario, dandole forma al producto. Por ejemplo, se puede
preparar un comprimido si se comprime o moldea un polvo o granulos del compuesto,
opcionalmente con uno o mas ingredientes adicionales. Los comprimidos se pueden preparar
comprimiendo en una maquina apropiada, el compuesto en forma fluida, como por ejemplo,
en polvo o granulos, mezclado opcionalmente con un aglutinante, lubricante, diluyente inerte
y/o agente tensioactivo o dispersante. Los comprimidos moldeables se pueden preparar
moldeando en una maquina apropiada el compuesto en polvo humedecido con un diluyente
liquido inerte.

Las formulaciones apropiadas para administracién bucal (sublingual) incluyen las
pastillas que comprenden un compuesto en una base con sabor, usualmente sucrosa y acacia o
tragacanto, y las pastillas que comprenden un compuesto en una base inerte como gelatina y
glicerina o sucrosa y acacia.

Las formulaciones de la presente invencién apropiadas para administracién
parenteral comprenden preparaciones acuosas estériles de los compuestos, aproximadamente
isoténicas con la sangre del receptor. Estas preparaciones se administran intravenosamente
aunque también se pueden administrar mediante inyeccién subcuténea, intramuscular o
intradermal. Estas preparaciones se pueden preparar mezclando el compuesto con agua y

luego, convirtiendo la solucién resultante en una solucion estéri] e isoténica con la sangre.
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Las composiciones inyectables de conformidad con la invencién pueden contener de /2/
aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 5% p/p del compuesto activo.

Las formulaciones aceptables para administracion rectal se presentan como
supositorios de dosis unitarias. Las mismas se pueden preparar mezclando el compuesto con
uno o mas vehiculos sélidos convencionales, como por ejemplo, manteca de cacao, y luego
moldeando la mezcla resultante.

Las formulaciones apropiadas para aplicacion topica en piel pueden ser en forma de
ungiento, crema, locion, pasta, gel, aerosol o aceite. Los vehiculos y excipientes que se
pueden usar incluyen vaselina, lanolina, polietilenglicoles, alcoholes y combinaciones de dos
0 mas de ellos. En general, el compuesto activo esta presente en una concentracién que va
desde aproximadamente el 0,1% a aproximadamente el 15% p/p de la composicion, por
ejemplo, aproximadamente el 0,5% a aproximadamente el 2%.

La cantidad de compuesto activo administrado depender4 del individuo a tratar, del
peso del individuo, de la forma de administracion y del criterio del doctor tratante. Por
ejemplo, la pauta posoldgica puede comprender la administracién diaria o dia por medio de un
compuesto encapsulado en una dosis de aproximadamente 10 pg a aproximadamente 100 mg.
En otra realizacion, se puede emplear la administracion intermitente, por ejemplo mensual o
anual, de una dosis del compuesto encapsulado. La encapsulacién facilita el acceso al sitio de
accién y permite administrar simultdneamente varios ingredientes activos, y obtener asi, en
teoria, un efecto sinérgico. De conformidad con los regimenes posolégicos estandares, los
médicos podrén determinar facilmente las dosis 6ptimas y modificar los medios de
administracion para lograr tales dosis.

La cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicién revelados en
la presente se puede medir por la efectividad terapéutica del compuesto. Los compuestos de
la invencion se pueden administrar en una dosis de aproximadamente 1 png/kg a
aproximadamente 200 mg/kg por dia; como por ejemplo, de aproximadamente 1 pg/kg a
aproximadamente 150 mg/kg, de aproximadamente 1 mg/kg a aproximadamente 200 mg/kg,
de aproximadamente 1 ug’kg a aproximadamente 100 mg/kg, de aproximadamente 1 ngkg a
aproximadamente 1 mg/kg, de aproximadamente 50 ug/kg a aproximadamente 200 mg/kg, de
aproximadamente 10 ng/’kg a aproximadamente 1 mg/kg, de aproximadamente 10 ugkg a
aproximadamente 100 pg/kg, de aproximadamente 100 ug a aproximadamente 10 mg/kg y de
aproximadamente 500 ng/’kg a aproximadamente 50 mg/kg. Sin embargo, las dosis podran

variar en funcion de las necesidades del paciente, la gravedad de la enfermedad a tratar yel




WO 2009/027746 PCT/GB2008/05075

V

compuesto usado. En una realizacion, la cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto
revelado es suficiente para establecer una concentracion en plasma maxima comprendida
entre aproximadamente 0,001 1M y aproximadamente 100 UM, por ejemplo, de
aproximadamente 1 uM a aproximadamente 20 pM. Las dosis preliminares, por ejemplo, las
determinadas de conformidad con las pruebas en animales, y el aumento de las dosis para
administracion en seres humanos se llevan a cabo de conformidad con las practicas aceptadas
en la materia.

La eficacia terapéutica y la toxicidad se determinan mediante procedimiéntos
farmacéuticos estandares en cultivos celulares o animales de laboratorio, por ejemplo, se
determina la LDs, (dosis letal para el 50% de la poblacién) y la EDsy (dosis terapéuticamente
efectiva en el 50% de la poblacion). El intervalo de dosis entre los efectos téxicos y
terapéuticos constituye el indice terapéutico y se puede expresar como la relacién LDso/EDs;,.
Se prefieren las composiciones con indices terapéuticos altos.

La dosis terapéuticamente efectiva se puede estimar inicialmente a partir de los
€nsayos con cultivos celulareé. Se puede formular una.dosis en modelos animales para
obtener un intervalo de concentracion en plaéma que incluye la Clsg (es decir, la
concentracion del medicamento que logra la mitad de la inhibicién maxima de los sintomas)
determinada segtn los ensayos con cultivos celulares o modelos animales. Los niveles en
plasma se pueden medir, por ejemplo, mediante cromatografia liquida de alto rendimiento.
Los efectos de cualquier dosis en particular se pueden controlar mediante un bioanalisis
apropiado. Los ejemplos de dosis son: aproximadamente 0,1 x Clso, aproximadamente 0,5 x
Clso, aproximadamente 1 x CIso, aproximadamente § x Clsg, 10 x Cls, aproximadamente
50x Clsp y aproximadamente 100 x Clsy.

Los datos obtenidos a partir de los ensayos de cultivos celulares o estudios animales se
pueden usar para formular una gama de dosis para usar en seres humanos. Las dosis
terap€uticamente efectivas determinadas en un modelo animal se pueden convertir para usar
en otro animal, incluidos los seres humanos, usando los factores de conversién habituales en
la técnica (ver, por ejemplo, Freireich et al., Cancer Chemother. Reports 50(4):219-244

(1966) y 1a Tabla 1 de factores de dosis para 4rea superficial equivalente).
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Tabla 1 (\\/

Para: Ratén Rata Mono Perro Ser humano
(20 g) (150 g) (3:5kg) | (8kg) | (60 kg)
De:
Ratén 1 172 1/4 1/6 1/12
Rata 2 1 1/2 1/4 1/7
Mono 4 2 1 3/5 1/3
Perro 6 4 3/5 1 172
Ser humano 12 7 3 , 2 1

La dosis de tales compuestos estd comprendida, preferentemente, dentro de un
intervalo de concentraciones en circulacion que incluye la EDsq con cero o baja toxicidad. La
dosis podra variar dentro de este intervalo en funcién de la forma de dosificacién empleada y
la ruta de administracion utilizada. Generalmente, una cantidad terapéuticamente efectiva
variara en funcion de la edad del individuo, su estado, el sexo y lé gravedad de la enfermedad

del individuo. El médico podra determinar la dosis y de ser necesario, ajustarla segtin los

efectos observados del tratamiento.

Una realizacion proporciona la administracién de un compuesto de férmula I a un
individuo, conjuntamente con un tratamiento de radiacién. En otra realizacion, se administra
un compuesto como se revela en la presente, o una sal o hidrato farmacéuticamente aceptable
del mismo, en combinacién con uno o mas farmacos. El farmaco se puede administrar de
forma separada, secuencial o simultanea con el compuesto revelado en la presente. Los
intervalos de dosis para las terapias de combinacién pueden ser conmensurables con los de la
monoterapia.

Los agentes terapéuticos pueden proporcionar valores complementarios o sinérgicos
en relacion con la administracion del compuesto solo. El agente terapéutico se puede
seleccionar, por ejemplo, entre el grupo que consiste en:

() farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y combinaciones de los mismos,
como se utilizan en la oncologia médica, como agentes alquilantes (por ejemplo, cisplatino,
carboplatino, ciclofosfamida, mostaia de nitrégeno, melfalan, clorambucil, busulfan y
nitrosoureas); antimetabolitos (por ejemplo, antifolatos como fluoropirimidinas (como 5-

fluorouracilo y tegafur), raltitrexed, metotrexato, citosina arabinosida e hidroxiurea);
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antibidticos antitumorales (por ejemplo, antraciclinas como adriamicina, bleomicina,
doxorubicina, daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina C, dactinomicina y
mitramicina); antimicoticos (por ejemplo, alcaloides de la vinca, como vincristina,
vinblastina, vindesina y vinorelbina y taxoides como taxol y taxoter); e inhibidores de la
topoisomerasa (por ejemplo, epipodofilotoxinas como etoposido y tenipdsido, amsacrina,
topotecan y camptotecinas);

(ii) farmacos citostaticos como antiestrogenos (por ejemplo, tamoxifeno,
toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y iodoxifeno), reguladores bloqueadores del receptor
estrogénico (por ejemplo, fulvestrant), antiandrégenos (por ejemplo, bicalutamida, flutamida,
nilutamida y acetato de ciproterona), antagonistas y agonistas de la LHRH (por ejemplo,
goserelina, leuprorelina y buserelina), progestogenos (por ejemplo, acetato de megestrol),
inhibidores de aromatasa (por ejemplo, anastrozol, letrazol, vorazol y exemestano), e
inhibidores de la 5a-reductasa como finasterida;

(11)  farmacos que inhiben la invasion de las células cancerigenas (por ejemplo,
inhibidores de metaloproteinasa como el marimastat e inhibidores de la funcion receptora del
activador del plasmindgeno tipo urocinasa);

(iv)  inhibidores de la funcién del factor de crecimiento, por ejemplo, los
inhibidores que incluyen anticuerpos del factor de crecimiento, anticuerpos del receptor del
factor de crecimiento (por ejemplo, el anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab tHerceptinTM] y el
anticuerpo anti-erbbl cetuximab [C225]), inhibidores de la transferasa farnesil, inhibidores
MEK, inhibidores de la tirosina-cinasa e inhibidores de la serina-treonina cinasa, inhibidores
de la familia del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo, inhibidores de la familia de
tirosina-cinasas EGFR como la N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1839), la N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-
metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y la 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)-quinazolin-4-amina (CI 1033), inhibidores de la familia
del factor de crecimiento derivado de plaquetas e inhibidores del factor de crecimiento del
hepatocito;

v) farmacos antiangiogénicos como los que inhiben los efectos del factor de
crecimiento endotelial vascular (por ejemplo, el anticuerpo del factor de crecimiento celular
endotelial anti-vascular bevacizumab [Avastin™], compuestos como los revelados en las

solicitudes de patente internacional WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 y WO
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98/13354), y compuestos que funcionan mediante otros mecanismos (por ejemplo, lin(fni&é,
inhibidores de la funcion de la integrina avB3 y angioestatina);

(vi)  agentes de destruccion vascular como la combretastatina A4 y compuestos
revelados en las solicitudes de patente internacional WO 99/02166, WO 00/40529, WO
00/41669, WO 01/92224, WO 02/04434 y WO 02/08213;

(vil) terapias antisentido, por ejemplo, las dirigidas a los objetivos enumerados
anteriormente, como el ISIS 2503, un oligonucléotido antisentido contra el gen ras;

(viii) tratamientos génicos, incluidos, por ejemplo, tratamientos para reemplazar
genes aberrantes como el gen p53 aberrante o los BRCA1 y BRCA2 aberrantes, o enfoques
GDEPT (tratamiento con profarmacos enzimaticos dirigidos por genes) como los que utilizan
citosina desaminasa, cinasa de timidina o una enzima nitroreductasa bacterial y tratamientos
para aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o radioterapia como por ejemplo,
la genoterapia de resistencia a varios farmacos;

(ix)  enfoques inmunoterapéuticos, incluidos por ejemplo, enfoques ex-vivo € in-
vivo para aumentar la inmunogenicidad de las células tumorales del paciente, como
transfeccién con citocinas como interleucina 2, interleucina 4 o un factor de estimulacion de
la colonia de granulocitos y macrofagos, enfoques para disminuir la anergia de las células T,
enfoques que utilizan células inmunes transfectadas como células dendriticas transfectadas
con citocina, enfoques utilizando lineas de células tumorales transfectadas con citocina y
enfoques utilizando anticuerpos anti-idiopaticos;

(x) inhibidores del ciclo celular, incluidos, por ejemplo, inhibidores de las CDK (por
ejemplo, flavopiridol) y otros inhibidores de los puntos de control del ciclo celular (por
ejemplo, cinasa del punto de control); inhibidores de la cinasa aurora y otras cinasas
involucradas en la mitosis y la regulacion de la citocinesis (por ejemplo, cinesinas mitéticas);
e inhibidores de la histona deacetilasa; y

(xi) antagonistas de la endotelina, incluidos los antagonistas de la endotelina A, los
antagonistas de la endotelina B y los antagonistas de la endotelina A y B; por ejemplo,
ZD4054 y ZD1611 (WO 96/40681), atrasentan ¢ YM598.

Los compuestos de formula I pueden ser utiles como herramientas farmacéuticas para
crear y estandarizar sistemas de analisis in vivo e in vitro para evaluar los efectos de la
inhibicion de la ruta Hedgehog en animales de laboratorio como gatos, perros, conejos,

monos, ratas y ratories, como parte de la busqueda de nuevos farmacos.
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1l Meétodos de uso {\/

En algunas realizaciones, los compuestos y composiciones de la invencién pueden ser
utiles en métodos para inhibir la ruta Hedgehog. En la presente, se revelan métodos para
reducir la diferenciacion y proliferacion celular y/o afectar la modulacién del microentorno
estromal que comprenden administrar una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto de la invencion a un individuo que lo necesita. La inhibicién de la ruta Hedgehog
proporciona métodos tiles para tratar enfermedades o afecciones mediadas, solamente o en
parte, por esta ruta. Estas enfermedades incluyen el cancer y otras enfermedades
proliferativas.

Aunque el centro de atencién primario ha sido el cancer, también se ha demostrado
que los antagonistas Hedgehog reducen los sintomas de la soriasis (Tas et al. Dermatology
209:126-131 (2004)). La soriasis es un trastorno crénico de la piel que se caracteriza por
placas y lesiones dérmicas; y aunque su etiologia no est4 bien definida, en general se entiende
que es una enfermedad autoinmunitaria. Por lo tanto, se espera que los compuestos de la
invencién tengan un efecto benéfico en los individuos que padecen soriasis.

Por consiguiente, otra realizacién proporciona un método para inhibir la ruta
Hedgehog que comprende administrar a un individuo que lo necesita una cantidad
terapéuticamente efectiva de un compuesto o composicion farmacéutica divulgados en la
presente. Otra realizacion proporciona un método para reducir la proliferacion y
diferenciacion celular y/o afectar la modulacion del microentorno estromal que comprende
administrar a un individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un
compuesto o composicion farmacéutica revelados en la presente. En una realizacion, la célula
es una célula estromal. En otra realizacion, la célula es una célula cancerosa. En otra
realizacion, la célula es una célula germinal, como una célula precursora del cancer.

En una realizacion, la modulacion del microentorno estromal comprende la
modulacién vascular. En otra realizacién, la modulacién del microentorno estromal
comprende la regulacion por disminucién de la ruta Hedgehog en células estromales. En otra
realizacion, la célula estromal es un fibroblasto.

En una realizacion, la proliferacién y diferenciacién celular y/o afectacion de la
modulacion del microentorno estromal se evitan administrando a un individuo que lo necesita,
una cantidad terapéuticamente efectiva de un .compuesto 0 composicion farmacéutica
revelados en la presente. Como se usa en la presente, “prevenir” o “prevencion” se refiere a

la reduccién del riesgo de adquirir una enfermedad o trastorno dado.
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En la presente, también se revelan métodos para tratar una enfermedad o afeccién
mediada, solo o en parte, por la inhibicién de la ruta Hedgehog que comprende administrar a
un individuo que lo necesita una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto o
composicion revelados en la presente.

En una realizacion, “tratamiento” o “tratar” se refiere a mejorar el curso de una
enfermedad o trastorno, o al menos, mejorar un sintoma discernible de la enfermedad o
trastorno. En otra realizacion, “tratamiento” o “tratar” se refiera a mejorar por 1o menos un
parametro fisico cuantificable, no necesariamente discernible por parte del paciente. En otra
realizacion, “tratamiento” o “tratar” se refiere a inhibir el avance de una enfermedad o
trastorno, sea fisicamente (por ejemplo, mediante la estabilizacién de un sintoma discernible),
fisiolégicamente (por ejemplo, mediante la estabilizacién de un parametro fisico) o de ambas
maneras. En otra realizacion, “tratamiento” o “tratar” se refiere a retrasar el surgimiento de
una enfermedad o trastorno.

En otra realizacion, la enfermedad o afeccion mediada, solo o en parte, por la
inhibicién de la ruta Hedgehog est4 asociada al cancer. Los ejemplos de enfermedades y
trastornos incluyen, sin restriccién, carcinomas basocelulares, meduloblastomas,
rabdomiosarcomas, sarcomas, linfomas, leucemias, glioblastomas, cancer de prostata,
pancreas, ovarios, mamas, colon, pulmén, eséfago, melanomas, céncer gastrico, biliar,
hepatocelular y mieloma multiple. Por lo tanto, los compuestos y composiciones de la
invencion poseen actividad antiproliferativa como por ejemplo, actividad anticancerosa.

En otra realizacion, la enfermedad o afeccion es la soriasis. En otra realizacion, se
puede tratar la soriasis administrando un compuesto de la invencién en combinacién con uno
0 mas farmacos antisoriasis.

En una realizacion, el individuo se caracteriza por tener un fenotipo que se selecciona
entre el grupo que consiste en un fenotipo de pérdida de funcion PTCH, un fenotipo de

ganancia de funcién SMO y un fenotipo de ganancia de funcién Hedgehog.

EJEMPLIFICACION

Las siguientes descripciones de experimentos, procedimientos; ejemplos e
intermediarios se proporcionan con el fin de ejemplificar las realizaciones de la invencién y
no la limitan de ninguna manera.

Los compuestos de la preéente invencion se pueden preparar de diferentes maneras

conocidas por el experto en sintesis organicas. Mas especificamente, los compuestos de la
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presente invencién se pueden preparar usando las reacciones y técnicas descritas en la q/
presente. En la descripcion de los métodos de sintesis que se realiza a continuacion, se
comprenderd que todas las condiciones de reaccién propuestas, inclusive la eleccién de
solventes, atmésfera de reaccién, temperatura de reaccion, duracién del experimento y
procedimientos de preparacién, se pueden elegir para ser las condiciones estdndares de esa
reaccion, a menos que se indique lo contrario. El experto en sintesis organicas comprendera
que la funcionalidad presente en varias porciones de la molécula deber ser compatible con
los reactivos y reacciones propuestas. El experto en la materia también sabra identificar
facilmente los sustituyentes que no sean compatibles con las condiciones de reaccién y por lo
tanto, se indican métodos alternativos.

Ademés, los compuestos enumerados a continuacion en la presente constituyen
realizaciones individuales y separadas, y cualquier sustitucidn descrita en estos compuestos ha
de identificarse separadamente como una sustitucion concreta aplicable a las estructuras de
género descritas en la presente, por ejemplo, formulas I- IV.

Los materiales de partida de los ejemplos estan disponibles en el mercado o se pueden
preparar facilmente mediante métodos estandares a partir de materiales conocidos. En los
siguientes ejemplos, a menos que se indique lo contrario, las condiciones son las siguientes:

(1) las temperaturas estan en grados Celsius (°C); las operaciones se llevan a cabo a
temperatura ambiente (RT), es decir, entre 18 y 25 °C, a menos que se indique lo
contrario;

(ii) las soluciones se secan sobre sulfato de magnesio o sulfato de sodio anhidro, por
ejemplo; la evaporacion organica de los solventes organicos se realiza utilizando
un evaporador rotatorio a presién reducida (por ejemplo, a 4,5 — 30 mmHg aprox.)
en un bafio a una temperatura aproximada de 60°C por ejemplo.

(iii)  cromatografia se refiere a cromatografia ultrarrapida en gel de silice; la
cromatografia en capa delgada (TLC) se realiz6 en placas de gel de silice;

(iv)  en general, se sigui6 el curso de las reacciones mediante TLC o cromatografia
liquida/espectrometria de masa (LC/MS) y los tiempos de reaccion proporcionados
son meramente ilustrativos;

) los productos finales se analizaron utilizando datos de espectro de masa y/o

espectro de resonancia magnética nuclear (NMR);

52



WO 2009/027746 PCT/GB2008/050756

\

(vi)  los valores de rendimientos se proporcionan a efectos meramente ilustrativoscjmo
son necesariamente los que pueden obtenerse por medio de un proceso diligente;
las preparaciones se pueden repetir si se necesita mas material;

(vii)  cuando se proporcionan, los datos de resonancia magnética nuclear (NMR), los
mismos estan expresados en valores delta (3) para los principales protones de
diagndstico, en partes por millén (ppm) relativas al tetrametilsilano (TMS) como
estandar interno, determinados a 300 o 400 MHz en DMSO-dg;

(viii) los simbolos quimicos usados tienen el significado habitual en la materia;

(ix)  las relaciones de solvente estan en términos de volumen:volumen (v/v),

(x) la purificacion de los compuestos se puede llevar a cabo utilizando uno o mas de
los siguientes métodos:

a) cromatografia ultrarrépida en gel de silice normal;

b) cromatografia ultrarrpida en gel de silice utilizando el sistema de separacién Isco
Combiflash® : columna rapida de fase normal RediSep a una velocidad de flujo de 20-80
mL/min (ISCO MPLC);

¢) cromatografia ultrarrépida en gel de silice utilizando el sistema de separacion Biotage®;

d) sistema de separacién HPLC semipreparativa Gilson: por ejemplo, columna YMC ODS-
AQ columna, 100x20 mm, S Spm 12 nm, agua (4cido trifluoroacético 0,1%) y MeCN (acido
trifluoroacético 0,1%) o agua (NH4OAc 10 mM con MeCN 5%) y MeCN como solventes;

tiempo de corrida: 10-20 min;
e) cristalizacion o recristalizacién utilizando técnicas estandares.

Las abreviaturas utilizadas en la presente denotan los siguientes compuestos, reactivos
y sustituyentes: acetato de amonio (NH40Ac), acetonitrilo (MeCN), hexafluorofosfato de O-
(7-azabenzotriazol-1-il)-N, N N " N’-tetrametiluronio (HATU), N, N-diisopropiletilamina o base
de Hunig (DIPEA), trietilamina (TEA), dimetilacetamida (DMA), éter dimetilico de
etilenglicol (DME), éter dietilico (Et20), dimetilformamida (DMF), sulf6xido de dimetilo
(DMSO), etanol (EtOH), metanol (MeOH), tetrahidrofurano (THF), N-(3-
dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida (EDCI), suero bovino fetal (FBS), 1-hidroxi-7-
azabenzotriazol (HOAL), Sonic Hedgehog (ligando shh), para-nitrofenol (pNp), solucién

salina amortiguada con fosfato (PBS), cloruro de metileno o CHCl, (DCM), acetato de etilo
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(EtOAc), sulfato de sodio (NaySOy), sulfato de magnesio (MgSOy), hidréxido de sodio [L
(NaOH), hidréxido de litio (LiOH), cloruro de hidrégeno (HCI), hidrégeno (H,), carbonato de
cesio (CsyCOs), carbonato de potasio (K,COj3), carbonato de sodio (Na,COs), bicarbonato de
sodio (NaHCOs), bicarbonato de potasio (KHCO;), tetrakis(trifenilfosfina) paladio 0)
[Pd(PPhs),], cloruro de amonio (NH4CTI), borohidruro de sodio (NaBH,), N,N-dimetilpiridin-
4-amina (DMAP), hidréxido de amonio (NH40OH), 1,2-dicloroetano (DCE), acetato de potasio
(KOAc), N-metilpirrolidinona (NMP), 4cido acético (AcOH), éter metilico de terc-butilo
(MTBE), azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD), 2,2'"-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo
(BINAP), tris(dibencidenoacetona)dipaladio (Pd,dbas), [1,1'-
bis(difenilfosﬁno)ferroceno]dicloropaladio(II) [PACly(dppf)], hidruro de sodio (NaH) y
yoduro de sodio (Nal).

Ejemplo 1
N-[5-( 1H-imidazol-4-il)-2-metil-fenil]-4-( piridin-2-ilmetoxi)benzamida

Ia. 4-(Piridin-2-ilmetoxi)benzoato de etilo

A una solucién de 4-hidroxibenzoato de etilo (15 g, 90,27 mmol) en DMA seco (300
mL) se agregé por porciones K,CO; (31,2 g, 225,67 mmol) e hidrocloruro de 2-
(clorometil)piridina (29,6 g, 180,53 mmol). La solucién se agitd a temperatura ambiente
durante 7 dias. La reaccién se vertio en 900 mL de NaHCO; sat. mientras se agitaba. E]
precipitado se filtrd, se 1avé con agua (500 mL) y 1:1 hexanos: Et,0 (400 mL). El sélido
resultante se sec6 primero bajo succion y posteriormente en un horno de vacio durante Ia
noche a 55 °C para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (26 g, sin
purificar). Se obtuvo una segunda partida volviendo a filtrar e] filtrado después de 1 dia. El
producto cristalino se lavé con agua, seguido de 1:1 hexanos:Et,0 Yy se seco primero bajo
succion y posteriormente en un horno de vacio a 55 °C para proporcionar 6,43 g adicionales
(28%). '"H NMR (DMSO0-de) 8 8,58 (d, 1H), 7,90 (d, 2H), 7,83 (td, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,35
(dd, 1H), 7,13 (d, 2H), 5,26 (s, 2H), 4,26 (g, 2H), 1,29 (t, 3H). MS (M+H") = 258.

1b. Acido 4-(piridin-2-ilmetoxi) benzoico

A una suspension de etil 4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoato (26 g, 90,27 mmol, primera
partida anterior) en EtOH (230 mL) se agregé lentamente NaOH (2,5M) (51,1 mL, 127,75
mmol). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 48h. Se agreg6é mas NaOH (100

mL, 2M) y la reaccién se agitd nuevamente durante la noche. La mezcla de reaccion se
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concentro al vacio, se diluyé con agua a 100 mL y se acidificé hasta un pH de~6 con 105}5
HCL. El precipitado se recogio, se lavé con agua, se seco bajo succion, se lavo con Et,O y se
seco bajo succion para proporcionar el compuesto del titulo (9,35 g, 45%). El filtrado se
acidifico adicionalmente con 10% de HCI, se filtro, se lavé con agua, Et,0 y se secd bajo
succion para proporcionar more producto (1,617 g, 8%). Rendimiento combinado = 53%. 'H
NMR (DMSO-de) 8 12,65 (s, 1H), 8,58 (d, 1H), 7,88 (d, 2H), 7,83 (td, 1H), 7,51 (d, 1H), 7,35
(dd, 1H), 7,10 (d, 2H), 5,25 (s, 2H). MS (M+H") = 230.

lc. Acido 4-metil—3-(4-(piridin-Z-ilmetoxz)benzamido)fenilborénico

A acido 4-(piridin-2-ilmetoxi) benzoico (300 mg, 1,31 mmol), HATU (522 mg, 1,37
mmol) y DIPEA (0,457 mL, 2,62 mmol) se agregé6 DMF (3 mL). Después de agitarse durante
1'ha 50 °C, la mezcla se enfri6 y se agrego acido 3-amino-4-metilfenilbordnico (198 mg,
1,31 mmol). La reaccion se volvié a calentar hasta 50 °C durante 6 h, se agreg6 un adicional
equivalente del 4cido 3-amino-4-metilfenilborénico y la reaccion se agité a temperatura
ambiente durante 48h. La reaccion se verti6 en solucion sat. de NaCl (30 mL). El precipitado
se filtré, se lavé con agua, seguido de Et;0 y se secd bajo succion para proporcionar el
compuesto del titulo (434 mg, 92 %). 'H NMR (DMSO-dg) 8 9,75 (s, 1H), 8,61 (d, 1H), 7,96
(d, 2H), 7,90 (td, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,58 (m, 2H), 7,40 (dd, 1H), 7,22 (d, 1H), 7,14 (d, 2H),
5,29 (s, 2H), 2,20 (s, 3H). MS (M+H") = 363,

1d. N-[5-(1 H-Imidazol-4-il)-2-metil-fenil ]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

Una mezcla de 4cido 4-métil-3-(4-(piridin—2-ilmetoxi)benzamido)fenilborénico (50
mg, 0,14 mmol), Cs,COs (135 mg, 0,41 mmol), Pd(PPh;)4(23,93 mg, 0,02 mmol) y 4-bromo-
1H-imidazol (26 mg, 0,18 mmol) se purg6 con nitrogeno antes de agregar dioxano
desgasificado (690 pL) y agua (230 uL) y se calent6 en un horno de microondas durante 40
min a 150 °C. Después de enfriar, la capa acuosa se eliminé con una pipeta, la capa orgénica
se diluy6 con DMSO (1 mL) y se filtr6 a través de un filtro de 0,2 um. El filtrado se concentro
a un volumen de 1 mL y se purificé mediante Gilson HPLC (20-75% de MeCN/10 mM de
NH4OAc en agua). Las fracciones s¢ concentraron y se liofilizaron para proporcionar el
compuesto del titulo (19 mg, 0,049 mmol, 35%). 'H NMR (DMSO-dg) 12,11 (s, 1H), 9,76 (s,
1H), 8,59 (d, 1H), 7,97 (d, 2H), 7,85 (td, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,67 (s, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,36
(dd, 1H), 7,21 (d, 1H), 7,15 (4, 2H), 5,27 (s, 2H), 2,18 (s, 3H). MS (M+H" = 385.
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Los siguientes Ejemplos 2-28 se prepararon de manera similar al Ejemplo 1 utilizando

materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW  [(M+H") '"H NMR (8 ppm)
N-[2-metil-5-[5-[(4- 9,83 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,97 (d, 2H),
metilpiperazin-1- 7,93 (s, 1H), 7,85 (td, 1H), 7,71 (s, 1H),
2 il)metil]1,3-tiazol-2- 513,22 514 7,67 (dd,1H), 7,53 (d, 1H), 7,36 (m, 2H),
il}fenil}-4-(piridin-2- 7,16 (d, 2H), 5,28 (s, 2H), 3,73 (s, 2H),
ilmetoxi)benzamida 2,42 (m, 8H), 2,27 (s, 3H), 2,19 (s, 3H)
N-[5-(5,7- 11,67 (s, 1H), 9,83 (s, 1H), 8,60 (d, 1H),
diazabiciclo[4,3,0]nona- 8,11 (d, 1H), 8,00 (m, 3H), 7,86 (m, 2H),
3 | 2,48,10-tetraen-4-il)-2- 434,17 435 17,63 (d, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,47 (m, 1H),
metil-fenil]-4-(piridin-2- 7,36 (m, 2H), 7,16 (d, 2H), 6,45 (dd, 1H),
ilmetoxi)benzamida 5,28 (s, 2H), 2,27 (s, 3H)
) . 9,82 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,96 (d, 2H),
N-[2-metil-5-[5-(pirazol-1- .
) ) ) ) 7,92 (d, 1H), 7,85 (m, 3H), 7,66 (dd, 1H),
ilmetil)1,3-tiazol-2-il] fenil]-
4 o 481,16 482 | 7,53 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,36 (m, 2H),
' 4-(piridin-2-
) ) ) 7,16 (d, 2H), 6,27 (t, 1H), 5,62 (s, 2H),
ilmetoxi)benzamida
5,28 (s, 2H), 2,26 (s, 3H)
N-[2-metil-5-(4-tia-1,6- 9,71 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,95 (d, 2H),
diazabiciclo[3,3,0]octa- 7,84 (td, 1H), 7,59 (m, 2H), 7,53 (d, 1H),
5 | 2,5,7-trien-7-il)fenil]-4- 440,13 441 | 7,35 (dd, 1H), 7,31 (d, 1H), 7,25 (d, 1H),
(piridin-2- 7,19 (m, 1H), 7,14 (m, 1H), 7,14 (d, 2H),
ilmetoxi)benzamida 5,27 (s, 2H), 2,21 (s, 3H)
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MS
Ej. Nombre MW |(M+HY)| 'H NMR (8 ppm)
) 9,94 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 7,98 (m, 5H),
N-[5-(5-aminopiridin-2-il)-
) 7,87 (d, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,64 (m, 2H),
2-metil-fenil]-4-(piridin-2- | 410,17 411
. 7,46 (m, 2H), 7,18 (d, 2H), 5,33 (s, 2H),
ilmetoxi)benzamida
2,30 (s, 3H)
9,96 (s, 1H), 9,18 (d, 1H), 8,82 (d, 1H),
N-(2-metil-5-piridin-3-il- 8,75 (d, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,06 (m, 2H),
7 fenil)-4-(piridin-2- 395,16 396 | 8,01(d, 2H), 7,87 (d, 1H), 7,69 (m, 2H),
ilmetoxi)benzamida 7,54 (dd, 1H), 7,47 (d, 1H), 7,19 (d, 2H),
5,37 (s, 2H), 2,30 (s, 3H)
13,97 (br s, 1H), 10,01 (s, 1H), 8,71 (d,
s 1H), 8,25 (br s, 2H), 8,11 (t, 1H), 8,02 (d,
N-[5-(6-aminopiridin-2-il)-
) ] o 2H), 7,96 (dd, 1H), 7,91 (d, 1H), 7,78 (dd,
8 | 2-metil-fenil]-4-(piridin-2- 410,17 411
) ) 1H), 7,75 (d, 1H), 7,59 (m, 1H), 7,49 (d,
ilmetoxi)benzamida
1H), 7,20 (d, 1H), 7,19 (d, 2H), 6,97 (d,
1H), 5,40 (s, 2H), 2,31 (s, 3H)
) o 9,85 (s, 1H), 8,64 (d, 1H), 8,59 (d, 1H),
.| N-(2-metil-5-piridin-2-il-
) o 8,08 (d, 1H), 7,98 (d, 2H), 7,93 (d, 1H),
9 fenil)-4-(piridin-2- 395,16 396
, ) ) 7,85 (m, 3H), 7,54 (d, 1H), 7,34 (m, 3H),
ilmetoxi)benzamida
7,16 (d, 2H), 5,28 (s, 2H), 2,27 (s, 3H)
9,79 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,46 (d, 1H),
N-[5-(5-aminopirazin-2-il)- 7,97 (d, 2H), 7,93 (d, 1H), 7,88 (d, 1H),
10 | 2-metil-fenil]-4-(piridin-2- | 41 1,17 412 (7,85 (td, 1H), 7,70 (dd, 1H), 7,53 (d, 1H),
ilmetoxi)benzamida 7,36 (dd, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,15 (d, 2H),
6,52 (s, 2H), 5,28 (s, 2H), 2,23 (s, 3H)
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Ej. Nombre MW |(M+H") 'H NMR (8 ppm)
) A 10,02 (s, 1H), 8,92 (d, 2H), 8,69 (d, 1H),
N-(2-metil-5-piridin-4-il-
o 8,37 (d, 2H), 8,05 (m, 2H), 8,03 (d, 2H),
11 fenil)-4-(piridin-2- . 395,16 396
) ) ) 7,86 (dd, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,54 (m, 2H),
ilmetoxi)benzamida
7,19 (d, 2H), 5,38 (s, 2H), 2,34 (s, 3H)
9,84 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,97 (d, 2H),
N-[2-metil-5-[5-(morfolin-
i i 7,93 (d, 1H), 7,85 (td, 1H), 7,72 (s, 1H),
4-ilmetil)1,3-tiazol-2-
12 ) ) L 500,19 S01 | 7,68 (d, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,36 (m, 2H),
il}fenil]-4-(piridin-2-
) ) ) 7,16 (d, 2H), 5,28 (s, 2H), 3,73 (s, 2H),
ilmetoxi)benzamida
3,57 (m, 4H), 2,41 (m, 4H), 2,27 (s, 3H)
] 9,82 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,97 (d, 2H),
N-[2-metil-5-(1-
. ) , 7,84 (td, 1H), 7,65 (d, 1H), 7,53 (d, 1H),
metilimidazol-2-il)fenil]-4-
13 . 398,17 399 17,46 (dd, 1H), 7,36 (m, 2H), 7,23 (s, 1H),
(piridin-2-
) _ ) 7,15 (d, 2H), 6,95 (s, 1H), 5,28 (s, 2H),
ilmetoxi)benzamida ‘

3,74 (s, 3H), 2,27 (s, 3H)
13,59 (s, 1H), 9,92 (s, 1H), 8,60 (d, 1H),
8,53 (d, 0,5H), 8,34 (d, 0,5H), 8,26 (d,
79,06 | ago | [ 12 (ddd, 1H), 8,01 (m, 3H), 7,86
(td, 1H), 7,82 (d, 0,5H), 7,70 (d, 0,5H),
7,55 (d, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,37 (dd, 1H),
7,18 (d, 2H), 5,29 (s, 2H), 2,33 (s, 3H)

9,84 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,98 (d, 2H),

7,94 (d, 1H), 7,85 (td, 1H), 7,78 (d, 1H),
7,73 (dd, 1H), 7,54 (d, 1H), 7,35 (m, 2H),
7,15 (d, 2H), 6,83 (d, 1H), 6,46 (s, 2H),

5,28 (s, 2H), 2,25 (s, 3H)

N-[2-metil-5-(5-nitro-1H-
benzoimidazol-2-il)fenil]-4-
(piridin-2-

ilmetoxi)benzamida

14

N-[5-(6-aminopiridazin-3-
15 |il)-2-metil-fenil]-4-(piridin-| 41 1,17 412

2-ilmetoxi)benzamida
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MS
Ej. Nombre MW |(M+H" 'H NMR (5 ppm)
9,86 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,97 (m, 3H),
N-(2-metil-5-1,3-tiazol-2-il- 7,90 (d, 1H), 7,85 (td, 1H), 7,76 (d, 1H),
16 fenil)-4-(piridin-2- 401,12 402 | 7,73 (dd, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,39 (d, 1H),
ilmetoxi)benzamida 7,36 (m, 1H), 7,16 (d, 2H), 5,28 (s, 2H),
2,27 (s, 3H)
9,91 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,14 (m, 2H),
N-(5-benzotiazol-2-il-2-
8,04 (d, 1H), 8,00 (d, 2H), 7,85 (m, 2H),
17 | metil-fenil)-4-(piridin-2- 451,14 452
. 7,54 (m, 2H), 7,46 (m, 2H), 7,36 (dd, 1H),
ilmetoxi)benzamida
7,18 (d, 2H), 5,29 (s, 2H), 2,32 (s, 3H)
10,02 (s, 1H), 8,94 (s, 1H), 8,80 (d, 1H),
. N-[2-metil-5-(7H-purin-6- 8,74 (d, 1H), 8,66 (m, 2H), 8,15 (m, 1H),
18 il)fenil]-4-(piridin-2- 436,16 437 8,04 (d, 2H), 7,97 (dd, 1H), 7,78 (d, 1H),
ilmetoxi)benzamida 7,62 (m, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,20 (d, 2H),
7,16 (dd, 1H), 5,42 (s, 2H), 2,32 (s, 3H)
4-metil-2-[4-metil-3-[[4- 9,87 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,05 (d, 1H),
(piridin-2- 7,98 (d, 2H), 7,86 (1d, 1H), 7,76 (dd, 1H),
19 jilmetoxi)benzoil]amino]feni 487,16 488 7,54 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,37 (dd, 1H),
1]1,3-tiazol-5-carboxilato de 7,17 (d, 2H), 5,29 (s, 2H), 4,29 (q, 2H),
etilo 2,68 (s, 3H), 2,29 (s, 3H), 1,30 (t, 3H)
o 2,22 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 3,59 (s, 3 H),
N-[5-(1,5-dimetilimidazol-
) ) ) 5,29 (s,2H), 6,75 (s, 1 H), 7,16 (d, 2 H),
2-il)-2-metil-fenil]-4-
' 20 o 412,49 413 7,37 (m, 3 H), 7,56 (m, 2 H), 7,85 (m, 1
| (piridin-2-
) ) ] H), 7,98 (d, 2 H), 8,60 (m, 1 H), 9,82 (s, 1
ilmetoxi)benzamida H)
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MS
Ej. Nombre MW  |(M+H") 'H NMR (5 ppm)
2,20 (s, 3 H), 3,68 (s, 3 H), 5,29 (s, 2 H),
N-[2-metil-5-(1-metil-1H-
7,16 (d, 2 H), 7,23 (d, 1 H), 7,38 (4, 1 H),
imidazol-4-il)fenil]-4-
21 (piridin-2 398,46 399 17,55 (m, 3 H), 7,61 (s, 1 H), 7,69 (d, 1 H),
iridin-2-
P 7,87 (m, 1 H), 7,98 (d, 2 H), 8,60 (d, 1 H),
ilmetoxi)benzamida
9,77 (brs, 1 H)
2,33 (s,3 H), 5,30 (s, 2 H), 7,19 (d, 2 H),
N-(2-metil-5-quinoxalin-2- 1,37 (m, 1 H), 7,53 (dd, 2 H), 7,87 (td, 3
22 il-fenil)-4-(piridin-2- 446,51 447 H), 8,03 (d, 2 H), 8,15 (m, 3 H), 8,34 (d, 1
ilmetoxi)benzamida H), 8,62 (s, 1 H), 9,59 (s, 1 H), 9,99 (s, 1
H)
o 2,33 (s, 3 H), 2,65 (s, 3 H), 3,68 (s, 3 H),
N-[5-(1,2-dimetil-1H-
o ) o 5,37 (s, 2 H), 7,19 (d, 2 H), 7,32 (m, 1 H),
. [imidazol-5-il)-2-metilfenil]-
23 o 412,49 413 7,49 (m, 2 H), 7,57 (s, 1 H), 7,68 (d, 1 H),
4-(piridin-2-
' ) ) 7,74 (s, 1 H), 8,01 (d, 3 H), 8,67 (brs, 1
ilmetoxi)benzamida
H), 9,94 (s, 1 H), 14,47 (brs, 1 H)
) ) 2,20 (s, 3 H), 2,31 (s, 3 H), 5,28 (s, 2 H),
N-[2-metil-5-(2-metil-1H- '
o ) ) 7,16 (m, 2 H), 7,22 (d, 1 H), 7,37 (m, 2
imidazol-4-il)fenil]-4-
24 (piridin-2 398,46 399 H),7.49(d, 1 H), 7,55 (d, 1 H), 7,65 (s, 1
iridin-2-
. . ) H), 7,85 (m, 1 H), 7,98 (m, 2 H), 8,60 (d,
ilmetoxi)benzamida
1 H),9,76 (s, 1 H), 11,98 ( brs, 1 H)
‘ 2,18 (brs,3H) 2,23 (brs, 3 H) 5,29 (br
N-[2-metil-5-(5-metil-1H- $,2H) 6,79 (brs, 1H) 7,17 (m, 2 H) 7,30
imidazol-2-il)fenil]-4- (d, 1 H) 7,34 - 7,47 (m, 1 H) 7,55 (d, 1 H)
25 o 398,46 399
(piridin-2- 7,67 (d, 1 H) 7,86 (brs, 2 H) 7,99 (m, 2
ilmetoxi)benzamida H) 8,61 (brs, 1 H)9,82 (brs, 1 H) 12,18

(brs,1H)
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Ej. Nombre MW  |(M+H") 'H NMR (5 ppm)
2,11 (s,3H) 2,28 (s, 3 H) 3,68 (s, 3 H)
N-{5-(1,4-dimetil-1H-
5,29 (s,2H) 6,91 (s, 1 H) 7,17 (m, 2 H)
imidazol-2-il)-2-metilfenil]-
26 412,49 413 7,35(t,2H) 7,45 (d, 1 H) 7,54 (d, 1 H)
4-(piridin-2-
7,67 (s, 1 H) 7,85 (td, 1 H) 8,00 (m, 2 H)
ilmetoxi)benzamida :
8,60 (d, 1 H) 9,84 (s, 1 H)
2,22 (s,3 H) 2,37 (s, 3 H) 5,29 (s, 2 H)
N-[2-metil-5-(4-metil-1H-
7,16 (4,2 H) 7,26 (d, 1 H) 7,31 - 7,48 (m,
imidazol-5-il)fenil]-4-
27 (piridin-2 398,46 399 | 2H) 7,56 (t, 3 H) 7,86 (t, 1 H) 7,98 (d, 2
iridin-2-
H) 8,60 (d, 1 H) 9,77 (s, 1 H) 12,05 (brs,
ilmetoxi)benzamida
1 H)
N-{2-metil-5-[5- 2,27 (s, 3 H), 5,40 (s, 2 H), 7,20 (d, 2 H),
(trifluorometil)-1H- 7,39 (d, 1 H), 7,59 (t, 1 H), 7,76 (t, 2 H),
28 imidazol-2-il}fenil }-4- 452,43 453 (7,89 (s, 1 H), 8,02 (m, 3 H), 8,11 (t, 1 H),
(piridin-2- 8,72 (d, 1 H), 9,90 (s, 1 H), 13,23 (brs, 1
ilmetoxi)benzamida H)
Ejemplo 29

N-[5-(1 H-imidazol-2-il)-2—metil-fenil]-4-( Diridin-2-ilmetoxi)benzamida

El Ejemplo 29 se puede preparar de manera similar al Ejemplo 1 o utilizando el

método que se describe a continuacion:

29a. 2—(4-Metil—3-nitrofeni1)—1H—imidazol

magnética y 4-metil-3-nitrobenzaldehido (5,0 g,

Un recipiente de fondo redondo de 500 mL se cargé con una barra de agitacion

30,28 mmol). El recipiente se enfrié a 0 °C y
S¢ agregaron EtOH (76 mL), NH,OH (23,58 mL, 605,52 mmol) y oxalaldehido (40% en

agua) (17,29 mL, 151,38 mmol). La mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente

durante 48h antes de concentrarse al vacio para proporcionar el imidazo] bruto. El sélido

bruto se lavo con agua (300 mL) y se extrajo con EtOAc (2 X 250 mL). Las fases orgéanicas

combinadas se secaron con MgSO,,

se filtraron y concentraron al vacio para proporcionar el

producto bruto que se purificé mediante ISCO MPLC (20% de MeOH/DCM) para
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proporcionar el compuésto del titulo (2,81 g, 45,7 %) como un sélido marrén, 'H NMR /2/
(DMSO-dg) 5 12,73 (br s, 1 H) 8,48 (d, 1 H)8,11(d, 1 H) 7,53 (d, 1 H) 7,27 (s, 1 H) 7,02 (s, 1
H) 2,45 (s, 3 H). MS (M+H") = 204,

29b. 5-(1 H-imidazol-2-il)-2-metilanilina

Un recipiente de fondo redondo de 250 mL se cargd con una barra de agitacién
magnética, 2-(4-metil-3-nitrofenil)- 1 H-imidazol (3,32 g, 16,34 mmol) y MeOH (163 mL). Se
agregé paladio sobre carbon activado (500 mg, 10 p %) y el recipiente se purgd con hidrogeno
y se coloco bajo una atmésfera de hidrégeno utilizando un balén. La mezcla se dejo en
agitacion durante 24h antes de purgarse con nitrégeno, se filtré a través un lecho de Celite y
se concentr¢ al vacio. La anilina bruta se disolvié en MeOH (~25mL) y se agregaron 10 mL
de HCI (4N en dioxano). Se agregod Et,O (~200 mL) lo que provocé Ia precipitacion del
producto como la sal hidrocloruro. El sélido resultante se recogi6 mediante filtracion al vacio
Y s€ seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro (3,88 g,
96 %). '"H NMR (DMSO-de) 8 7,77 - 7,65 (m, 4 H) 7,44 (d, 1 H) 2,34 (s, 3 H). MS (M+H" =
174.

29c. Cloruro de 4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoilo

Se agrego por goteo cloruro de oxalilo (8,33 mL, 95,14 mmol) a temperatura ambiente
a acido 4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoico (2,181 g,9,51 fnmol) en THF (190 mL) y DMF (0,074
mL, 0,95 mmol). La mezcla de reaccion se calentd hasta 50 °C durante 4h, se dej6 enfriar
hasta temperatura ambiente. La mezcla se concentrd, se trituré con Et,0 para proporcionar la
sal hidrocloruro del compuesto del titulo (2,70 g, 100 %). 'H NMR (DMSO- dg) 6 11,76 (brs,
1H), 8,75 (d, 1H), 8,21 (t, 1H), 7,91 (d, 2H), 7,81 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,14 (d, 2H), 5,14 (s,
2H).

29d. N-(5-(1 H—imidazol-Z-il)-Z-metilfenil)-4-(pirz'din-Z-ilmetoxl)benzamida

Un recipiente de fondo redondo de 1 L se cargd con una barra de agitacion magnética,
hidrocloruro de cloruro de 4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoilo (11,86 g, 41,73 mmol), DCM (104
mL), piridina (104 mL) y se agrego posteriormente hidrocloruro de 5-(1H-imidazol-2-il)-2-
metilanilina (8,75 g, 41,73 mmol). El recipiente se equip6 con un condensador de reflujo y la
mezcla de reaccion resultante se calent hasta 50 °C, agitandose durante la noche. El

recipiente se dejé enfriar a temperatura ambiente y los solventes se eliminaron al vacio. El
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residuo bruto se lavé con 10 % de NaOH (~ 250 mL) y se extrajo con EtOAc (2 X 500 mLY.
Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron con MgSQy, se
filtraron y concentraron al vacio para proporcionar el producto bruto que se habia absorbido
previamente en gel de silice (~ 100 g) y purificado mediante ISCO MPLC (10% de
MeOH/DCM) para proporcionar el producto puro como un sélido blanquecino. El sélido
obtenido se volvi6 a cristalizar de 20 mL de MeOH, se recogi6 mediante filtrado al vacio y se
seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (10,45 g, 65,1 %). '"H NMR (DMSO-
- de) 812,44 (s, 1 H) 9,84 (s, 1 H) 8,59 (d, 1H) 7,98 (d,2 H) 7,90 (s, 1 H) 7,85 (t, 1 H) 7,72 (d,
1H)7,54(d, 1H)7,39~7,31 (m, 2 H) 7,16 (d,2H) 7,11 (br s, 2 H) 5,28 (s, 2 H) 2,23 (s, 3
H). MS (M+H") =385.

Ejemplo 30
N-[5-(1 H-benzoimidazol-Z—il)—2-meti1-fenil]-4-( piridin-2-ilmetoxi)benzamida

El Ejemplo 30 se puede preparar de manera similar al Ejemplo 1 o utilizando el Método que

se describe a continuacidn:

30a. 2-(4-Metil-3-nitrofenil)-1 H-benzo[d]imidazol

En un recipiente de fondo redondo de 200 mlL se agregé acido 4-metil-3-nitrobenzoico
(4 g, 22,08 mmol), benceno-1,2-diamina (2,388 g, 22,08 mmol) y DIPEA (7,71 mL, 44,16
mmol) en DMF (27,6 mL) para proporcionar una solucién marrén. La solucién se enfrié con
un bafio de agua helada y se agregd HATU (8,82 g, 23,19 mmol). La reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2h. La solucién se agrego a 500 mL de agua y se agité durante
0,5h. El filtrado proporcion6 un sélido amarillo claro. El solido se coloco en un recipiente de
fondo redondo de 200 mL y se agrego acido acético (100 mL) para proporcionar una
suspension amarilla. La reaccién se calentd hasta 85 °C durante 1h. La reaccién se concentrd
bajo presion reducida y se diluy6 con NaHCO; sat. (100 mL). El filtrado proporciono el
compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H NMR (DMSO-de) § 2,60 (s, 3 H), 7,24 (dd, 2
H), 7,63 (dd, 2 H), 7,70 (d, 1 H), 8,40 (m, 1 H), 8,78 (s, 1 H).

30b. 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilanilina
En un recipiente de fondo redondo de 500 mL se agregd 2-(4-metil-3-nitrofenil)-1H-

benzo[d]imidazol (5,0 g, 19,74 mmol) y cloruro de hierro(III) (6,40 g, 1,97 mmol) en MeOH
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(200 mL) para proporcionar una suspension amarilla. La mezcla se calent6 hasta 75 °C
durante 20 min antes de agregar hidrazina (21,25 mL, 236,91 mmol). La reaccion se dejo en
agitacion a esa temperatura durante 2h. El residuo sélido se filtré y el filtrado se concentro. Se
agreg6 agua (50 mL) y DCM (100 mL) al residuo. La particion, extraccién con DCM (2 X 30
mL) y secado (Na,SOy4) de las capas organicas combinadas, seguido de la concentracién
proporciond el producto en bruto. Al producto bruto se agregd6 DCM (100 mL), se agitd
durante 0,5h y se filtré lo que proporcioné el compuesto del titulo. 'H NMR (DMSO-dg) &
2,12 (s, 3 H), 5,07 (s,2 H), 7,07 (d, 1 H), 7,16 (m, 2 H), 7,24 (d, 1 H), 7,47 (m, 2 H), 7,60 (dd,
1 H), 12,64 (brs, 1 H). '

30c. N-[2-metil-5-(2-metil-1H-imidazol-4-il)fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

En un recipiente de fondo redondo de 200 mL se agreg6 acido 4-(piridin-2-ilmetoxi)
benzoico (1,540 g, 6,72 mmol) en DCM para proporcionar una suspension blanca. Se agrego
SOCI; (0,981 mL, 13,44 mmol). La mezcla de reaccion se agitd a 40 °C durante 3h. La
reaccion se concentré al vacio para proporcionar cloruro de 4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoilo. Al
residuo se agrego6 piridina (20 mL) y 5-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilanilina (1,5 g, 6,72
mmol). La reaccion se calent6 hasta 60 °C durante 1h. Se eliminé la piridina bajo presion
reducida y al residuo se agregé NaHCOQj sat. (50 mL) y DCM (30 mL). La capa acuosa se
extrajo con DCM (2 X 15 mL) y la concentracion de las capas organicas combinadas
proporciond el producto en bruto. El sélido se disolvié en EtOH caliente (20 mL) y después
de enfriar a 4 °C, el precipitado se recogié para proporcionar el compuesto del titulo (0,894 g,
31% de rendimiento). "H NMR (DMSO-ds) & 12,85 (s, 1H), 9,88 (s, 1H), 8,60 (d, 1H), 8,18
(d, 1H), 8,01 (d, 2H), 7,96 (dd, 1H), 7,85 (td, 1H), 7,60 (m, 3H), 7,49 (d, 1H), 7,44 (d, 1H),
7,36 (dd, 1H), 7,18 (m, 3H), 5,29 (s, 2H), 2,30 (s, 3H). MS (M+H+) = 435.

Eiemg lo 31
N-[4-(1H-benzoimidazol-2-il)-2-metil-fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

31a. N-(4-carbamoil-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

Se agregd DIPEA (4,69 mL, 26,83 mmol) a acido 4-(piridin-2-ilmetoxi) benzoico
(2,05 g, 8,94 mmol), 4-amino-3-metilbenzamida (1,410 g, 9,39 mmol) y HATU (3,57 g, 9,39
mmol) en DMF (20 mL). La mezcla de reaccion se calent6 hasta 50 °C durante 10h. Después

de enfriar a temperatura-ambiente, la mezcla de reaccion se vertiéo en NaOH IN. El
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precipitado se lavé con agua, seguido de Et,0, se sec6 bajo succion para proporcionar el
compuesto del titulo (2,62 g, 81 %). '"H NMR (DMSO-dg) 5 9,84 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,96
(d, 2H), 7,92 (s, 1H), 7,84 (m, 2H), 7,67 (dd, 1H), 7,53 (d, 1H), 7,36 (dd, 1H), 7,33 (d, 1H),
7,29 (s, 1H), 7,15 (d, 2H), 5,27 (s, 2H), 2,24 (s, 3H). MS (M+H+) = 362.

31b. Metil 3-metil-4-(4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamido)benzoato

Se agregé DMF-dimetilacetalo (2,72 mL, 20,34 mmol) a N-(4-carbamoil-2-
metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida (2,45 g, 6,78 mmol) en MeOH (67,8 mL). La
mezcla de reaccion se agito a temperatura ambiente durante 5 h y posteriormente a 45 °C
durante 24h. La reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se concentré a 1,5 mL y se vertid
en 10 mL de salmuera. El precipitado se filtrd, se lavé con agua y Et,0 y se secd bajo succion
para proporcionar el compuesto del titulo (2,380 g, 93 %). 'H NMR (d3-MeOD) § 8,56 (d,
1H), 7,96 (d, 2H), 7,95 (m, 1H), 7,88 (m, 2H), 7,62 (d, 1H), 7,55 (d, 1H), 7,39 (dd, 1H), 7,15
(d, 2H), 5,28 (s, 2H), 3,89 (s, 3H), 2,35 (s, 3H). MS (M+H+) = 377.

31c. Acido 3-metil-4-(4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamido) benzoico

Se agregé NaOH (0,426 g, 10,64 mmol)a 3-metil-4-(4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamido)benzoato de metilo (2,67 g, 7,09 mmol) en MeOH (79 mL) y agua (19,70
mL). La mezcla de reaccién se agit6 a 50 °C durante 2,5h. Después de enfria}r a temperatura
ambiente, se agregaron 10,64 mL de HCI IM y 100 mL de agua y la mezcla se enfrié. El
precipitado se recogio por filtracion y se lavé con agua y Et,O para proporcionar el
compuesto del titulo (2,56 g, 100 %). '"H NMR (DMSO-de) 6 12,81 (s, 1H), 9,80 (s, 1H), 8,59
(d, 1H), 7,96 (d, 2H), 7,85 (m, 2H), 7,77 (dd, 1H), 7,54 (t, 2H), 7,36 (dd, 1H), 7,16 (d, 2H),
5,28 (s, 2H), 2,29 (s, 3H). MS (M+H+) = 363.

31d. N-(2-Aminofenil)-3-metil-4-(4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamido)benzamida

Se agregé DMF (1 mL) y DIPEA (0,210 mL, 1,20 mmol) a 4cido 3-metil-4-(4-
(piridin-2-ilmetoxi)benzamido) benzoico (0,145 g, 0,40 mmol), HATU (0,160 g, 0,42 mmol)
y benceno-1,2-diamina (0,045 g, 0,41 mmol). La mezcla se calenté hasta 50 °C durante 15 h.
Después de enfriar, se agregaron 1 mL de NaOH 1M y 9 mL de salmuera y la mezcla se
enfrié. El precipitado se filtrd, se lavo con agua, Et,0O y se secé bajo succién para
proporcionar el compuesto del titulo (0,165 g, 91 %). "H NMR (DMSO-dg) & 9,83 (s, 1H),
9,62 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 7,98 (d, 2H), 7,84 (m, 3H), 7,52 (t, 2H), 7,36 (dd, 1H), 716 (m,
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3H), 6,96 (m, 1H), 6,77 (d, 1H), 6,59 (m, 1H), 5,28 (s, 2H), 4,89 (s, 2H), 2,31 (s, 3H). M[SL
(M+H+) = 453.

31e. N-(4-(1H-benzo[d]imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi) benzamida

Se calenté N-(2-aminofenil)-3-metil-4-(4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamido)benzamida
(0,13 g, 0,29 mmol) en AcOH (2,87 mL) hasta 80 °C durante 1,5 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente la mezcla se neutralizé con NaHCOj; sat. y el precipitado se filtré, se
lavé con agua, Et;0 y se sec6 bajo succion para proporcionar el compuesto del titulo (0,077 g,
61,8 %). '"H NMR (DMSO-de) & 12,84 (s, 1H), 9,81 (s, 1H), 8,59 (d, 1H), 8,08 (s, 1H), 7,98
(m, 3H), 7,85 (td, 1H), 7,64 (d, 1H), 7,53 (m, 3H), 7,36 (dd, 1H), 7,18 (m, 4H), 5,28 (s, 2H),
2,34 (s, 3H). MS (M+H+) = 435.

Ejemplo 32
N-[5-(2.4-dimetil1,3-tiazol-5-il)-2-metil-fenil]-4-( piridin-2-ilmetoxi)benzamida

32a N-(5-yodo-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

En un recipiente de fondo redondo de 10 mL se disolvio 5-yodo-2-metilanilina (5,171
8, 22,19 mmol), 4cido 4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoico, HCI (4,91 g, 18,49 mmol), DIPEA
(9,66 mL, 55,47 mmol) y HATU (14,06 g, 36,98 mmol) en NMP (92 mL) para proporcionar
una solucién anaranjada. La reaccion se calenté hasta 70 °C durante 12h, posteriormente la
reaccion se vertié en NaOH 1M acuoso (400 mL) y el precipitado resultante se eliminé
mediante filtrado al vacio. La torta de filtrado se lavé con agua (200 mL), MTBE (100 mL) y
se seco bajo succion para proporcionar el compuesto del titulo (5,52 g, 67%) como un sélido
marrén palido. "H NMR (DMSO-de) 8 2,19 (s, 3 H) 5,29 (s, 2 H) 7,08 (d, 1 H) 7,16 (m, 2 H)
7,29 -7,43 (m, 1 H) 7,50 (dd, 1 H) 7,55 (d, 1 H) 7,73 (d, 1 H) 7,87 (td, 1 H) 7,95 (m, 2 H)
8,61 (d, 1 H) 9,78 (s, 1 H). MS (M+H+) = 445. |

32b. N-[5-(2,4-dimetill, 3-tiazol-5-il)-2-metil-fenil  ]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

Una solucion de N-(5-yodo-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida (0,45
| mmol, 200 mg), 2,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil- 1,3,2-dioxaborolan-2-il)tiazol (250 mg, 0,45
mmol), Cs;COs (1,8 mmol, 587 mg) y Pd(PPhs)4 (0,07 mmol 78 mg) en 1,4-dioxano 2mL)y
agua (1 mL) se calent6 en un microondas a 120 °C durante 20 min. Después de que la mezcla

de reaccion se habia enfriado, se agregaron agua (2 mL) y EtOAc (4 mL). La capa acuosa se
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elimin6 utilizando una pipeta. La capa organica de la reaccion se concentré y el residuo sg\/
purificé utilizando ISCO MPLC (5-10% de MeOH/DCM) para proporcionar el producto. El
residuo concentrado se acidificé con HCI (2 mL, 4N en dioxano). La concentracién al vacio
de la solucion acida proporciond la sal hidrocloruro del compuesto del titulo (170 mg, 70%)
como un sélido amarillo. '"H NMR (DMSO-de) 6 2,26 (s, 3 H) 2,41 (s, 3 H) 2,66 (s, 3 H) 5,43
(s,2H) 7,13 -7,28 (m, 3 H) 7,36 (d, 1 H) 7,45 (d, 1 H) 7,59 - 7,71 (m, 1 H) 7,79 (d, 1 H) 8,00
(d, 2 H) 8,08 - 8,29 (m, 1 H) 8,75 (d, 1 H) 9,87 (s, 1 H). MS (M+H") = 430.
Los siguientes Ejemplos 33-37 se prepararon de manera similar al Ejemplo 32
utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:
MS
Ej. Nombre MW | (M+H") 'H NMR (5 ppm)
) (d3-MeOD) 2,30 (s, 3 H) 3,93 (s, 3 H) 5,45
N-[2-metil-5-(1-
o ) ' (s,2H) 7,23 (m, 2 H) 7,28 - 7,36 (m, 1 H)
metilpirazol-4-il)fenil]-
33 o 398,46 399 |7,36-7,44 (m, 1 H) 7,53 (d, 1 H) 7,72 (d,
4-(piridin-2-
) ) . 1 H) 7,81 (s, 1 H) 7,86 - 7,99 (m, 2 H)
ilmetoxi)benzamida
8,03 (m, 2 H) 8,26 (td, 1 H) 8,73 (dd, 1 H)
2,29 (s,3H) 3,87 (s,3 H) 5,44 (s, 2 H)
o i ) 6,39 (d, 1 H) 7,21 (m, 2 H) 7,28 - 7,44 (m,
metilpirazol-3-il)fenil]-
34 4-(piridin-2 398,46 399 [2H)7,49(dd,2H) 7,67 (d, 1 H) 7,81 (d, 1
-(piridin-2-
H) 8,01 (m, 2 H) 8,19 (td, 1 H) 8,76 (d, 1
H) 9,90 (s, 1 H)
2,16 (s,3H) 2,24 (s, 6 H) 3,72 (s, 3 H)
5,40 (s, 3 H) 7,05 (dd, 1 H) 7,13 - 7,25 (m,

N-[2-metil-5-(2-

ilmetoxi)benzamida

N-[2-metil-5-(1,3,5-

trimetilpirazol-4-

35 ) . o 426,52 427 |2H)7,30(d, 1H) 7,60 (d, 1 H)7,74 (d, 1
iDfenil]-4-(piridin-2-
] ) ) H) 7,99 (d, 2 H) 8,11 (d, 1 H) 8,72 (d, 1 H)
ilmetoxi)benzamida
9,79 (s, 1 H)
0,86 (d, 6 H) 2,04 - 2,18 (m, 1 H) 2,20 (s,
N-[2-metil-5-[1-(2- 3H)3,92(d,2H) 5,43 (s,2H) 7,14 - 7,28
metilpropil)pirazol-4- m, 3 H) 7,38 (dd, 1 H) 7,50 (d, 1 H) 7,66
36 ) p P )p. o 440,54 441 ( ) ( ) ( )
il]fenil]-4-(piridin-2- (d, 1H) 7,77 - 7,90 (m, 2 H) 8,01 (d, 2 H)
ilmetoxi)benzamida 8,13 - 8,27 (m, 2 H) 8,76 (d, 1 H) 9,82 (s,
1 H)
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N-[2-metil-5-[5- 2,26 (s, 3 H) 5,29 (s, 2 H) 7,06 - 7,27 (m, 3
(trifluorometil)-2H- H) 7,29 - 7,41 (m, 2 H) 7,55 (d, 1 H) 7,60 -
37 pirazol-3-il]fenil]-4- | 452,43 453 17,69 (m, 1 H) 7,78 - 7,92 (m, 2 H) 8,00 (d,
(piridin-2- 2H) 8,52 -8,67 (m, 1 H) 9,89 (s, 1 H)
ilmetoxi)benzamida 14,03 (d, 1 H)
Ejemplo 38

N-(2-metil-5-(5-metil-1 .3.4-oxadiazol-2-il)fenil)-4-( piridin-2-ilmetoxi)benzamida

38a. N-(5—(Z—acetilhidrazinacarbonil)-2-metilfenil)-4—(piridin-Z-ilmetoxz)benzamida

A una solucién de 4cido 4-metil-3-(4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamido)benzoico
(560mg, 1,55 mmol), acetohidrazida (229 mg, 3,09 mmol) y DIPEA (1080 ul, 6,18 mmol) en
DMF (5,15 mL) sé agreg6 HATU (1175 mg, 3,09 mmol). La reaccién se agit6 durante la
noche. La reaccion se concentré al vacio y el residuo se purificé utilizando ISCO MPLC (0-
10% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (647 mg, 99%). MS (M+H")
=419.

38b. N-(2-metil-5-(5-metil-1, 3, 4-0xadiazol-2-il)fenil)—4—(piridin-Z-ilmetoxi)benzamida

A una solucién de N-(5-(2-acetilhidrazinacarbonil)-2-metilfenil)-4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamida (550mg, 1,31 mmol), PPh; (1034 mg, 3,94 mmol) y DIPEA (918 pl, 5,26
mmol) en MeCN (11 mL) se agrego percloroetano (622 mg, 2,63 mmol). La reaccion se agité
durante la noche. La reaccién se concentrd y el residuo se purificé utilizando ISCO MPLC
(EtOAc a 10% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (180 mg, 34%). 'H
NMR (DMSO-d¢) 6 2,33 (s, 3 H) 2,58 (s,3H)5,30(s,2H) 7,18 (d, 2 H) 7,37 (ddd, 4,85, 1
H) 7,52 (dd, 2 H) 7,75 (dd, 1 H) 7,86 (td, 1 H) 7,91 - 8,20 (m, 3 H) 8,51 - 8,73 (m, 1 H) 9,90
(s, 1 H). MS (M+H") = 401.

Ejemplo 39
N-(5-(4.5-dimetil-4H-1.2.4-triazol-3 -i1)-2-metilfenil)-4-( piridin-2-ilmetoxi)benzamida

39%a. 4-Metil-3-(4-(piridin-2-z'lmetoxi)benzamido)benzoato de metilo
A una solucién de acido 4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoico (1,0 g, 4,36 mmol), 3-amino-
4-metilbenzoato de metilo (0,735 g, 4,45 mmol) y HATU (1,742 g, 4,58 mmol) en DMF se
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agregé DIPEA (2,286 mL, 13,09 mmol). La reaccion se agité a 50 °C durante 16h. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la solucién se verti6 en NaOH 1M (100 mL). El
precipitado se filtrd, se lavé con agua seguido de Et,0 para proporcionar un s6lido blanco. El

solido se secé bajo succion para proporcionar el compuesto del titulo (38,2 %) como el

monochidrato.

39b. Acido 4—metil-3-(4-(piridin-Z-ilmetoxi)benzamido)benzoico

Se disolvieron 4-metil—3-(4-(piridin—2-ilmetoxi)benzamido)benzoato de metilo (627
mg, 1,67 mmol) y NaOH (133 mg, 3,33 mmol) en MeOH (12,5 mL) y agua (4,17 mL), se
agito a temperatura ambiente durante 20h y posteriormente a 50 °C durante 1,5h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se agreg6d HCl 1M (3,3 mL) y el precipitado se filtrd, se lavé

con agua y Et,0 para proporcionar el compuesto del titulo (99 %) como un sélido blanco.

39¢. N-(5-(4,5-Dimetil-4H-1,2,4-triazol-3-il )-2-metilfenil )-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

Una solucion de N—(2-metil-5-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)fenil)-4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamida (100 mg, 0,25 mmol) en MeNH,/ EtOH (30% p.) se calentd en un
microondas durante 7h a 130 °C. La reaccién se concentrd al vacio y se purificé utilizando
ISCO MPLC (0-40% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (27 mg,
26%). '"H NMR (DMSO-ds) 6 2,31 (s, 3 H) 2,40 (s, 3 H) 3,59 (s,3H) 5,29 (5,2 H) 7,17 (m, 2
H) 7,37 (ddd, 4,85, 1 H) 7,42 - 7,48 (m,2H) 7,54 (d, 1 H) 7,65 (s, 1 H) 7,86 (td, 1 H) 7,98
(m, 2 H) 8,60 (d, 1 H) 9,88 (s, 1 H). MS (M+H") = 414.

Ejemplo 40
N-(2-metil-5-(5-metil-1,2.4-oxadiazol-3 -il)fenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

40a. N-(5-ciano-2—metilﬁznil)-4-(piridin-Z-ilmetoxz)benzamida

Una solucién de hidrocloruro de cloruro de 4-(piridin-2-ilmetoxi) benzoilo (644 mg,
2,60 mmol) y 3-amino-4-metilbenzonitrilo (515 mg, 3,90 mmol) en piridina se agitd durante
16h. La concentracién de la mezcla de reaccion bajo presion reducida proporcioné un residuo
bruto, que se purificé utilizando ISCO MPLC (40-100% de EtOAc/hexano) para proporcionar
el compuesto del titulo. MS (M+H") = 344,

40b. N-(5 —(N—hidroxicarbamimidoil)-Z-metilfenil)-4-(piridin-Z—ilmetoxi)benzamida
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Una suspension de N-(5-ciano-2-metilfeni1)—4-(piridin—2-ilmetoxi)benzamida (170 mg,
0,5 mmol), hidrocloruro de hidroxilamina (37,8 mg, 0,54 mmol) y NaHCO; (40,3 mg, 0,43
mmol) en MeOH (0,5 mL) se calenté en un microondas a 70 °C durante 1h. Se formé un
precipitado, que se recogié y se lavé con MeOH Yy agua para proporcionar el compuesto del

titulo. MS (M+H") = 377,

40c. N-(2-metil-5-(5-metil-1,2, 4-oxadiazol-3-il )fenil)—4—(piridin-Z-ilmetoxz)benzamida

Una solucién de N—(5-(N-hidroxicarbamimidoi1)-2-metilfenil)—4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamida (160 mg, 0,43 mmol) y anhidruro acético (347 mg, 3,47 mmol) en 1,4-
dioxano (1,4 mL) se calenté en un microondas a 150 °C durante 1h. La reaccién se concentré
al vacio y el residuo se purificé mediante Gilson HPLC (10-70% de MeCN/0,1% de TFA en
agua) para proporcionar el compuesto del titulo (70 mg, 41%). '"H NMR (d3-MeOD) 6 2,38 (s,
4 H) 2,66 (s,3H)5,31(s,2H) 7,11-7.26 (m, 2 H) 7,37 - 7,50 (m, 2 H) 7,-66 (d, 1 H) 7,83 -
7,95 (m, 2 H) 7,97 - 8,09 (m, 3 H) 8,52 - 8,62 (m, 1 H). MS (M+H") = 401.

Ejemplo 41

N-(5-(1 H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-( 3-metoxibenciloxi)benzamida

41a. Metil 4-(3-metoxibenciloxi)benzoato

En un recipiente de fondo redondo de 250 mL se agregé 4-hidroxibenzoato de metilo
(2,0 g, 13,15 mmol), 1-(bromometil)-3-metoxibenceno (2,64 g, 13,15 mmol) y K,CO; (4,54 g,
32,86 mmol) en MeCN (50 mL) para proporcionar una suspension blanca. La reaccion se
agit6 durante la noche a temperatura ambiente, se filtré y concentré al vacio para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,5 g, 98% de rendimiento). '"H NMR
(DMSO-ds) § 3,76 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H), 5,17 (s, 2 H), 6,91 (m, 1 H), 7,02 (m, 2 H), 7,12 (4,
2H),7,31(t,1H),7,92(d, 2 H).

41b. Acido 4-(3-metoxibenciloxi)benzoico

En un recipiente de fondo redondo de 500 mL se agreg6 4-(3-
metoxibenciloxi)benzoato de metilo (3,50 g, 12,85 mmol) y LiOH (1,539 g, 64,27 mmol) en
EtOH (200 mL) para proporcionar una suspension incolora. La reaccion se calentd hasta 60
°C durante 2h. Después de enfriar a temperatura ambiente y concentrarse bajo presion

reducida, se agregé agua (100 mL). Se ajusto el pH a 2 utilizando HC] ac. (6 N) y enese
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momento se observé un precipitado. El precipitado se recogi6 por filtracién para proporcionar
el compuesto del titulo. '"H NMR (DMSO-de) § 3,76 (s, 3 H), 5,16 (s, 2 H), 6,90 (m, 1 H),
7,03 (m, 2 H), 7,09 (d, 2 H), 7,31 (¢, 1 H), 7,89 (d, 2 H), 12,64 (s, 1 H).

41c. Acido 3-(4—(3-metoxibenciloxi)benzamido)-4—metilﬁenilborénico

En un recipiente de fondo redondo de 100 mL se disolvié acido 4-(3-metoxibenciloxi)
benzoico (0,47 g, 1,82 mmol), dcido 3-amino-4-metilfenilbordnico (0,288 g, 1,91 mmol) y
DIPEA (0,795 mL, 4,55 mmol) en DMF (2 mL) para proporcionar una solucién marrén. La
mezcla de reaccién se enfrié a 0 °C y se agrego HATU (0,727 g, 1,91 mmol). Después de
calentar la mezcla de reaccién a temperatura ambiente, esta se agitd durante 3h adicionales.
Se agrego agua (50 mL) y el filtrado proporciono el compuesto del titulo como un s6lido
marrén. MS (M+H") = 392,

41d. N-(5-(1 H-Imidazol-2-il )-2-metilfenil)-4-(3 -metoxibenciloxi)benzamida

En un recipiente de 10 mL se agregd 2-bromo-1H-imidazol (0,085 g, 0,58 mmol),
acido 3-(4-(3-metoxibenciloxi)benzamido)-4-metilfenilborénico (0,15 g, 0,38 mmol) y K,CO,
(0,094 g, 0,96 mmol) en dioxano (4 mL) para proporcionar una suspension incolora. La
mezcla de reaccion se diluyd con agua (1 mL). Se insufl6 nitrégeno durante 20 min y se
agrego Pd(PPhs)s (0,044 g, 0,04 mmol). La reaccion se calenté hasta 100 °C durante 2,5h.
Después de concentrarse bajo presion reducida el producto bruto se purificé mediante Gilson
HPLC (MeCN/10 mM de NH,OAc en agua) para proporcionar el compuesto del titulo (0,024
8, 16% de rendimiento). 'H NMR (DMSO-de) 6 2,24 (s, 3 H), 3,77 (s, 3 H), 5,19 (s, 2 H),
6,92 (s, 1 H), 7,05 (brs, 2 H), 7,15 (d, 3 H), 7,32 (m, 2 H), 7,59 (brs, 1 H), 7,72 (m, 1 H),
7,91 (d, 1 H), 7,98 (d, 2 H), 9,84 (s, 1 H), 12,59 (brs, 1 H). MS (M+H" = 414.
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V

Los siguientes Ejemplos 42-57 se prepararon de manera similar al Ejemplo 41

utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:

Ej.

Nombre

MW

MS
(M+H")

'H NMR (5 ppm)

42

4-[(3,5-dimetoxifenil)metoxi]-
N-[5-(1,4-dimetilimidazol-2-

il)-2-metil-fenil]Jbenzamida

471,55

472

2,10 (s, 3H), 2,27 (s, 3 H), 3,69 (s, 3
H), 3,75 (s, 6 H), 5,15 (s, 2 H), 6,46
(s, 1 H), 6,63 (d, 2 H), 6,92 (s, 1 H),

7,13 (d, 2 H), 7,34 (m, 1 H), 7,44 (s, 1
H), 7,65 (s, 1 H), 7,97 (d, 2 H), 9,80

(s, 1 H)

43

4-[(3,5-dimetoxifenil)metoxi]-
N-[2-metil-5-(4-metil-1H-

imidazol-2-il)fenil]benzamida

457,53

458

2,34 (s, 6 H), 3,75 (s, 6 H), 5,16 (5. 2

H), 6,47 (m, 1 H), 6,63 (d, 2 H), 7,16

(d, 2H), 7,50 (s, 1 H), 7,56 (d, 1 H),

7,83 (m, 1 H), 8,02 (m, 3 H), 9,95 (s,
1 H), 14,50 (s, 2 H)

44

4-[(2-cianofenil)metoxi]-N-
[2-metil-5-(4-metil-1H-

imidazol-2-il)fenil]benzamida

422,49

423

2,35 (s, 6 H), 5,36 (s, 2 H), 7,22 (d, 2

H), 7,49 (s, 1 H), 7,60 (m, 2 H), 7,78

(d, 2 H), 7,88 (dd, 1 H), 7,95 (d, 1 H),

8,06 (m, 3 H), 10,02 (s, 1 H), 14,58 (s,
1 H)

45

4-[(2-cianofenil)metoxi]-N-
[5-(1,4-dimetilimidazol-2-il)-

2-metil-fenil]benzamida

436,51

437

2,32 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 3,84 (s, 3
H), 5,36 (s, 2 H), 7,22 (d, 2 H), 7,53
(s, 1 H), 7,61 (dt, 3 H), 7,78 (d, 2 H),
7,85 (s, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 8,03 (d, 2
H), 10,02 (s, 1 H), 14,56 (s, 1 H)
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2

MS
Ej. Nombre MW |[(M+H") "H NMR (6 ppm)
2,35(s,3H),5,36 (s,2H), 7,22 (d, 2
4-[(2-cianofenil)metoxi]-N- H), 7,60 (m, 2 H), 7,78 (m, 4 H), 7,85
46 |[5-(1H-imidazol-2-il)-2-metil-| 408,46 | 409 |(m, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 8,03 (d, 2 H),
fenil]benzamida 8,10 (s, 1 H), 9,99 (s, 1 H), 14,64 (s, 1
H)
2,34 (s,3 H), 3,75 (s, 6 H), 5,16 (s, 2
4-[(3,5-dimetoxifenil)metoxi]- H), 6,47 (s, 1 H), 6,63 (d, 2 H), 7,16
47 N-[5-(1H-imidazol-2-i)-2- | 443,5 444 | (d,2H), 7,56 (d, 1 H), 7,79 (s, 2 H),
metil-fenil]benzamida 7,86 (dd, 1 H), 8,00 (d, 2 H), 8,10 (s, 1
H), 9,96 (s, 1 H), 14,70 (s, 1 H)
2,36 (s,3 H), 2,38 (s,3 H), 3,74 (5,3
4-[(3,5-dimetoxifenil)metoxi}- H), 5,36 (s, 2 H), 7,22 (d, 2 H), 7,52
48 | N-[5-(1,5-dimetilimidazol-2- | 471,55 | 472 |(m, 1 H), 7,60 (m, 3 H), 7,79 (m, 3 H),
il)-2-metil-fenilJbenzamida 7,95 (d, 1 H), 8,02 (d, 2 H), 10,00 (s, 1
H), 14,48 (s, 1 H)
2,34 (s, 3 H), 3,75 (s, 6 H), 5,16 (s, 2
4-[(2-cianofenil)metoxi]-N- | H), 6,47 (s, 1 H), 6,63 (d, 2 H), 7,16
49 |[5-(1,5-dimetilimidazol-2-il)-| 436,51 | 437 | (d,2 H), 7,56 (d, 1 H), 7,79 (s, 2 H),
2-metil-fenil]benzamida 7,86 (dd, 1 H), 8,00 (d, 2 H), 8,10 (s, 1
H), 9,96 (s, 1 H), 14,70 (s, | H)
) o ) 2,37 (s,3H), 3,75 (s, 6 H), 3,89 (s, 3
4-[(3,5-dimetoxifenil)metoxi]-
) H), 5,16 (s, 2 H), 6,46 (s, 1 H), 6,63
N-[2-metil-5-(1-
50 : o 457,53 | 458 |(d,2H),7,15(d,2H), 7,58 (s,2 H),
metilimidazol-2-
) ) ) 7,81 (s, 1 H), 7,85 (m, 2 H), 7,99 (d, 2
ih)fenil]benzamida
H), 9,97 (s, 1 H)
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MS
Ej. Nombre MW |(M+H") "H NMR (5 ppm)
2,38 (s, 3 H), 3,89 (s, 3 H), 5,36 (s, 2
4-[(2-cianofenil)metoxi]-N-
H), 7,22 (d, 2 H), 7,61 (m, 3 H), 7,79
51 | [2-metil-5-(1-metilimidazol- | 422,49 | 423
2-il)fenil]benzamida (m, 3 H), 7,85 (m, 2 H), 7,95 (d, 1 H),
8,02 (d, 2 H), 10,00 (s, 1 H)
2,33 (s, 3 H), 3,85 (s, 3 H), 5,36 (s, 2
4-[(2-cianofenil)metoxi]-N- H), 7,21 (d, 2 H), 7,40 (m, 1 H), 7,47
$2 | [2-metil-5-(3-metilimidazol- | 422,49 | 422 |m, 1 H), 7,61 (m, 2 H), 7,78 (m, 2 H),
4-il)fenil|benzamida 7,88 (d, 1 H), 7,95 (d, 1 H), 8,01 (d, 2
H), 9,19-(s, 1 H), 9,92 (s, 1 H)
2,29 (s, 3 H), 3,88 (s, 3 H), 5,36 (s, 2
4-[(2-cianofenil)metoxi]-N- H), 7,21 (d, 2 H), 7,43 (d, 1 H), 7,61
83 | [2-metil-5-(1-metilimidazol- | 422,49 | 423 |(m,2H), 7,78 (d,2 H), 7,81 (s, 1 H),
4-il)fenilJbenzamida 7,95 (d, 1 H), 8,03 (d, 2 H), 8,14 (s, 1
H), 9,11 (s, 1 H), 9,92 (s, 1 H)
2,31 (s, 3 H), 2,45 (s, 3 H), 5,36 (s, 2
4-[(2-cianofenil)metoxi]-N- H), 7,21 (s, 2 H), 7,44 (m, 2 H), 7,61
54 [2-metil-5-(5-metil-1H- 422,49 | 423 |(ddd, 4,33,1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,78 (d,
imidazol-4-il)fenil]benzamida 2 H), 7,95 (d, 1 H), 8,02 (d, 2 H), 9,11
(s, 1 H), 9,91 (s, 1 H), 14,55 (s, 1 H)
2,33 (s, 3 H), 2,64 (s, 3 H), 3,68 (s, 3
4-[(2-cianofenil)metoxi]-N- H), 5,36 (s, 2 H), 7,21 (d, 2 H), 7,33
55 |[5-(2,3-dimetilimidazol-4-il)- | 436,51 | 436 |(d,1H), 7,47 (d,1H), 7,61 (m, 2 H),
2-metil-fenil}benzamida 7,74 (s, 1 H), 7,78 (m, 2 H), 7,95 (d, 1
H), 8,01 (d,2 H), 9,91 (s, 1 H)
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1

MS
Ej. Nombre MW |(M+H) "H NMR (8 ppm)

o 2,25 (s,3 H), 3,81 (s, 3 H), 3,92 (s, 3
4-[(3,4-dimetoxipiridin-2- :
H), 5,20 (s, 2 H), 7,16 (m, 5 H), 7,33
il)metoxi]-N-[5-(1H-
56 o ] 444,49 | 445 | (d,1H),7,74(d, 1 H), 7,92 (s, 1 H),
imidazol-2-il)-2-
7,99 (d, 2 H), 8,24 (d, 1 H), 9,84 (s, 1

metilfenil Jbenzamida
H), 12,47 (brs, 1 H)
4-[(6-cloro-1,3-benzodioxol- 2,33 (s,3 H), 5,14 (s,2 H), 6,11 (s, 1
5-i)metoxi]-N-[5-(1H- H), 7,19 (m, 6 H), 7,52 (d, 1 H), 7,65
57 ) N34 461,90 | 462 ) ( ) ( )
imidazol-2-il)-2- (s, 2 H), 7,85 (d, 1 H), 8,00 (s, 1 H),
metilfenil]benzamida 8,05 (d, 2 H), 9,96 (s, 1 H)

Ejemplo 58
N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-(benciloxi)benzamida

El Ejemplo 58 se puede preparar de manera similar al Ejemplo 41 o utilizando

el Método que se describe a continuacion:

58a. 4-(Benciloxi)-N—(5-(hidrqximetil)-Z-metilfenil)benzamida

A una mezcla de 4dcido 4-(benciloxi)benzoico (26 g, 113,91 mmol) y (3-amino-4-
metilfenil)metanol (15,63 g, 113,91 mmol), HATU (52,0 g, 136,70 mmol) en DMF (250 mL)
se agrego DIPEA (39,8 mL, 227,83 mmol) a 0°C. La mezcla se agité a 80°C durante la noche.
Se agrego agua (~1L) a la mezcla y el precipitado sélido se recogié por filtracién, se lavé con
agua, se seco, se lavo con Et,O (2 x) y se seco para proporcionar el compuesto del titulo como

un sélido amarillo claro (38,0 g, 96 %). MS (M+H") = 348.

58b. 4-(Benciloxi)-N-(5-formil-2-metilfenil)benzamida

Una solucién de dicloruro de oxalilo (21,52 g, 169,54 mmol) en 200 mL de DCM
anhidro se enfri6 a -78°C, se agregd por goteo DMSO (26,5 g, 339,08 mmol) a la mezcla, la
mezcla se agité durante 15 min y se agreg una suspension de 4-(benciloxi)-N-(5-
(hidroximetil)-2-metilfenil)benzamida (38 g, 109,38 mmol) en 300mL de DCM durante 40
min. Después de 1h a -78°C, se agreg6 TEA (73,2 mL, 525,03 mmol) y la mezcla de reacciéon
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se dejo calentar a temperatura ambiente durante 1,5h. Se agreg6 400 mL de NaHCO; sat. a/L
mezcla y la capa acuosa se extrajo con DCM. Las capas organicas combinadas se secaron
sobre Na;SOy, se filtraron, se lavaron con DCM y concentraron al vacio. El residuo se
purific6 mediante ISCO MPLC (40-55% de EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto
del titulo como un s6lido blanco (15,90 g, 42,1 %). MS (M+H") = 346. »

58c. N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-(benciloxi)benzamida

A una suspension de 4-(benciloxi)-N-(5-formil-2-metilfenil)benzamida (15,9 g, 46,03
mmol) en MeOH (400 mL) se agregé NH,OH (27,2 mL, 230,17 mmol) a 0°C seguido por la
adicion de oxalaldehido (52,8 mL, 460,35 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 dia. Se agrego otra porcion de NH,OH (27,2 mL, 230,17
mmol) y oxalaldehido (52,8 mL, 460,35 mmol) a la mezcla de reaccién y se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 dia. Se agreg6 a la mezcla una porcion final de NH,OH (27,2
mL, 230,17 mmol) y oxalaldehido (52,8 mL, 460,35 mmol) de reaccion y se agitd a
temperatura ambiente durante 2 dias. Se agreg6 agua (~1,5 L) a la mezcla y el sélido se
recogié por filtracién, se lavé con agua, se seco, se lavo con ELO y se sec para proporcionar
un solido gris como el producto bruto (17,60 g), que se purificé mediante ISCO MPLC
(EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (12 g,
68%). "H NMR (DMSO-dg) & 2,24 (s,3H), 5,22 (5,2 H), 7,01 (brs, 1 H), 7,15 (m, 3 H),
7,37 (m, 4 H), 7,49 (m, 2 H), 7,73 (dd, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,99 (d, 2 H), 9,85 (s, 1 H), 12,49 (
brs, 1 H). MS (M+H") = 384, |

Ejemplo 59
4-[(4-Fluorofenil)metoxi]-N-[5-(1 H-imidazol-2-il)-2-metilfenil]benzamida

59a. N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-hidroxibenzamida

En un recipiente a presién de 500 mL se agregd N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-
4-(benciloxi)benzamida (2,77 g, 7,22 mmol) en MeOH (100 mL) para proporcionar una
suspension blanca. Se insufl¢ gas nitrégeno durante 20 min y se agregd Pd/C (0,384 g, 10%).
El recipiente se purgd con hidrégeno tres veces y se agit6 bajo hidrégeno a 55 psi durante
12h. Después de purgar el recipiente con nitrégeno, la suspension se filtré y la torta de filtrado
se lavo con MeOH (3 X 15 mL) y EtOAc (2 X 15 mL). Los filtrados organicos combinados se

concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (1,8 g, 85% de rendimiento). 'H NMR
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(0

(DMSO-dg) 6 2,23 (s, 3 H), 6,87 (d, 2 H), 7,00 (brs, 1 H), 7,20 (brs, 1 H), 7,32 (d, 1 H),CL
7,71 (dd, 1 H), 7,88 (m, 3 H), 9,72 (s, 1 H), 10,15 (brs, 1 H), 12,44 (brs, 1 H).

59b. 4-[(4-Fluorofenil)metoxi]-N-[5-(1 H-imidazol-2-il)-2-metilfenil Jbenzamida

En un recipiente de 10 mL se agregd N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-
hidroxibenzamida (0,09 g, 0,31 mmol), K,CO5 (0,17 g, 1,23 mmol) y cloruro de 4-
fluorobencilo (0,074 g, 0,34 mmol) en NMP (1,0 mL) para proporcionar una suspensién
incolora. La reaccion se calenté hasta 160 °C durante 30 min. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la solucion se purificé mediante Gilson HPLC (MeCN/0,1% de TFA
en agua) para proporcionar un residuo solido. Al residuo se agregé MeOH (0,5 mL) y HCl en
Et,0 (1,5 mL, 2 M). La concentracién proporcioné el compuesto del titulo como la sal HCI
(0,033 g, 27% de rendimiento). '"H NMR (DMSO-d¢) & 2,34 (s, 3 H), 5,20 (s, 2 H), 7,17 (m, 2
H), 7,25 (t, 2 H), 7,56 (m, 3 H), 7,78 (s, 2 H),7,89 (dd, 1 H), 8,01 (m, 2 H), 8,11 (s, 1 H), 9,98
(s, 1 H), 14,74 (brs, 1 H). MS (M+H") = 402.

Los siguientes Ejemplos 60-64 se prepararon de manera similar al Ejemplo 59

utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW |[(M+H" 'H NMR (8 ppm)
N-[5-(1H-imidazol-2-il)-2- 2,34 (s, 3 H), 3,24 (s, 3 H), 5,37 (s, 2 H),
metilfenil]-4-{[4- 7,19 (d, 2 H), 7,56 (d, 1 H), 7,76 (m, 4 H),
60 ) -l 461,54 | 462 ( ) ( ) ( )
(metilsulfonil)bencil]oxi}ben 7,86 (dd, 1 H), 8,00 (dd, 4 H), 8,10 (s, 1
zamida H), 9,98 (s, 1 H), 14,68 (brs, 1 H)

2,34 (s, 3 H), 5,29 (s, 2 H), 7,20 (m, 2 H),

7,56 (d, 1 H), 7,65 (¢, 1 H), 7,85 (m, 5 H),

7,97 (s, 1 H), 8,02 (m, 2 H), 8,10 (s, 1 H),
9,99 (s, 1 H), 14,72 (brs, 1 H)

4-[(3-cianobencil)oxi]-N-[5-
61 (1H-imidazol-2-il)-2- 408,46 | 409

metilfenil]benzamida
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MS
Ej. Nombre MW |(M+H) "H NMR (5 ppm)
4 2,34 (s, 3 H), 4,51 (s, 2 H), 5,20 (s, 2 H),
) ) ) 7,16 (m, 2 H), 7,35 (m, 2 H), 7,43 (m, 2
(hidroximetil)bencil]oxi}-N-
62 ) ) 413,48 | 414 [H), 7,56 (d, 1 H), 7,78 (s, 2 H), 7,86 (dd, 1
[5-(1H-imidazol-2-il)-2-
H), 8,00 (m, 2 H), 8,10 (d, 1 H), 9,96 (s, 1
metilfenil]benzamida
H), 14,70 (brs, 1 H)
2,34 (s, 3 H), 3,84 (s, 3 H), 5,16 (s, 2 H),
6,98 (t, 1 H), 7,08 (d, 1 H), 7,16 (m, 2 H),
N-[5-(1H-imidazol-2-il)-2-
7,37 (td, 1 H), 7,42 (d, 1 H), 7,56 (d, 1 H),
63 metilfenil]-4-[(2- 41348 | 414
) 7,80 (s, 2 H), 7,89 (m, 1 H), 8,01 (m, 2 H),
metoxibencil)oxi]benzamida
8,11 (s, 1 H),9,99 (s, 1 H), 14,77 (brss, 1
H)
N-[5-(1H-imidazol-2-il)-2- 2,27 (s, 3 H), 5,21 (s, 2 H), 6,82 (d, 2 H),
metilfenil]-4-{[2- 6,86 (brs, 1 H), 7,19 (brs, 1 H), 7,38 (t,
64 ' 451,45 | 452
(trifluorometil)benciljoxi}be 1 H), 7,48 (t, 1 H), 7,64 (m, 4 H), 7,86 ( br
nzamida s,3H), 9,18 (brs,1H), 14,25 (brs, 1 H)
Ejemplo 65

N-(2-Metil-5-fenil-fenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

A un recipiente que contenia 4-metilbifenil-3-amina (0,70 mmol), dioxano (3 mL) y

DIPEA (0,30 mL, 1,68 mmol), se agregé 1,83 M de una solucién de hidrocloruro de cloruro

de 4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoilo (0,56 mmol) en DMF. La reaccién se agit6 durante 12h a

temperatura ambiente. La reaccion se calent hasta 60 °C durante 4h, se vertié en NaOH 1M

(5 mL) y se agreg6 DCM (2 mL). Las fases se separaron utilizando cartuchos de separacién

de fase SPE y la capa orgénica se diluy6 a un volumen total de 5 mL de DCM y se incub6 con

3 eq. de resina de MP-isocianato durante 18h. La resina se eliminé mediante filtrado y se

enjuag6 con 2 mL de DCM. Las capas orgénicas se combinaron y se concentraron a sequedad.
El aceite resultante se purificé mediante Gilson HPLC (MeCN/10 mM de NH4OAc en agua)
para proporcionar el compuesto del titulo (5 mg, 2%). 'H NMR (CDCl3) 6 8,65 (d, 1 H) 8,26
(d, 1 H) 7,90 (m, 2 H) 7,80 (td, 1 H) 7,55 - 7,71 (m, 4 H) 7,41 - 7,45 (m, 2 H) 7,28 - 7,40 (m,
4 H) 7,12 (m, 2 H) 5,34 (s, 2 H) 2,39 (s, 3 H). MS (M+H") = 395.
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Ejemplo 66
N-[5-(1.4-Dimetil-1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil]-4-{[3-(2-morfolin-4-

iletoxi)bencil]oxi}benzamida

66a. 4-(3-(2-Morfolinoetoxt)benciloxi)benzoato de metilo

En un recipiente de fondo redondo de 50 mL se agregé (3-(2-
morfolinoetoxi)fenil)metanol (0,873 g, 3,68 mmol) y cloruro de 4-metilbenceno-1-sulfonilo
(0,701 g, 3,68 mmol) en DCM (10 mL) para proporcionar una solucién incolora. Se agregd a
la mezcla TEA (1,026 mL, 7,36 mmol) y DMAP (catalitica). Luego la reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 3h. Se agregé NH4Cl sat. (20 mL). La capa acuosa se extrajo
con DCM (2 X 10 mL) y las capas organicas combinadas se secaron (Na;S0,) y concentraron
al vacio para proporcionar 4-(2-(3-(clorometil)fenoxi)etil)morfolina. A un recipiente de fondo
redondo de 50 mL se agrego 4-(2-(3-(clorometil)fenoxi)etil)morfolina (0,767 g, 3,0 mmol) y
4-hidroxibenzoato de metilo (0,456 g, 3,0 mmol) en MeCN (25 mL) para proporcionar una
sdlucién incolora. Se agregd K,COs (1,05 g, 7,5 mmol). La reaccion se agitd a 85 °C durante
4h. Luego se concentro al vacio. El residuo se diluy6 con agua (10 mL) y se extrajo con
EtOAc (2 X 10 mL). Las fases organicas combinadas se secaron (NazSOy) y concentraron
para proporcionar el producto en bruto, que se purificé mediante ISCO MPLC (10% de
MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. '"H NMR (CDCl3) 6 2,69 ( brs, 4 H),
2,91 (brs, 2 H), 3,82 (brs, 4 H), 3,90 (m, 3 H), 4,21 (brs, 2 H), 5,11 (s, 2H), 6,89 (dd, 1 H),
7,01 (m, 4 H), 7,32 (t, 1 H), 8,01 (m, 2 H).

66b. Hidrocloruro de dcido 4-(3-(2-morfolinoetoxi)benciloxi)benzoico

En un recipiente de fondo redondo de 50 mL se agregé 4-(3-(2-
morfolinoetoxi)benciloxi)benzoato de metilo (0,297 g, 0,8 mmol) y LiOH (0,096 g, 4,0
mmol) en MeOH (10 mL) para proporcionar una suspensién incolora. La reaccion se agito a
65 °C durante 3h. Se concentré bajo presion reducida y se agregé agua (5 mL). Se agregé HCI
IN para ajustar el pH a 1 y el precipitado se recogié para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido blanco. 'H NMR (DMSO-dg) 6 3,20 (d, 2 H), 3,56 (brs, 4 H), 3,77 (brs, 2
H), 3,95 (brs, 2 H), 4,41 (brs, 2 H), 5,18 (s, 2H), 7,00 ( br s, 1 H), 7,10 (d, 4 H), 7,36 (1, 1
H), 7,90 (d, 2 H), 12,67 (brs, 1 H).
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66¢. N-(5-(1,4-dimetil-1 H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-(3-(2- /L
morfolinoetoxi)benciloxi)benzamida

En un recipiente de fondo redondo de 50 mL se disolvié hidrocloruro de acido 4-(3-(2-
morfolinoetoxi)benciloxi)benzoico (0,14 g, 0,36 mmol) en SOCI, (1 mL) para proporcionar
una solucién incolora. La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 1h y se eliminé
SOCIl, bajo presion reducida para proporcionar cloruro de 4-{[3-(2-morfolin-4-
iletoxi)bencil]oxi}benzoilo. Se agregé piridina (5 mL) y 5-(1,4-dimetil-1H-imidazol-2-il)-2-
metilanilina (0,072 g, 0,36 mmol) a un recipiente. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1h y la solucién se concentré bajo presion reducida. Se agregaron DCM (SmL)y
NaHCOj3 sat.(10 mL). La capa acuosa se extrajo con DCM (2 X 5 mL) y las capas organicas
~ combinadas se secaron (Na;SO4) y concentraron para proporcionar el producto bruto que se
purificé mediante ISCO MPLC (10% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del
titulo (22 mg, 12%). '"H NMR (DMSO-dg) O 2,11 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 2,50 ( br s, 4 H),
2,69 (s, 2 H), 3,57 (m, 4 H), 3,69 (s, 3 H), 4,10 (t, 5,19 (s, 2 H), 6,93 (s, 2 H), 7,05 (s, 2 H),
7,14 (m, 2 H), 7,32 (m, 2 H), 7,45 (m, 1 H), 7,65 (s, | H), 7,97 (m, 2 H), 9,80(s, 1 H). MS
(M+H") = 541.

Ejemplo 67
N-[5-(1H-imidazol-2-il)-2.4-dimetilfenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

67a. N-(5-bromo-2,4-dimetilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi))benzamida

En un recipiente de fondo redondo se colocé 5-bromo-2,4-dimetilanilina (5 g, 25
mmol), acido 4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoico (6,3 g, 26,5 mmol) y DIPEA (8,9 mL, 50 mmol)
en DMF (50 mL). La mezcla se enfri6 a 0 °C con un bafio de agua-hielo y se agregé HATU
(11,5 g, 30 mmol). La mezcla se calento hasta temperatura ambiente y se agité durante la
noche. Se agrego6 agua (200 mL) a la solucién de reaccion. El precipitado se recogié por
filtracion para proporcionar el compuesto del titulo (4 g, 41% de rendimiento). 'H NMR
(DMSO-de) 8 2,14 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 5,26 (s, 2 H), 7,13 (d, 2 H), 7,23 (s, 1 H), 7,34 (in, 1
H), 7,52 (t, 1 H), 7,56 (s, 1 H), 7,82 (m, 1 H), 7,92 (d, 2 H), 8,57 (m, 1 H). '

67b. N-(2,4-Dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)-4- (piridin-2-

ilmetoxi)benzamida
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En un recipiente de fondo redondo se agregd N-(5-bromo-2,4-dimetilfenil)-4-(piri(ﬂ[
2-ilmetoxi)benzamida (4g, 9,73mmol), bis(pinacolato)diboron (2,96 g,11,6mmol) y KOAc
(2,86 g, 29,2 mmol) en dioxano (50 mL) para proporcionar una suspension. Se agregé a la
mezcla PAdCly(dppf) (400 mg). La reaccion se agito a 80 °C bajo una atmésfera de nitrégeno
durante la noche. La mezcla de reaccion se concentré al vacio y se agregé agua (80 mL). La
mezcla se extrajo con EtOAc (2 X 30 mL) y las capas organicas combinadas se secaron
(Na;SO4) y concentraron al vacio para proporcionar el producto bruto que se purifico
mediante ISCO MPLC (1% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (2,3 g,
51,7% de rendimiento). '"H NMR (DMSO-dg) 6 1,26 (s, 12 H), 2,15 (s, 3 H), 2,41 (s, 3 H),
5,25 (s, 2 H), 7,06 (s, 1 H), 7,12 (m, 2 H), 7,35 (m, 1 H), 7,51 (m, 2 H), 7,81 (m, 1 H), 7,94
(m, 2 H), 8,58 (m, 1 H), 9,71 (s, 1 H).

67¢. N-[5-(1H-imidazol-2-il)-2,4-dimetilfenil]-4- (piridin-2-ilmetoxi)benzamida

En un recipiente de 10 mL se agregd N-(2,4-dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida (0,25 g, 0,55 mmol), 2-bromo-1H-
imidazol (0,120 g, 0,82 mmol) y Cs,CO; (0,444 g, 1,36 mmol) en dioxano (5 mL) para
proporcionar una suspension marrén. La mezcla de reaccién se diluy6 con agua (2 mL). Se
insufl6 nitrégeno durante 20 min y se agregd Pd(PPhs), (0,063 g, 0,05 mmol). La reaccion se
calent6 a 110 °C durante 4h bajo condiciones de microondas. La mezcla de reaccion se
concentrd bajo presion reducida. El residuo se purificé mediante Gilson HPLC (MeCN/0,1%
de TFA en agua). Al producto purificado se agregé HCI en Et,O (0,5 mL, 1 mmol). La mezcla
se concentrd al vacio para proporcionar la sal HCI del compuesto del titulo (10 mg, 4,2%). 'H
NMR (DMSO-dg) 6 2,31 (s, 3 H), 2,36 (s, 3 H), 5,32 (5, 2 H), 7,18 (d, 2 H), 7,39 (s, 1 H), 7,45
(brs, 1 H), 7,61 (s,2 H), 7,84 (s, 2 H), 7,96 (m, 3 H), 8,63 (d, 1 H), 9,90 (s, 1 H), 14,54 (brs,
1 H). MS (M+H") = 399.

Los siguientes Ejemplos 68-73 se prepararon de manera similar al Ejemplo 67

utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW  |[(M+H") "H NMR (5 ppm)
N-{5-(1H-bencimidazol- 2,35 (s, 3 H), 2,55 (s, 3 H), 5,37 (s, 2 H),
68 | 2-il)-2,4-dimetilfenil]-4- | 448,52 | 449 7,20 (d, 2 H), 7,46 (s, 1 H), 7,52 (m, 1 H),
(piridin-2- 7,60 (m, 2 H), 7,68 (d, 1 H), 7,83 (s, 1 H),
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MS
Ej. Nombre MW |[(M+H) 'H NMR (8 ppm)
ilmetoxi)benzamida 7,87 (m, 2 H), 8,01 (m, 3 H), 8,68 (d, 1 H),
9,99 (s, 1 H)
2,18 (s, 3 H), 2,33 (s, 3 H), 2,36 (s, 3 H),
N-[5-(1,5-dimetil-1H- 3,54 (s, 3 H), 5,34 (s, 2 H), 7,18 (d, 2 H),
imidazol-2-il)-2 4- 7,41 (s, 1 H), 7,48 (m, 1 H), 7,56 (s, 1 H),
69 426,52 427 ‘
dimetilfenil]-4-(piridin-2- 7,60 (s, 1 H), 7,64 (d, 1 H), 7,98 (d, 3 H),
ilmetoxi)benzamida 8,66 (d, 1 H), 9,92 (s, 1 H), 14,47 (brs, 1
)
, 2,16 (s, 3 H), 2,28 (s, 3 H), 2,62 (m, 3 H),
N-[5-(1,2-dimetil-1H-
3,46 (s, 3 H), 5,33 (s, 2 H), 7,17 (d, 2 H),
imidazol-5-il)-2,4-
7 426,52 427 7,33 (d, 2 H), 7,47 (m, 1 H), 7,63 (m, 2 H),
dimetilfenil]-4-(piridin-2- '
) 7,97 (m, 3 H), 8,65 (d, 1 H), 9,83 (s, 1 H),
ilmetoxi)benzamida
14,38 (brs, 1 H)
o 2,26 (s, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 3,92 (s, 3 H),
N-[2,4-dimetil-5-(1-
5,37 (s, 2 H), 7,18 (d, 2 H), 7,30 (s, 1 H),
metil-1H-imidazol-4-
2 ) o 412,49 413 (7,53 (m, 2 H), 7,69 (d, 1 H), 7,91 (s, 1 H),
il)fenil]-4-(piridin-2-
8,02 (m, 3 H), 8,69 (d, 1 H), 9,21 (s, | H),
ilmetoxi)benzamida
9,87 (s, 1 H)
2,26 (s, 3 H), 2,36 (s, 3 H), 5,33 (s, 2 H),
N-[5-(1H-imidazol-4-il)-
7,16 (s, 1 H), 7,19 (s, 1 H), 7,30 (s, 1 H),
2,4-dimetilfenil]-4-
72 o 398,46 399 | 7,48 (m,2H),7,63(d, 1H),7,.87(s, 1 H),
(piridin-2-
_ 7,97 (m, 3 H), 8,65 (d, 1 H), 9,24 (s, 1 H),
ilmetoxi)benzamida
9,85 (s, 1 H), 14,67 (brs, 1 H)
2,26 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H), 2,61 (s, 3 H),
N-(5-(1,2-dimetil-1H- 3,79 (s, 3 H), 5,30 (s, 2 H), 7,17 (m, 2 H),
imidazol-4-il)-2,4- 7,30 (s, 1 H), 7,41 (dd, 1 H), 7,52 (s, 1 H),
73 ' 426,51 427

dimetilfenil)-4-(piridin-2-

ilmetoxi)benzamida

7,58 (d, 1 H), 7,81 (s, 1 H), 7,90 (td, 1 H),
7,97 (m, 2 H), 8,62 (d, 1 H), 9,82 (s, 1 H),
14,24 (brs, 1 H)
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Ejemplo 74
N-[4-cloro-2-metil-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

T4a. 1-bromo-2-cloro-4-metil-5-nitrobenceno

En un recipiente de fondo redondo de 50 mL se coloc6 1-bromo-2-cloro-4-
metilbenceno (2 g, 9,7 mmol) y H,SO4 concentrado (6,5 mL). La mezcla se enfrié a 20 °C y
se agrego lentamente HNOs (1,5mL) durante 5 min. Se agregd agua helada (15 g) y HNOs a la
mezcla de reaccion Después de dejar calentar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion
se extrajo con EtOAc (2 X 10 mL). Después de secarse (Na,SOs) las capas organicas
combinadas se concentraron al vacio y el producto bruto se purificé mediante ISCO MPLC
(éter de petroleo) para proporcionar el compuesto del titulo (1,3 g) en 62% de rendimiento. 'H
NMR (CDCl;) 6 2,56 (s, 3 H), 7,44 (s, 1 H), 8,28 (s, 1 H).

74b. 5-Bromo-4-cloro-2-metilanilina

En un recipiente de fondo redondo de 200 mL se colocé 1-bromo-2-cloro-4-metil-5-
nitrobenceno (4 g, 16 mmol) y FeCls en gel de silice (5%, 11,2 g ) en MeOH (50 mL). La
mezcla d¢ reaccion se calent6 hasta 70°C durante 15 min, se agregé lentamente monohidrato
de hidrazina (8,8 mL, 192 mmol) y la mezcla de reaccién se sometio a reflujo durante la
noche. Después de enfriarse a temperatura ambiente, la mezcla se filtrd y concentrd al vacio
para proporcionar el compuesto del titulo (3,4 g) en 95% de rendimiento. 'H NMR (DMSO-
ds) 6 1,98 (s, 3 H), 6,90 (s, 1 H), 7,10 (s, 1 H).

74c. N-(5—brom0—4-cloro-2-metilﬁznil)-4—(piridz’n-Z—ilmetoxi)benzamz'da

En un recipiente de fondo redondo de 100-mL se disolvié acido 4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzoico (800 mg, 4 mmol) en SOCI, (6 mL). La solucion se agit6 durante 1 h a
temperatura ambiente. La solucién se concentré al vacio para proporcionar cloruro de 4-
(piridin-2-ilmetoxi)benzoilo. El producto bruto se disolvié en DCM (10 mL) seguido por la
adicién de 5-bromo-4-cloro-2-metilanilina (500 mg, 2,27 mmol), piridina (5 mL) y TEA (10
mL). La mezcla de reaccion se calento hasta 50 °C y se agité durante 2h. La mezcla se
concentr¢ al vacio y el producto bruto se purificé mediante ISCO MPLC ( 20-33% de
EtOAc/éter de petrdleo) para proporcionar el compuesto del titulo (270 mg) en 28% de
rendimiento. 'H NMR (DMSO-dg) 6 2,05 (s, 3 H), 2,25 (s, 2 H), 7,13 (m, 2 H), 7,34 (m, 1 H),
7,54 (m, 2 H), 7,77 (s, 1 H), 7,84 (m, 1 H), 7,92 (m, 2 H), 8,58 (m, 1 H), 9,81 (s, 1 H).
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74d. N-(4-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3, 2-dioxaborolan-2-il )fenil)-4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamida

En un recipiente de 10 mL se agreg6 4,4,4',4',5,5,5',5"-octametil-2,2'-bi(1,3,2-
dioxaborolano) (0,441 g, 1,74 mmol), N-(5-bromo-4-cloro-2-metilfenil)-4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamida (0,5 g, 1,16 mmol) y KOAc (0,341 g, 3,47 mmol) en dioxano (80 mL)
para proporcionar una suspension incolora. Se insuflo nitrégeno durante 20 min y se agfegé
Pd(PPh3)4(0,134 g, 0,12 mmol). La reaccién se agité a 115 °C en un microondas durante 5h.
Después de concentrarse bajo presion reducida, el producto bruto se purificé mediante ISCO
MPLC (0-5% de MeOH en DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. "H NMR
(DMSO-de) 8 1,07 (s, 6 H), 1,16 (s, 6 H), 2,22 (s, 3 H), 5,28 (5, 2 H), 7,16 (d, 2 H), 7,36 (s, 1
H),7,54 (d, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,63 (m, 1 H), 7,85 (m, 1 H), 7,96 (m, 2 H), 8,60 (d, 1 H),
9,82 (s, 1 H).

74e. N-[4-cloro-2-metil-5-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)fenil ]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

Enun recipienfe de 10 mL se agregé N-(4-cloro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida (0,15 g, 0,31 mmol), 2-bromo-1-
metil-1H-imidazol (0,076 g, 0,47 mmol) y KOAc (0,077 g, 0,78 mmol) en dioxano (3,0 mL)
para proporcionar una suspension marroén. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (1,0
mL). Se insufl6 nitrégeno durante 20 min y se agregé Pd(PPhs), (0,036 g, 0,03 mmol). La
reaccion se calentd utilizando un microondas a 130 °C durante 2h. Después de concentrarse al
vacio, el residuo se diluy6 con MeOH (0,5 mL) y DMSO (0,5 mL). La solucién se filtré y se
purificé mediante Gilson HPLC (5-80% de MeCN/0,1% de TFA en agua) para proporcionar
el compuesto del titulo (0,019 g, 14% de rendimiento). '"H NMR (DMSO-dg) 6 2,38 (s, 3 H),
3,72 (s, 3 H), 5,33 (s, 2 H), 7,19 (d, 2 H), 7,46 (m, 1 H), 7,62 (d, 1 H), 7,76 (s, 1 H), 7,95 (m,
6 H), 8,65 (d, 1 H), 10,04 (s, 1 H). MS (M+H") = 433.
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Los siguientes Ejemplos 75-77 se prepararon de manera similar al Ejemplo 83
utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:
MS
Ej. Nombre MW | (M+H") 'H NMR (6 ppm)
2,31 (s, 3 H), 3,92 (s, 3 H), 5,34 (s, 2 H),
7,19 (d, 2 H), 7,44 -7,52 (m, 1 H), 7,60 -
metil-1H-imidazol-4-
75 _ ) ) 432,91 433 17,68 (m, 2 H), 7,78 (s, 1 H), 7,94 - 8,04
i)fenil]-4-(piridin-2-
(m, 3 H), 8,12 (s, 1 H), 8,66 (d, 1 H), 9,19
(s, 1 H), 9,98 (s, 1 H)
2,37 (s, 3 H), 5,34 (s, 2 H), 7,20 (d, 2 H),
N-[4-cloro-5-(1H-
7,43 - 7,51 (m, 1 H), 7,63 (d, 1 H), 7,73
imidazol-2-il)-2-
76 ] 418,88 419 (s, 1 H), 7,86 - 7,91 (m, 3 H), 7,93 - 8,04
metilfenil}-4-(piridin-2-
(m, 3 H), 8,66 (d, 1 H), 10,04 (s, 1 H),

IN-[4-cloro-2-metil-5-(1-

ilmetoxi)benzamida

ilmetoxi)benzamida
14,85 (brs, 2 H)
N-[4-cloro-5-(1,2- 2,30 (s, 3 H), 2,63 (s, 3 H), 3,80 (s, 3 H),
dimetil-1H-imidazol-4- 15,34 (s, 2 H), 7,19 (d, 2 H), 7,47 (m, 1 H),
77 il)-2-metilfenil]-4- | 446,94 447 7,63 (m, 2 H), 7,77 (s, 1 H), 7,97 (m, 3
(piridin-2- H), 8,07 (s, 1 H), 8,65 (d, 1 H), 9,98 (s, 1
ilmetoxi)benzamida H)

Ejemplo 78
N-{5-[5-(Hidroximetil)-1-metil-1H-imidazol-4-il]-2-metilfenil } -4-(piridin-2-

ilmetoxi)benzamida

78a. N-(3-(5-Formil-1-metil-1H-imidazol-4-il)-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

En un recipiente de 10 mL se agregé 4cido 4-metil-3-(4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamido)fenilborénico (0,5 g, 1,38 mmol) , 4-bromo-1-metil-1H-imidazol-5-
carbaldehido (0,326 g, 1,73 mmol) y K,CO; (0,477 g, 3,45 mmol) en dioxano (3 mL) para
proporcionar una suspension blanca. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (1,0mL). Se
insufl6 gas nitrogeno durante 20 min y se agregé Pd(PPh;)s (0,160 g, 0,14 mmol). La reaccion
se calent6 en un horno de microondas a 130 °C durante 2,5h. La reaccién se concentrd al

vacio y el residuo se combiné con MeOH (10 mL) y gel de silice (2 g). El solvente se elimind
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al vacio y el solido se purificé mediante ISCO MPLC (0-8% de MeOH/DCM) para q/
proporcionar el compuesto del titulo. MS (M+H") = 427.

78b. N-{5-[5-(Hidroximetil)-1-metil-1H-imidazol-4-il]-2-metilfenil}-4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamida

En un recipiente de fondo redondo de 20 mL se disolvidé N-(5-(5-formil-1-metil-1H-
imidazol-4-il)-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida (0,10 g, 0,23 mmol) en MeOH
(2,0 mL) para proporcionar una solucion incolora. La solucion se enfrid con un bafio de agua
helada y se enfrid a 0 °C. Se agregd NaBH, (8,87 mg, 0,23 mmol) a la solucion. La reaccion
se agit6 a 0 °C durante 2h. Se agrego agua (0,5 mL) a la solucion. Después de agitarse durante
0,5h y concentrarse al vacio, el residuo se diluydé con MeOH (1 mL). La solucion se filtro y se
purificé mediante Gilson HPLC (5-80% de MeCN/0,1% de TFA en agua) para proporcionar
el compuesto del titulo (0,057 g, 57% de rendimiento). '"H NMR (DMSO-dg) 6 2,31 (s, 3 H),
3,93 (s, 3 H), 4,63 (s, 2 H), 5,37 (s, 2 H), 7,19 (d, 2 H), 7,47 (m, 3 H), 7,68 (m, 2 H), 8,01 (m,
3 H), 8,67 (m, 1 H), 9,22 (s, 1 H), 9,97 (s, 1 H); MS (M+H") = 429.

El siguiente Ejemplo 79 se prepar6 de manera similar al Ejemplo 78 utilizando
materiales de partida disponibles comercialmente:
MS
Ej. Nombre MW  |[(M+H) "H NMR (5 ppm)

) o 2,21 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H), 3,93 (s, 3 H),

N-(5-(5-(hidroximetil)-1-

) o i 4,44 (s, 2 H), 5,32 (s, 2 H), 7,17 (d, 2 H),
metil-1H-imidazol-4-il)-
79 L o 442,51 443 7,32 (d,2H),7,45(dd, 1 H), 7,61 (d, 1
2,4-dimetilfenil)-4-(piridin-

H), 7,95 (m, 3 H), 8,64 (d, 1 H), 9,21 (s,

1 H), 9,85 (s, 1 H), 14,72 (br s, 1 H)

2-ilmetoxi)benzamida

Ejemplo 80
N-(2-Metil-5-{1-metil-5-[(metilamino)metil]-1 H-imidazol-4-il} fenil)-4-(piridin-2-

ilmetoxi)benzamida

A una mezcla de metanamina (0,32 mL, 2M en MeOH), (N-(5-(5-formil-1-metil-1H-
imidazol-4-il)-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida (0,18 g, 0,42 mmol) en MeOH
(2 mL) y 4cido acético (0,048 mL) se agregé triacetoxiborohidruro de sodio (0,313 g, 1,48
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mmol) a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente [)/ ({
durante la noche. Después de concentrarse al vacio, el producto bruto se purificé utilizando
Gilson HPLC (MeCN/0,1% de TFA en agua) para proporcionar el compuesto del titulo (0,091

g, 49% de rendimiento). 'H NMR (DMSO-de) § 2,34 (s, 3 H), 2,55 (brs, 3 H), 4,10 (s, 3 H),

4,47 (brs,2 H), 5,42 (s, 2 H), 7,21 (d, 2 H), 7,50 (m, 2 H), 7,61 (m, 1 H), 7,77 (m, 2 H), 8,10

(m, 3 H), 8,73 (d, 1 H), 9,35 (s, 1 H), 9,80 ( brs, 2 H), 10,13 (s, 1 H); MS (M+H") = 442.

Ejemplo 81
N-[2-Metil-5-(4-fenil-1H-imidazol-2-il)fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

81a. N-(5-Ciano-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

En un recipiente de fondo redondo de 250 mL se disolvié hidrocloruro del 4cido 4-
(piridin-2-ilmetoxi)benzoico (6,0 g, 22,58 mmol) en DCM (25 mL) para proporcionar una
solucidn incolora. Se agregdé SOCI; (8,24 mL, 112,91 mmol) y la reaccion se agit6 a
temperatura ambiente durante 3h. La evaporacion al vacio cloruro de 4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzoilo, que se diluy6 con piridina (25 mL). A la mezcla de reaccion se agregé 3-
amino-4-metilbenzonitrilo (2,98 g, 22,58 mmol) y la reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante la noche. Después de concentrarse al vacio, el residuo sélido se diluyé con NaHCOs;
sat.(50 mL) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 0,5h. La mezcla se filtré y el
solido se trituré con MeOH (50 mL) durante 0,5h. El filtrado proporcioné el compuesto del
titulo. '"H NMR (DMSO-dg) 6 2,33 (s, 3 H), 5,45 (s, 2 H), 7,21 (m, 2 H), 7,49 (d, 1 H), 7,63
(dd, 1 H), 7,68 (t, 1 H), 7,83 (m, 2 H), 8,01 (m, 2 H), 8,22 (m, 1 H), 8,77 (d, 1 H), 10,00 (s, 1
H).

81b. N-(5-Carbamimidoil-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

A un recipiente de fondo redondo de 100 mL se agregé NH4Cl (2,337 g, 43,68 mmol)
en tolueno (100 mL) para proporcionar una suspensioén incolora. La mezcla se enftié a 0 °C y
se agrego por goteo trimetilaluminio (21,84 mL, 2 M en tolueno). Después de la adicion, la
reaccion se dejé calentar a temperatura ambiente y la reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 2h. Se agreg6 N-(5-ciano-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida
(3,0 g, 8,74 mmol) y la reaccion se calentd hasta 108 °C durante 20h. La mezcla de reaccion
se enfri6 a temperatura ambiente y se verti6 en gel de silice (20 g) y cloroformo (40 mL). La

mezcla se agit6 durante 10 min y se filtr6. La torta de filtrado se lavé con MeOH (100 mL). El
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filtrado se concentré y se agregé DCM (100 mL) al residuo. El filtrado proporciond un
precipitado blanco que se purificé mediante ISCO MPLC (20% de MeOH/DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo. "H NMR (DMSO-dg) 6 2,34 (s, 3 H), 5,29 (s, 2 H), 7,18
(m, 2 H), 7,37 (m, 1 H), 7,54 (n, 2 H), 7,64 (dd, 1 H), 7,86 (m, 2 H), 8,00 (m, 2 H), 8,60 (d, 1
H), 9,05 (s, 2 H), 9,33 (s, 2 H), 10,00 (s, 1 H). MS (M-H") = 359.

81c. N-/. 2-Metil-5-(4—fenil-1 H-imidazol-2-il)fenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

En un recipiente de 20 mL se disolvié KHCOs (0,050 g, 0,50 mmol) en agua (0,500
mL) para proporcionar una solucién incolora. La mezcla de reaccion se diluy6 con THF (2,0
mL). A la solucidn se agregé hidrocloruro de N-(5-carbamimidoil-2-metilfenil)-4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzamida (0,1 g, 0,25 mmol). La mezcla de reaccién se calenté hasta 75 °C durante
5 min y se agreg6 lentamente 2-bromo-1-feniletanona (0,050 g, 0,25 mmol) en THF (1 mL)
durante 5 min a 75 °C. La reaccidn se agit6 a 75 °C durante 30 min. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la solucion se concentré al vacio y el producto bruto se purificé
mediante Gilson HPLC (5-85% de MeCN/10 mM de NH4OAc en agua) para proporcionar el
compuesto del titulo (0,018 g, 16% de rendimiento). '"H NMR (DMSO-dg) $ 2,27 (brs, 3 H),
5,30 (brs, 2 H), 7,18 (d, 3 H), 7,38 (brs, 4 H), 7,56 (d, 1 H), 7,75 (brs, 1 H), 7,86 (d, 4 H),
8,02 (d, 3 H), 8,61 (s, 1 H), 9,90 (s, 1 H), 12,63 (brs, 1 H). MS (M+H") = 461.

Los siguientes Ejemplos 82-87 se prepararon de manera similar al Ejemplo 81

utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW  [(M+H) 'H NMR (8 ppm)
2,30 (s, 3 H), 5,37 (s, 2 H), 7,20 (d, 2 H),
N-{2-metil-5-[4-(1,3-tiazol-
. ) 7,45 (d, 1 H), 7,53 (dd, 1 H), 7,69 (4, 1
2-il)-1H-imidazol-2- ,
82 . ) 467,55 468 H), 7,74 (d, 1 H), 7,87 (dd, 1 H), 7,90 (d,
il}fenil }-4-(piridin-2-
) 1 H), 8,06 (m, 5 H), 8,70 (d, 1 H), 9,96
ilmetoxi)benzamida
(s, 1 H)
N-{2-metil-5-[4-(4- 1,98 (m, 4 H), 2,35 (s, 3 H), 3,30 (m, 4
pirrolidin-1-ilfenil)-1H- H), 5,42 (s, 2 H), 6,66 (d, 2 H), 7,23 (d,
83 imidazol-2-il]fenil }-4- 529,64 530 2 H), 7,60 (m, 2 H), 7,77 (d, 3 H), 8,04
(piridin-2- (m, 4 H), 8,15 (m, 2 H), 8,74 (d, 1 H),
ilmetoxi)benzamida 10,08 (s, 1 H), 14,41 (brs, 1 H), 14,88 (
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q,

MS v
Ej. Nombre MW  |[(M+H) "H NMR (8 ppm)
br s, 1 H)
) . 2,27 (s, 3 H), 5,29 (s, 2 H), 7,18 (d, 2 H),
N-[2-metil-5-(4-piridin-3-
7,39 (m,3 H), 7,55(d, 1 H), 7,82 (d, 1
1l-1H-imidazol-2-il)fenil]-
84 o 461,52 462 [H), 7,87 (m, 2 H), 8,01 (m, 3 H), 8,18 (d,
4-(piridin-2-
1 H), 8,41 (d, 1 H), 8,61 (d, 1 H), 9,06
ilmetoxi)benzamida
(d, 1 H), 9,90 (s, 1 H)
1,19 (t, 3 H), 2,23 (s, 3 H), 2,50 (m, 2
H), 5,29 (s, 2 H), 6,80 (m, 1 H), 7,17 (d,
N-[5-(4-etil-1H-imidazol-2-
) o o 2 H), 7,30 (d, 1 H), 7,37 (dd, 1 H), 7,55
85 |il)-2-metilfenil]-4-(piridin-| 412,49 413
(d, 1 H), 7,68 (m, 1 H), 7,86 (m, 2 H),
2-ilmetoxi)benzamida
7,99 (d, 2 H), 8,60 (d, 1 H), 9,83 (s, 1
H), 12,14 (brs, 1 H)
1,25 (s, 9 H), 2,23 (s, 3 H), 5,29 (s, 2 H),
N-[5-(4-terc-butil-1H- 6,86 (s, 1 H), 7,17 (m, 2 H), 7,31 (d, 1
imidazol-2-il)-2-metilfenil]- H), 7,37 (dd, 1 H), 7,55 (d, 1 H), 7,68
86 o 440,54 441
4-(piridin-2- (m, 1 H), 7,86 (m, 2 H), 7,99 (m, 2 H),
ilmetoxi)benzamida 8,60 (d, 1 H), 9,87 (brs, 1 H), 12,09 ( br
s, 1 H)
0,86 (m, 2 H), 1,02 (m, 2 H), 2,00 (m, 1
N-[5-(4-ciclopropil-1H- H), 2,33 (s, 3 H), 5,36 (s, 2 H), 7,21 (d, 2
imidazol-2-il)-2-metilfenil}- H), 7,53 (m, 3 H), 7,68 (d, 1 H), 7,89
87 o 424,50 425 ‘
4-(piridin-2- (dd, 1 H), 8,03 (d, 3 H), 8,09 (s, 1 H),
ilmetoxi)benzamida 8,68 (d, 1 H), 10,01 (s, 1 H), 14,58 (brs,
2 H)
Ejemplo 88

N-{5-[4-(Hidroximetil)-1H-imidazol-2-il]-2-metilfenil } -4-( piridin-2-ilmetoxi)benzamida
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metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida (0,15 g, 0,38 mmol), dihidroxiacetona 0,170 g,

En un recipiente de 10 mL se agregé hidrocloruro de N-(5-carbamimidoil-2-

1,89 mmol) y NH4OH (2 mL) para proporcionar una suspensién amarilla. La mezcla de
reaccion se diluy6 con THF (2 mL) y la mezcla se torné transparente. La reaccion se calentd
hasta 80 °C durante 1,5h. Después de eliminar del solventes bajo presion reducida, el producto
bruto se purificé mediante Gilson HPLC (5-75% de MeCN/0,1% de TFA en agua) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,072 g, 46% de rendimiento). "H NMR (DMSO-d¢) 6
2,34 (s,3 H), 4,57 (s, 2 H), 5,36 (s, 2 H), 7,21 (d, 2 H), 7,50 (m, 1 H), 7,56 (d, 1 H), 7,66 (m,
2H), 7,90 (d, 1 H), 8,01 (m, 3 H), 8,15 (s, 1 H), 8,67 (d, 1 H), 10,01 (s, 1 H), 14,72 (m, 2 H).
MS (M+H") = 415.

Ejemplo 89
N-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil]-4-[( 4-morfolin-4-ilpiridin-2-il)metoxilbenzamida

89a. Acido 4-((4-cloropiridin-2-il)metoxi)benzoico

En un recipiente de fondo redondo de 50 mL se disolvié (4-cloropiridin-2-il)metanol
(4,6 g, 32,04 mmol) y cloruro de tosilo (6,72 g, 35,24 mmol) en DCM (10 mL) para
proporcionar una solucion incolora. Se agregé a la mezcla TEA (8,93 mL, 64,08 mmol) y
DMAP (0,05 g). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 0,5h y se lavo con
NH4Cl sat (20 mL). La capa orgénica se secd (Na,SQ,), se filtré y concentrd para
proporcionar (4-cloropiridin-2-il)metil 4-metilbencenosulfonato bruto. A este producto se
agrego 4-hidroxibenzoato de metilo (3,07 g, 20,15 mmol), K,CO; (11,14 g, 80,60 mmol) y
MeCN (100 mL). La reaccion se agité a 80 °C durante 4h. El solvente se eliminé bajo presion
reducida y al residuo se agregé agua (50 mL) y EtOAc (100 mL). La capa acuosa se extrajo
con EtOAc (2 X 50 mL) y las capas organicas combinadas se secaron (Na;SQq4) y
concentraron para proporcionar 4-((4-cloropiridin-2-il)metoxi)benzoato de metilo bruto. A
este material se agregé LiOH (0,828 g, 34,57 mmol) y MeOH (100 mL). La mezcla de
reaccion se calent6 hasta 70 °C durante la noche y el solvente se eliminé bajo presion
reducida. El residuo se diluyé con agua (50 mL) y se agregd por goteo HCI concentrado
(12N) para ajustar el pH a 1. El precipitado se recogié por filtracién para proporcionar el
compuesto del titulo. 'H NMR (DMSO-dg) 6 5,28 (s, 2 H), 7,14 (d, 2 H), 7,54 (dd, 1 H), 7,66
(d, 1 H), 7,91 (d, 2 H), 8,58 (d, 1 H), 12,69 ( brs, 1 H).
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89b. 5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilanilina /Z§
En un recipiente de 10 mL se agregé 2-bromo-1H-imidazol (1,891 g, 12,87 mmol), 2-
meti1-5-(4,4,5,5-tetrametil-l,3,2-dioxaborolan-2—il)anilina (2,0 g, 8,58 mmol) y Cs,CO; (5,6
g, 17 mmol) en dioxano (6,0 mL) para proporcionar una suspension incolora. La mezcla de
reaccion se diluy6 con agua (1,5 mL). Después de insuflarse nitrégeno durante 20 min, se
agrego Pd(PPhs)4 (1,487 g, 1,29 mmol). La reaccion se calenté a 110 °C en un horno de
microondas durante 50h. Los solventes se eliminaron bajo presion reducida y el residuo se
purificé mediante ISCO MPLC (10% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del
titulo. MS (M+ H) = 174.

89¢c. N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((4-cloropiridin-2-il)metoxi)benzamida

En un recipiente de fondo redondo de 50 mL se agregé 4cido 4-((4-cloropiridin-2-
il)metoxi) benzoico (1,522 g, 5,77 mmol) en SOCI, (10 mL) para proporcionar una
suspension incolora. La reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 2h y la mezcla se
torno transparente. Después de concentrarse al vacio, se agrego piridina (15 mL) y 5-(1H-
imidazol-2-il)-2-metilanilina (1,0 g, 5,77 mmol) al residuo. Después de agitar a temperatura
ambiente durante 0,5h, la reaccion se calenté a 65 °C durante 2h. Después de concentrarse al
vacio, al residuo se agregé NaHCOs sat.(5 mL) y la solucién se extrajo con DCM (2 X 10
mL). Las fases orgéanicas se combinaron, se secaron (NazS0y4) y concentraron al vacio. El
producto bruto se purificé mediante ISCO MPLC (10% de MeOH/DCM) para proporcionar el
compuesto del titulo. MS (M+H") = 419.

89d. N-[5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil]-4-/ (4-morfolin-4-ilpiridin-2-il)metoxi]benzamida

En un recipiente de 10 mL se disolvié N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil )-4-((4-
cloropiridin-2-il)metoxi)benzamida (0,02 g, 0,05 mmol) y morfolina (0,017 g, 0,19 mmol)
para proporcionar una solucion incolora. La reaccidn se agité a 160 °C durante 3h bajo
condiciones de microondas. Después de que la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente, la mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificé mediante Gilson HPLC
(MeCN/0,1% de TFA en agua) para proporcionar el compuesto del titulo (0,020 g, 89% de
rendimiento). '"H NMR (DMSO-d) $2,34 (s, 3 H), 3,74 (d, 8 H), 5,34 (s, 2 H), 7,22 (m, 3 H),
7,47(d, 1 H), 7,57 (d, 1 H), 7,80 (s, 2 H), 7,93 (s, 1 H), 8,08 (d, 2 H), 8,14 (s, 1 H), 8,32 (d, 1
H), 10,11 (s, 1 H), 14,87 (br s, 1 H). MS (M+H") = 470.
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Los siguientes Ejemplos 90-91 se prepararon de manera similar al Ejemplo 99 utilizando

materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW | (M+H") 'H NMR (O ppm)
4-({4-[4-(2- 2,33 (s, 3 H), 2,65 (s, 3 H), 3,68 (s, 3 H),
hidroxietil)piperazin-1- 5,37 (s, 2 H), 7,19 (d, 2 H), 7,32 (m, 1 H),
90 |il]piridin-2-il} metoxi)-N- 512,61 513 (7,49 (m, 2 H), 7,57 (s, | H), 7,68 (d, 1 H),
[5-(1H-imidazol-2-il)-2- 7,74 (s, 1 H), 8,01 (d, 3 H), 8,67 (brs, 1 H),
metilfenil]benzamida 9,94 (s, 1 H), 14,47 (brs, 1 H)
2,34 (s, 3 H), 3,81 (s, 3 H), 5,36 (s, 2 H),
4-[(4-cloropiridin-2-
) _ 7,02 (s, 1 H), 7,24 (d, 2 H), 7,29 (s, 1 H),
i)metoxi]-N-[2-metil-5-
91 ) o 432,91 433 17,42 (d, 1 H), 7,53 (d, 1 H), 7,59 (dd, 1 H),
(1-metil-1H-imidazol-2-
) ) 7,72 (s, 2 H), 8,04 (d, 2 H), 8,64 (d, 1 H),
il)fenil]benzamida
9,90 (s, 1 H)
Ejemplo 92

N-[5-(1H-Imidazol-2-i1)-2-metilfenil]-4-[(4-metoxipiridin-2-iDmetoxilbenzamida

En un recipiente de 10 mL se disolvié N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((4-
cloropiridin-2-il)metoxi)benzamida (0,09 g, 0,21 mmol) y metoxido de sodio (4,30 mL, 2,15
mimol) para proporcionar una solucién incolora. La reaccion se agit6 a 140 °C durante 1h
utilizando un reactor de microondas. Después de que la mezcla de reaccion se enfrié a
temperatura ambiente, la reaccion se concentro al vacio y el producto bruto se purificé
mediante Gilson HPLC (MeCN/0,1% de TFA en agua) para proporcionar el compuesto del
titulo (0,021 g, 24%). '"H NMR (DMSO-dg) § 2,35 (s,3H),4,02(s,3H), 5,43 (s,2 H), 7,24
(m, 2 H), 7,36 (m, 1 H), 7,50 (brs, 1 H), 7,57 (d, 1 H), 7,81 (s, 2 H), 7,91 (d, 1 H), 8,06 (m, 2
H), 8,13 (s, 1 H), 8,67 (d, 1 H), 10,07 (s, 1 H), 14,86 (brs, 1 H). MS (M +H) = 415.
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El siguiente Ejemplo 93 se prepar6 de manera similar al Ejemplo 92 utilizando materiales de

partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW | (M+H") "H NMR (8 ppm)

o 2,28 (s, 3 H), 3,75 (s, 3 H), 3,83 (s, 3H),
4-[(4-metoxipiridin-2-
5,22 (s, 2 H), 6,95 (mm, 2 H), 7,08 (m, 1 H),
il)metoxi]-N-[2-metil-5-(1-
93 ) 428,49 429 [7,16 (m,2 H), 7,24 (s, 1 H), 7,37 (d, 1 H),
metil-1H-imidazol-2-
7,46 (d, 1 H), 7,654 (s, 1 H), 7,98 (d, 2 H),

il)fenil]benzamida
8,40 (d, 1 H), 9,86 (s, 1 H)

En forma alternativa, los Ejemplos 92-93 se pueden preparar de la siguiente manera:

Etapa A. N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((4-cloropiridin-2-il) metoxi)benzamida
Se prepar6 de manera similar al Ejemplo 119, MS (M+H") = 419.

Etapa B. N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((4-metoxipiridin-2-il)metoxi)benzamida
Una mezcla de N-(S-(lH-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((4-cloropiridih-2-
il)metoxi)benzamida (0,812 mL, 0,41 mmol) en 15mL de metéxido de sodio 0,5M en MeOH
se agité a 80 °C durante la noche. Después de concentrarse al vacio, el residuo se purifico con
Gilson HPLC (5-55% de MeCN/0,1% de TFA en agua) para proporcionar el compuesto del

titulo como un sélido blanco (90 mg, 49,2 %).

Ejemplo 94
4-({4-[2-(Dimetilamino)etoxi]piridin-2-il} metoxi)-N-[5-(1 H-imidazol-2-il)-2-

metilfenil]lbenzamida

En un recipiente de 10 mL se disolvié N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((4-
cloropiridin-2-il)metoxi)benzamida (0,10 g, 0,24 mmol), 2-(dimetilamino)etanol (0,128 g,
1,43 mmol) y terc-butéxido de potasio (0,321 g, 2,86 mmol) en t-butanol (3 mL) para
proporcionar una suspension incolora. La reaccion se calent6 a 110 °C en un microondas
durante 2h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se concentré al vacio y el

producto bruto se purificé mediante Gilson HPLC (MeCN/0,1% de TFA en agua) para
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proporcionar el compuesto del titulo (0,027 g, 24% de rendimiento). 'H NMR (DMSO-dg)
62,34 (s, 3 H), 2,85 (d, 6 H), 3,56 (d, 2 H), 4,61 (brs, 2 H), 5,40 (s, 2 H), 7,23 (d, 2 H), 7,30
(brs, 1 H), 7,44 (brs, 1 H), 7,57 (d, 1 H), 7,80 (s, 2 H), 7,94 (d, 1 H), 8,06 (d, 2 H), 8,14 (s,
1 H), 8,65 (brs, 1 H), 10,09 (s, 1 H), 10,63 (brs, 1 H), 14,88 (brs, 1 H). MS (M+H") = 472.

Los siguientes Ejemplos 95-96 se prepararon de manera similar al Ejemplo 94

utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW |[(M+H") 'H NMR (5 ppm)
1,39 (d, 1 H), 1,71 (d, 1 H), 1,80 ( br s, 4 H),
N-[5-(1H-imidazol-2- 2,34 (s, 3 H), 3,00 (m, 2 H), 3,51 (m, 4 H),
il)-2-metilfenil}-4-{[4- 4,65 (brs, 2 H), 5,39 (s, 2 H), 7,23 (d, 2 H),
95 (2-piperidin-1- 511,62 | 512 (7,30 (brs, 1 H), 7,43 (brs, 1 H), 7,57 (d, 1
iletoxi)piridin-2- H), 7,81 (s, 2 H), 7,92 (d, 1 H), 8,06 (d, 2 H),
ilJmetoxi}benzamida 8,13 (s, 1 H), 8,64 (brs, 1 H), 10,08 (s, 1 H),
10,57 (brs, 1 H), 14,88 (brs, 1 H)
N-[2-metil-5-(1-metil- 2,26 (S, 3 H), 3,73 (s, 3 H), 5,22 (s, 2 H), 6,83
- 1H-imidazol-2- (m, 1 H), 6,94 (s, 1 H), 7,03 (d, 1 H), 7,12 (m,
96 ih)fenil]-4-[(4- 490,56 | 491 WK H), 7,22 (s, 1 H), 7,31 (m, 2 H), 7,46 (m, 3
fenoxipiridin-2- H), 7,63 (s, 1 H), 7,95 (d, 2 H), 8,45 (d, 1 H),
il)metoxi]benzamida 9,84 (s, 1 H)
Ejemplo 97

4-[(4-Etoxipiridin-2-il)metoxi]-N-[2-metil-5-(1-metil-1H-imidazol-2-il)fenilIbenzamida

97a Acido 3-(4-(benciloxi)benzamido)-4-metilfenilboronico

El compuesto del titulo se prepard de manera similar a la preparacién del Ejemplo 1,
etapa c, utilizando reactivos disponibles comercialmente. '"H NMR (d3-MeOD) 6 2,31 (s, 3
H), 5,20 (s, 2 H), 7,13 (d, 2 H), 7,37 (m, 4 H), 7,48 (m, 3 H), 7,58 (s, 1 H), 7,95 (s, 2 H). MS
(M -H" = 360.

97b. 4-(Benciloxi)-N-(2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1, 3, 2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida
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En un recipiente de fondo redondo de 200 mL se coloco acido 3-(4- (L
(benciloxi)benzamido)-4-metilfenilborénico (4,0 g,1 1,1mmol) en THF (50 mL), se agregaron
4,4,4',4',5,5,5',5'-octametil-2,2'-bi(1,3,2-dioxab0rolano) (2,0 g, 7,9 mmol) y Cs,CO; (9 g, 27
mmol). Después de insuflar nitrégeno durante 20 min, se agregod Pd(PPh3)4 (0,5 g) y la mezcla
se sometid a reflujo a 110 °C durante 5h. Después de concentrarse al vacio, el residuo se
purificé mediante ISCO MPLC (10% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del
titulo. '"H NMR (DMSO-de) $1,26 (s, 12 H), 2,22 (s, 3 H), 5,18 (s,2 H), 7,12 (d, 2 H), 7,23-
7,47 (m, 7 H), 7,62 (s, 1H), 7,93 (d, 2 H), 9,72 (s, 1 H).

97c¢. 4-(Benciloxi)-N-(2-metil-5-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)fenil)benzamida

En un recipiente de fondo redondo de 200 mL se coloco 4-(benciloxi)-N-(2-metil-5-
(4,4,5,5-tetrameti1-1,3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)benzamida (4,0 g) , 2-bromo-1-metil-1H-
imidazol (2,91 g), Cs,CO; (7,35 g, 22,6 mmol) y Pd(PPhs)4 en dioxano (100 mL) y agua (50
mL). La mezcla se agité a 100 °C durante la noche bajo una atmésfera de nitrégeno. Después
de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida.
El residuo se preabsorbié sobre gel de silice (20 g) y se purificé mediante ISCO MPLC (10%
de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (3,5 g, 88% de rendimiento). 'H
NMR (CDCly) § 2,16 (s, 3 H), 3,72 (s, 3 H), 5,13 (s, 2 H), 6,96 (s, 1 H), 7,06-7,46 (m, 10 H),
7,59 (s, 1 H), 8,5 (d, 2 H), 9,09 (s, 1 H).

97d. 4-Hidroxi-N-(2-metil-5-(1-metil-1 H-imidazol-2-il)fenil)benzamida

En un recipiente a presion de 200 mL se disolvio 4-(benciloxi)-N-(2-metil-5-(1-metil-
1H-imidazol-2-il)fenil)benzamida (3,5 g, 8,82mmol) en MeOH (100 mL). A la solucién se
agrego Pd/C (0,4 g, hiumedo 10%). Se agit6 a temperatura ambiente bajo atmosfera de H; (50
psi) durante la noche. Se filtré y concentré para proporcionar el compuesto del titulo (2,6 g)
como un sélido blanco. '"H NMR (DMSO-ds) 6 2,28 (s, 3 H), 3,76 (s, 3 H), 6,87 (dd, 2 H),
6,97 (s, 1 H), 7,25 (s, 1 H), 7,36 (d, 1 H), 7,47 (m, 1 H), 7,66 (s, 1 H), 7,88 (d, 2 H), 9,72 (s, 1
H), 10,11 (s, 1 H). MS (M+H") = 308.

97e. 4-[(4-Etoxipiridin-2-il)metoxi]-N-[ 2-metil-5-(1-metil-1 H-imidazol-2-il )fenil [benzamida
En un recipiente de 10 mL se colocé 4-hidroxi-N-(2-metil-5-(1-metil-1H-imidazol-2-

ihfenil)benzamida (0,2 g, 0,65 mmol), 2-(clorometil)-4-etoxipiridina (0,112 g, 0,65 mmol) y

K>C0; (0,360 g, 2,60 mmol) en MeCN (5 mL) para proporcionar una suspension marrdn. A la
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| solucion se agregé agua (1 mL) y la reaccion se agité a 75 °C durante la noche. Después(y

enfriar la reaccion a temperatura ambiente, la mezcla se concentré al vacio y se purificd

mediante Gilson HPLC (MeCN/10 mM de NH4OAc en agua) para proporcionar el compuesto
del titulo (0,045 g, 16%). 'H NMR (DMSO-dg) § 1,40 (t, 3 H), 2,37 (s, 3 H), 3,89 (s, 3 H),
4,35(q, 2 H), 5,45 (s, 2 H), 7,23 (m, 2 H), 7,40 ( br s, 1 H), 7,59 (m, 3 H), 7,83 (m, 3 H), 8,05
(m, 2 H), 8,69 (d, 1 H), 10,09 (s, 1 H). MS (M+H") = 443.

Los siguientes Ejemplos 98-101 se prepararon de manera similar al Ejemplo 97

utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW |[(M+H) 'H NMR (8 ppm)
a4 0,34 (m, 2 H), 0,58 (m, 2 H), 1,22 (m, 1 H),
) i o 2,28 (s, 3 H), 3,76 (s, 3 H), 3,92 (d, 2 H),
(ciclopropilmetoxi)piridin
) ) 5,21 (s, 2 H), 6,92 (m, 1 H), 6,96 (s, 1 H),
98 |-2-il]metoxi}-N-[2-metil-| 468,55 | 469
) o 7,06 (d, 1 H), 7,16 (m, 2 H), 7,24 (s, 1 H),
5-(1-metil-1H-imidazol-
) i ) 7,36 (m, 1 H), 7,47 (dd, 1 H), 7,66 (s, 1 H),
2-il)fenil]benzamida
7,98 (m, 2 H), 8,38 (d, 1 H), 9,83 (s, 1 H)
4-[(4-bromo-2-
) o 9,78 (s, 1 H), 8,20 (d, 1 H), 7,99 (4, 1 H),
cianobencil)oxi]-N-[2-
' 7,82-793 (m,4 H), 7,77 (d, 1 H), 7,53 (d, 1
99 metil-5-(1-metil-1H- | 501,38 | 502
_ H), 7,43 (dd, 1 H), 7,18 (d, 1 H), 6,88 (d, 2
imidazol-2-
) ) ) H), 5,52 (s, 2 H), 3,75 (s, 3H), 2,36 (s, 3 H)
ih)fenil]benzamida
4-[(2-ciano-4-
) 14,80 (brs, 1 H), 10,04 (s, 1 H), 8,04 (m, 2
fluorobencil)oxi]-N-[2-
) H), 7,98 (dd, 1 H), 7,76 - 7,90 (m, 4 H), 7,63
100 metil-5-(1-metil-1H- | 440,48 | 441
- 7,75 (m, 1 H), 7,59 (s, 2 H), 7,22 (m, 2 H),
imidazol-2-
) _ 5,34 (s, 2 H), 3,90 (s, 3 H), 2,38 (s, 3 H)
ihfenil]benzamida
4-[(2-ciano-5- 14,84 (brs, 1 H), 10,02 (s, 1 H), 7,91 - 8,11
fluorobencil)oxi}-N-[2- (m, 3 H), 7,79 (dd, 2 H), 7,72 (d, 1 H), 7,62
101 metil-5-(1-metil-1H- | 440,48 | 441 (dd, 1 H), 7,46 - 7,57 (m, 2 H), 7,42 (td, 1
imidazol-2- H), 7,15 (d, 2 H), 5,30 (s, 2 H), 3,83 (s, 3 H),
il)fenil]benzamida 2,31 (s, 3 H)
Ejemplo 102
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N-[4-Fhioro-5—( 1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

102a. N-(5-Bromo-4-fluoro-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

En un recipiente de fondo redondo de 250 mL se colocé 4cido 4-(piridin-2-
ilmetoxi)benzoico (3,4 g, 14,7) en DCM (50 mL) para proporcionar una suspension. A la
solucién se agregé SOCl, (22,29 mL, 305,37 mmol). La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante la noche. Mediante concentracion se eliminé el SOCI, y el DCM para
proporcionar cloruro de 4-(piridin-2-ilmetoxi)benzoilo bruto. Al residuo se agrego6 5-bromo-
4-fluoro-2-metilanilina (3,0 g, 14,70 mmol), DIPEA (6,42 mL, 36,76 mmol) y DCM (60 mL)
para proporcionar una solucion negra. La reaccion se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. La concentracion bajo presion reducida proporcioné el producto en bruto, que se
purificé mediante ISCO MPLC (0-6% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del
titulo. '"H NMR (DMSO-de) 8 2,21 (s, 3 H), 5,28 (s, 2 H), 7,16 (m, 2 H), 7,36 (m, 2 H), 7,54
(d, 1 H), 7,66 (d, 1 H), 7,85 (t, 1 H), 7,95 (m, 2 H), 8,60 (d, 1 H), 9,83 (s, 1 H). MS (M+H") =
416.

102b. N-(4~Fluoro—2-metil-5—(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-di0xaborolan-2—il)fenil)-4-(piridin-Z—
ilmetoxi)benzamida

En un recipiente de fondo redondo de 500 mL se combiné 4,4.4'4'5,5,5',5'-octametil-
2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,376 g, 5,42 mmol), N-(5-bromo-4-fluoro-2-metilfenil)-4-
(piridin-2-ilmetoxi)benzamida (1,5 g, 3,61 mmol) y KOAc (1,064 g, 10,84 mmol) en dioxano
(80 mL) para proporcionar una suspension incolora. Se insuflo nitrégeno durante 20 min y se
agreg6 Pd(PPh;)4 (0,9 g, 0,78 mmol). La reaccién se agit6 a 90 °C durante la noche. Después
de concentrarse bajo presion reducida, el producto bruto se purificé mediante ISCO MPLC

(10% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (M+H") = 463.

102¢. N-[4-Fluoro-5-(1 H-imidazol-2-il)-2-metilfenil ]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

En un recipiente de 10 mL se combiné N-(4-fluoro-2-metil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)fenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida (0,30 g, 0,65 mmol), 2-bromo-1H-
imidazol (0,143 g, 0,97 mmol) y KOAc (0,159 g, 1,62 mmol) en dioxano (3 mL) para |
proporcionar una suspension negra. Se insuflé gas nitrégeno durante 20 min y se agreg0
Pd(PPh3)4(0,075 g, 0,06 mmol). La reaccidn se calentd bajo mibroondas a 130 °C durante 4h.

Después de concentrarse bajo presion reducida el residuo se disolvié con DMSO 0,5mL)y
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MeOH (1,5 mL), se filtr6 y se purificé mediante Gilson HPLC (MeCN/0,1% de TFA en agua)
para proporcionar el compuesto del titulo (2 M HCl en Et,0 se agrego6) como la sal HCI
(0,050 g, 19% de rendimiento). 'H NMR (DMSO-dg) 62,35 (s, 3 H), 5,37 (s, 2 H), 7,21 (d, 2
H), 7,53 (m, 2 H), 7,68 (d, 1 H), 7,85 (s, 2 H), 8,01 (m, 4 H), 8,68 (d, 1 H), 10,07 (s, 1 H),
14,77 (brs, 1 H). MS (M+H") = 403.

Los siguientes Ejemplos 103-104 se prepararon de manera similar al Ejemplo 102

utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW (M+H") 'H NMR (8 ppm)
N-[4-fluoro-2-metil-5- 2,20 (s, 3 H), 2,31 (s, 3 H), 5,29 (s, 2 H), 7,14
(2-metil-1H-imidazol-4- (m, 3 H), 7,29 (brs, 1 H), 7,37 (m, 1 H),
103 | . 416,45 417
il)fenil]-4-(piridin-2- 7,55 (d, 1 H), 7,87 (m, 2 H), 7,97 (d, 2 H),
ilmetoxi)benzamida 8,60 (d, 1 H), 9,77 (s, 1 H), 11,97 (s, 1 H)

N-(5-(1,2-dimetil-1H-
imidazol-4-il)-4-fluoro-
104 430,49 431 -
2-metilfenil)-4-(piridin-

2-ilmetoxi)benzamida

Ejemplo 105
N-[2-cloro-5-(1H-imidazol-2-il)fenil]-4-( piridin-2-ilmetoxi)benzamida

105a. Acido 4-cloro-3-(4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamido)fenilborénico

En un recipiente de fondo redondo de 250 mL se disolvié 4cido 3-amino-4-
clorofenilborénico (1,03 g, 6,01 mmol), hidrocloruro del 4cido 4-(piridih-2-ilmetoxi)benzoico
(1,597 g, 6,01 mmol) y DIPEA (2,099 mL, 12,02 mmol) en DMF (15 mL) para proporcionar
una solucion incolora. Se agregd HATU (2,399 g, 6,31 mmol) a temperatura ambiente. La
reaccion se calento hasta 80 °C durante Sh. Después de enfriar a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccién se diluyé con agua (200 mL). El precipitado se recogio por filtracién y se

lavé con NaHCOj sat.(100 mL) para proporcionar el compuesto del titulo. MS (M+H") = 383.
105b. N-[2-Cloro-5-(1 H-imidazol-2-il)fenil |]-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida
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ilmetoxi)benzamido)fenilborénico (0,17 g, 0,44 mmol), 2-bromo-1H-imidazol (0,131 g, 0,89

En un recipiente de 10 mL se combiné acido 4-cloro-3-(4-(piridin-2-

mmol) y KOAc (0,109 g, 1,11 mmol) en dioxano (4 mL) para proporcionar una suspension
incolora. La mezcla de reaccion se diluy6 con agua (1,0 mL). Se insuflé gas nitrégeno durante
20 min y se agreg6 Pd(PPh3)4 (0,051 g, 0,04 mmol). La reaccién se calenté hasta 115 °C
durante 3,5h bajo condiciones de microondas. Después de concentrarse al vacio, el residuo se
purificé mediante Gilson HPLC (MeCN/0,1% de TFA en agua). Al producto purificado se
agregd MeOH (1 mL) y HCl en Et,0 (2 M, 0,5 mL) que seguido de la concentracion al vacio
proporciond la sal HCI del compuesto del titulo (0,014 g, 8% de rendimiento). '"H NMR
(DMSO-d¢) 6 5,29 (s, 2 H), 7,06 (brs, 1 H), 7,18 (d, 2 H), 7,26 (brs, 1 H), 7,39 (d, 1 H),
7,55 (d, 1 H), 7,62 (d, 1 H), 7,85 (m, 2 H), 8,00 (d, 2 H), 8,14 (d, 1 H), 8,60 (d, 1 H), 10,01 s,
1 H), 12,66 ( br s, 1 H). MS (M+H") = 405.

El siguiente Ejemplo 106 se prepar¢ de manera similar al Ejemplo 105 utilizando

materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW (M+H") 'H NMR (§ppm)
N-[5-(1H- 5,35 (s, 2 H), 7,23 (m, 2 H), 7,50 (m, 3 H),
bencimidazol-2-il)-2- | 7,64 (d, 1 H), 7,80 (dd, 2 H), 7,94 (m, 3 H),
106 ] o 454,92 | 455
clorofenil]-4-(piridin-2- 8,05 (m, 2 H), 8,16 (m, 1 H), 8,51 (d, 1 H),
ilmetoxi)benzamida 8,67 (brs, 1 H), 10,24 (s, 1 H)
Ejemplo 107

N-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil]-4-(piridin-2-iletini)benzamida

107a. Metil 4-(piridin-2-iletinil)benzoato

En un recipiente de fondo redondo de 200 mL se combind metil 4-bromobenzoato
(4,35 g, 20,23 mmol), 2-etinilpiridina (2,086 g, 20,23 mmol) y yoduro cuproso (0,193 g, 1,01
mmol) en DMF (28,9 mL) para proporcionar una suspensién marrén. Se agregd TEA (30 mL,
215,24 mmol). Se insufl6 nitrégeno durante 15 min y se agregd bis(trifenilfosfina)paladio

cloruro (0,426 g, 0,61 mmol). La reaccién se calentd hasta 50 °C durante la noche. Después de
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concentrarse bajo presion reducida, el residuo se diluy6 con agua (30 mL) y EtOAc (30 mL().\/%
Después de filtrarse, la capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 X 15 mL). Las capas orgénicas
combinadas se secaron (Na,SOy) y concentraron para proporcionar el producto bruto que se
purificé mediante ISCO MPLC (0-50% de EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto
del titulo. '"H NMR (DMSO-de) § 3,88 (s, 3 H), 7,46 (m, 1 H), 7,71 (d, 1 H), 7,76 (m, 2 H),
7,89 (td, 1 H), 8,02 (m, 2 H), 8,64 (d, 1 H).

107b. Acido 4-(piridin-2-iletinil) benzoico

A un recipiente de fondo redondo de 150 mL se agregé metil 4-(piridin-2-
iletinil)benzoato (1,75 g, 7,38 mmol) y LiOH (0,353 g, 14,75 mmol) en MeOH (24,59 mL)
para proporcionar una suspension blanca. Se agrego agua (1 mL) y la reaccién se calentd
hasta 60 °C durante 2h. El residuo se concentré al vacio y se diluy6 con agua (20 mL). Se
agrego lentamente HCl ac. (1N) para ajustar a 3 el pH de la solucién. El precipitado blanco se

recogio por filtracidn para proporcionar el compuesto del titulo. MS (M+H") =224,

107c. N-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil ]-4-(piridin-2-iletinil)benzamida

En un recipiente de fondo redondo de 100 mL se colocé acido 4-(piridin-2-
iletinil)benzoico (0,7 g, 3,14 mmol) y SOCl, (0,229 mL, 3,14 mmol) para proporcionar una
suspension blanca. La mezcla se calent6 hasta 60 °C durante 3h. La concentracién bajo
presion reducida proporcioné un residuo que se secé adicionalmente al vacio a 50 °C durante
2h. Al residuo se agreg6 piridina (10 mL), DCM (10 mL) y 5-(1H-imidazol-2-il)-2-
metilanilina (0,543 g, 3,14 mmol). La reaccién se calenté hasta 50 °C y se agitd durante 2h.
Luego se concentro al vacio. El residuo se diluy6 con agua (20 mL) y DCM (30 mL). La capa
acuosa se extrajo con DCM (2 X 10 mL) y las fases orgéanicas combinadas se concentraron. El
producto bruto se purificé mediante ISCO MPLC (0-7% de MeOH/DCM) para proporcionar
el compuesto del titulo (0,25 g, 21% de rendimiento). 'H NMR (DMSO-dg) 6 2,27 (s, 3 H),
7,14 (s, 2 H), 7,37 (d, 1 H), 7,46 (ddd, 4,80, 1 H), 7,76 (m, 4 H), 7,91 (m, 2 H), 8,08 (d, 2 H),
8,65 (d, 1 H), 10,14 (s, 1 H), 12,61 (brs, 1 H). MS (M+H") = 379.

Ejemplo 108
N-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil]-4-(2-piridin-2-iletil \benzamida
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En un recipiente de fondo redondo de 50 mL se disolvio N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-
metilfenil)-4-(piridin-2-iletinil)benzamida (0,06 g, 0,16 mmol) en MeOH (5,0 mL) para
proporcionar una solucion incolora. Se insufl nitrégeno durante 15 min y se agregd Pd/C
(10%, 0,05 g). Se equip6 un recipiente con un balén de hidrégeno y la reaccion se dejé en
agitacion a temperatura ambiente durante la noche. Después de filtrarse a través una
almohadilla corta de gel de silice, el producto bruto se purificé mediante Gilson HPLC (5-
75% de MeCN/0,1% de TFA en agua). Al producto puro se agrego HCl en Et;0 (0,5 mL). La
concentracion al vacio proporcioné el compuesto del titulo como su sal HCI (0,048 g, 79% de
rendimiento). "H NMR (DMSO-dg) 6 2,34 (s, 3 H), 3,18 (m, 2 H), 3,35 (d, 2 H), 7,45 (d, 2 H),
7,57 (d, 1 H), 7,80 (m, 3 H), 7,85 (d, 1 H), 7,95 (m, 3 H), 8,14 (s, 1 H), 8,36 (t, 1 H), 8,78 (d,
1 H), 10,13 (s, 1 H), 14,91 (brs, 1 H). MS (M+H") = 383.

Ejemplo 109
N-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil]-4-[( E)-2-piri_din-2-ileteni1]benzamida

A un recipiente de fondo redondo de 50 mL se agregd N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-
metilfenil)-4-(piridin-2-iletinil)benzamida (0,07 g, 0,18 mmol) en THF (9,25 mL) para
proporcionar una suspension marrén. Se agregé DIBAL-H (0,617 mL, 0,92 mmol) y la
solucién se tornd transparente. La reaccién se calento hasta 60 °C durante 3h. Después de
enfriar a temperatura ambiente, se agregaron a la reaccion agua (10 mL) y EtOAc (10 mL). La
capa acuosa se extrajo con EtOAc (2 X 5 mL) y se seco (NaSOg). Las fases organicas
combinadas se concentraron al vacio para proporcionar el producto en bruto. El producto
bruto se purificé mediante Gilson HPLC (MeCN/0,1% de TFA en agua). Las fracciones que
se recogieron se concentraron para proporcionar el compuesto del titulo (0,012 g, 17% de
rendimiento). 'H NMR (DMSO-de) 3 2,37 (s, 3 H), 7,55 (m, 3 H), 7,82 (s, 2 H), 7,91 (m, 5
H), 8,10 (m, 3 H), 8,15 (s, 1 H), 8,70 (d, 1H), 10,24 (s, 1 H), 14,86 (brs, 1 H). MS (M+H") =
381.

Ejemplo 110
N-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil}-4-(1 -piridin-2-iletoxi)benzamida

110a. 4-(1-(Piridin-2-il)etoxi)benzoato de metilo
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En un recipiente de fondo redondo de 100 mL se disolvié 1-(piridin-2-il)etanol (O,;\I
g, 7,31 mmol), TEA (1,528 mL, 10,96 mmol) y DMAP (0,045 g, 0,37 mmol) en DCM (20
mL) para proporcionar una solucién incolora. Se agrego cloruro de metanosulfonilo (0,598
mL, 7,67 mmol) y la reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante la noche. La solucion
se lav6 con agua (20 mL) y la capa orgénica se seco (NazS0y), se filtro y concentré al vacio.
El producto bruto se purificé mediante ISCO MPLC (0-5% de MeOH en DCM) para
proporcionar 1-(piridin-2-il)etil metanosulfonato. Al producto se agreg6 4-hidroxibenzoato de
metilo (0,867 g, 5,70 mmol) y K,COs (2,148 g, 15,55 mmol) en MeCN (50 mL) para
proporcionar una suspension blanca. La reaccion se calentd hasta 85 °C y se agit6 durante 2h.
Después de concentrarse al vacio, el residuo se diluy6 con agua (20 mL) y DCM (30 mL). La
capa acuosa se extrajo con DCM (2 X 15 mL) y las capas organicas combinadas se secaron
(Na;SOq4) y concentraron al vacio para proporcionar el producto bruto que se purificé
mediante ISCO MPLC (0-5% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo. 'H
NMR (DMSO-dg) § 1,62 (d, 3 H), 3,78 (s, 3 H), 5,59 (q, 1 H), 7,01 (d, 2 H), 7,31 (dd, 1 H),
7,43 (d, 1 H), 7,81 (m, 3 H), 8,57 (d, 1 H).

110b. Acido 4-(1-(piridin-2-il)etoxi)benzoico

En un recipiente de fondo redondo de 100 mL se combiné 4-(1-(piridin-2-
il)etoxi)benzoato de metilo (1,3 g, 5,05 mmol) y LiOH (0,484 g, 20,21 mmol) en MeOH (30
mL) para proporcionar una suspension blanca. La solucién se calent6 hasta 60 °C durante Sh.
Se agregd agua (10 mL) después de eliminar los solventes al vacio. La solucién se torné
transparente y el pH se ajust6 a 4 mediante la adicién de HC] 3N. El precipitado se recogid
por filtracién para proporcionar el compuesto del titulo. 'H NMR (DMSO-de) § 1,61 (d, 3 H),
5,57(q, 1 H), 6,98 (d, 2 H), 7,31 (dd, 1 H), 7,42 (d, 1 H), 7,79 (m, 3 H), 8,56 (d, 1 H), 12,61 (
brs, 1 H). |

110¢. N-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil]-4-(1 -piridin-2-iletoxi)benzamida

En un recipiente de fondo redondo de 100 mL se disolvié acido 4-(1-(piridin-2-
il)etoxi) benzoico (0,15 g, 0,62 mmol) y SOCI, (0,900 mL, 12,33 mmol) para proporcionar
una solucién incolora. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante 1h. Después de
concentrarse al vacio, el residuo solido se secd adicionalmente en un horno de vacio durante
2h para proporcionar cloruro de 4-(1-piridin-2-iletoxi)benzoilo. Al 4cido cloruro se agregd
DCM (2 mL), piridina (5 mL) y 5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilanilina (0,107 g, 0,62 mmol). La
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reaccion se calenté hasta 50 °C y se agité durante 2h. Después de concentrarse al vacio, el
producto bruto se purificé mediante Gilson HPLC (MeCN/10 mM de NH4OAc en agua) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,032 g, 13% de rendimiento). '"H NMR (DMSO-dg)
81,63 (d, 3 H), 2,21 (s, 3 H), 5,61 (g, 1 H), 7,03 (d, 2 H), 7,10 (brs,2 H), 7,32 (m, 2 H), 7,45
(d, 1 H), 7,71 (dd, 1 H), 7,80 (td, 1 H), 7,90 (m, 3 H), 8,58 (d, 1 H), 9,78 (s, 1 H), 12,43 (brs,
1 H). MS (M+H") = 399,

Ejemplo 111
N-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil]-6-( piridin-2-ilmetoxi)piridina-3-carboxamida

111a. 6-(Piridin-2-ilmetoxi)nicotinato de metilo

En un recipiente de fondo redondo de 200 mL se agrego6 6-hidroxinicotinato de metilo
(1,211 g, 7,91 mmol), hidrobromuro de 2-(bromometil)piridina (2,0 g, 7,91 mmol) y K,CO;
(4,37 g, 31,63 mmol) en MeCN (30 mL) para proporcionar una suspension blanca. La
reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. El solvente se elimind bajo presién
reducida y se agreg6 agua (20 mL) y DCM (30 mL) al residuo. La capa acuosa se extrajo con
DCM (2 X 10 mL) y las fases organicas combinadas se concentraron para proporcionar el
producto en bruto, que se purificé mediante ISCO MPLC (30-100% de EtOAc/hexano) para
proporcionar el compuesto del titulo (Y1,8 g, 95% de rendimiento). '"H NMR (DMSO-dg) 6
3,80 (s,3H), 5,30 (s, 2 H), 6,44 (d, 1 H), 7,29 (dd, 1 H), 7,34 (d, 1 H), 7,78 (td, 1 H), 7,84
(dd, 1 H), 8,48 (d, 1 H), 8,66 (d, 1 H). MS (M+H") = 245.

111b. Acido 6-(piridin-2-ilmetoxi)nicotinico

En un recipiente de fondo redondo de 500 mL se combiné metil 6-(piridin-2-
ilmetoxi)nicotinato (1,36 g, 5,57 mmol) y LiOH (0,667 g, 27,84 mmol) en EtOH (25mL) para
proporcionar una suspension incolora. La reaccion se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Después de concentrarse al vacio, el residuo blanco y solido se disolvi6 en agua (15
mL) y el pH se ajusté a 6 mediante la adiciéon cuidadosa de HCI 1N. Después de agitar a
temperatura ambiente durante 15 min, la filtracion proporcioné el compuesto del titulo como

un sélido blanco. MS (M+H") = 231.

111c. N-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil []-6-(piridin-2-ilmetoxi)piridina-3-carboxamida
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En un recipiente de fondo redondo de 100 mL se combiné 4cido 6-(piridin-2-ilmetoxi)
nicotinico (0,092 g, 0,40 mmél) y SOCL, (0,674 mL, 9,24 mmol) en DCM (2 mL) para
proporcionar una suspension blanca. La reaccion se calento hasta 50 °C durante 2h yla
reaccion se hizo una solucién transparente. La concentracién bajo presion reducida
proporciond un residuo sélido, que se seco adicionalmente en un horno de vacio durante 2h
para proporcionar cloruro 6-(piridin-2-ilmetoxi)piridina-3-carbonilo. Al residuo se agrego
DCM (2 mL), piridina (2 mL) y 5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilanilina (0,08 g, 0,46 mmol). La
reaccion se calento hasta 50 °C durante 2h. Después de concentrarse bajo presion reducida, el
broducto bruto se purificé mediante Gilson HPLC (MeCN/0,1% de TFA en agua) para
proporcionar un residuo que se diluyé con MeOH (1 mL) y HCI en Et,0 (0,5M, 1 mL). La
solucién se concentré bajo presion reducida para proporcionar el compuesto del titulo (0,061
g, 34% de rendimiento) como una sal HCL. '"H NMR (DMSO-de) $2,34 (s, 3 H), 5,35 (s, 2 H),
6,53 (d, 1 H), 7,44 (d, 2 H), 7,57 (d, 1 H), 7,80 (s, 2 H), 7,91 (m, 2 H), 8,10 (s,2 H), 8,58 (br
s, 1 H), 8,76 (d, 1 H), 10,07 (s, 1 H), 14,89 ( br s, 2 H). MS (M+H") = 386.

Ejemplo 112
N-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil]-5-( piridin-2-ilmetoxi)piridina-2-carboxamida

112a. Metil 5-(piridin-2-ilmetoxi)picolinato

En un recipiente de fondo redondo de 200 mL se agregd metil 5-hidroxipicolinato
(2,092 g, 13,66 mmol), hidrobromuro de 2-(bromometil)piridina (3,46 g, 13,66 mmol) y
K>CO; (1,888 g, 13,66:mmol) en MeCN (110 mL) para proporcionar una suspension. La
reaccion se calento hasta 80 °C durante 2h. Después de concentrarse bajo presion reducida, el
residuo se diluyé con agua (20 mL) y DCM (50 mL). La capa acuosa se extrajo con DCM (2
X 30 mL) y las capas organicas combinadas se secaron (Na;S0O4) para proporcionar el
producto bruto que se purificé mediante ISCO MPLC (10% de MeOH/DCM) para
proporcionar el compuesto del titulo. 'H NMR (DMSO-dg) 6 3,85 (s, 3 H), 5,36 (s, 2 H), 7,38
(dd, 1 H), 7,60 (m, 2 H), 7,87 (td, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 8,49 (d, 1 H), 8,60 (d, 1 H).

112b. Acido 3-(piridin-2-ilmetoxi)picoinico
En un recipiente de fondo redondo de 200 mL se combiné 5-(piridin-2-
ilmetox\i)picolinato de metilo (1,66 g, 6,80 mmol) y LiOH (0,651 g, 27,19 mmol) en MeOH

(40 mL) para proporcionar una suspension incolora. La reaccién se calenté hasta 60 °C y se
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agit6 durante la noche. Después de concentrarse bajo pres1on reducida, el solido se diluyé con
agua (15 mL). A la solucion se agreg6 lentamente solucién de HCI concentrado para ajustar el
pH a 5. El precipitado se recogié por filtracién para proporcionar el compuesto del titulo. 'H
NMR (DMSO-dg) 85,36 (s, 2 H), 7,39 (dd, 1 H), 7,59 (m, 2 H), 7,87 (td, 1 H), 8,03 (d, 1 H),
8,47 (d, 1 H), 8,60 (d, 1 H).

112¢. N-[5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil [-5-(piridin-2-ilmetoxi)piridina-2-carboxamida

En un recipiente de fondo redondo de 100 mL se colocé acido 5-(piridin-2-
ilmetoxi)picolinico (0,16 g, 0,69 mmol) y SOC, (1,015 mL, 13,90 mmol) para proporcionar
una suspension blanca. La mezcla se calent6 hasta 80 °C durante 2h. La concentracién bajo
presion reducida proporcioné cloruro de 5-(piridin-2-ilmetoxi)piridina-2-carbonilo que se
seco adicionalmente en un horno de vacio durante 2h a 50 °C. Al residuo se agreg6 5-(1H-
imidazol-2-il)-2-metilanilina (0,12 g, 0,69 mmol). La mezcla de reaccion se disolvié en
piridina (2 mL) y DCM (2 mL) y la solucién se calenté hasta 50 °C y se agité durante 1h.
Después de concentrarse al vacio, el producto bruto se purificé mediante ISCO MPLC (20%
de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (0,041 g, 15% de rendimiento). 'H
NMR (DMSO-ds) §2,32 (s, 3 H), 5,40 (s, 2 H), 7,22 ( br s, 2 H), 7,39 (m, 2 H), 7,60 (d, 1 H),
7,75 (m, 2 H), 7,89 (td, 1 H), 8,15 (d, 1 H), 8,40 (s, 1 H), 8,53 (4, 1 H), 8,62 (d, 1 H), 10,18 (s,
1 H), 12,01 (brs, 1H). MS (M+H") = 386.

Ejemplo 113
N-(2,4-Dimetil-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)fenil)-5-( piridin-2-ilmetoxi)picolinamida

113a. 2,4-Dimetil-5-(1-metil-1 H-imidazol-4-il)anilina

En un recipiente de fondo redondo de 100 mL se agreg6 4,4,4'4'5,5,5',5'-octametil-
2,2'-bi(1,3,2-dioxaborolano) (1,0 g, 3,94 mmol), 5-bromo-2,4-dimetilanilina (0,525 g, 2,63
mmol) y acetato de potasio (0,773 g, 7,88 mmol) en dioxano (70 mL) para proporcionar una
suspension amarilla. Se insuflé nitrégeno durante 20 min y se agregd Pd(PPh;)4 (0,455 g, 0,39
mmol). La reaccion se calentd hasta 110 °C durante 15h. Después de que se enfrio a RT, la
mezcla se concentré bajo presion reducida. El producto bruto se purificé mediante ISCO
MPLC (0-5% de MeOH/DCM ) para proporcionar 2,4-dimeti1-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2—

dioxaborolan-2-il)anilina. En un recipiente de fondo redondo de 100 mL se combiné 2,4-
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dimetil-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3 ,2-dioxaborolan-2-il)anilina, 4-bromo-1-metil-1H-imidazol
(0,81 g, 5,03 mmol) y KOAc (0,823 g, 8,39 mmol) en dioxano (15 mL) para proporcionar una
suspension amarilla. La mezcla de reaccion se diluyé con agua (5,0 mL), se insuflé nitrégeno
durante 20 min y se agregd Pd(PPhs), (0,388 g, 0,34 mmol). La reaccion se calentd h::lsta 110
°C durante 50h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se
concentro al vacio, el residuo se preabsorbi6 sobre gel de silice y se purificé mediante ISCO
MPLC (5-20% de MeOH/DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (0,14 g,21% de
rendimiento). "H NMR (DMSO-de) § ppm 2,02 (s, 3 H), 2,23 (s, 3 H), 3,67 (s, 3 H), 4,56 (s, 2
H), 6,73 (s, 1 H), 7,11 (s, 1 H), 7,18 (s, 1 H), 7,58 (s, 1 H). MS (M+H*") = 202.

113b. N-(2,4-Dimetil-5-(1-metil-1H-imidazol-4-il)fenil)-5 -(piridin-2-ilmetoxi)picolinamida

Se prepard de manera similar al Ejemplo 112, etapa c utilizando 2,4-dimetil-5-(1-
metil-1H-imidazol-4-il)anilina para proporcionar el compuesto del titulo. "H NMR (DMSO-
de) & ppm 2,25 (s, 3 H), 2,40 (s, 3 H), 3,71 (s, 3 H), 5,39 (s, 2 H), 7,09 (s, 1 H), 7,38 (m, 2 H),
7,59 (d, 1 H), 7,70 (m, 2 H), 7,88 (m, 1 H), 8,11 (d, 1 H), 8,20 (s, 1 H), 8,50 (d, 1 H), 8,61 (d,
1 H), 10,00 (s, 1 H). MS (M+H") =414.

Ejemplo 114
N-(2-Metil-5-(1H-1,2,3-triazol-4-il)fenil)-4-( piridin-2-ilmetoxi)benzamida

114a. 5-Etinil-2-metilanilina

En un recipiente de fondo redondo de 500 mL se colocéd 5-bromo-2-metilanilina g,
0,048 mol), yoduro de cobre(I) (0,92 g, 0,005 mol) y TEA (50 mL) en DMF (50 mL). Se
insufl6 nitrégeno durante 5 min. Se agregd Pd(PPhs)s (5,6 g, 0,005 mol) ala mezcla. La
reaccion se agité a 80 °C durante la noche. La concentracién al vacio eliminé los solventes y
se agrego THF (100 mL) al residuo. Después de filtrarse, el filtrado se concentrd para
proporcionar el producto en bruto, que se purificé mediante ISCO MPLC (EtOAc y hexano)
para proporcionar el compuesto del titulo. '"H NMR (CDC13) 8 2,18 (s, 3 H), 3,03 (s, 1 H),
3,63 (s, 2 H), 6,82 (s, 1 H), 6,90 (d, 1 H), 7,00 (d, 1 H).

114b. N-(5-Etinil-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida
En un recipiente de fondo redondo de 100-mL se colocé acido 4-(piridin-2-

ilmetoxi)benzoico (2,0 g, 8,7 mmol) (que se preparé en el Ejemplo 1, etapa a-b), 5S-etinil-2-
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metilanilina (1,1 g, 8,7 mmol) y DIPEA (3,1 mL, 17,5 mmol) en DMF (20 mL). Se agrejé\é/

la mezcla HATU (3,32 g, 8,7 mmol) y la reaccién se agito a temperatura ambiente durante la
noche. La mezcla de reaccién se vertié en agua (100 mL) y la suspension se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 min. El filtrado proporciond el producto bruto como un
solido, que se suspendié en NaOH (10N, 30 mL) y MeOH (30 mL). La suspension se agité a
temperatura ambiente durante la noche. Después de filtrar y concentrar el filtrado, el residuo
solido resultante se lavé con agua (2 X 20 mL) y se secé en un horno de vacio para
proporcionar el compuesto del titulo. '"H NMR (DMSO-dg) 6 2,22 (s, 3 H), 4,10 (s, 1 H), 5,26
(s,2H), 7,12 (d, 2 H), 7,25 (m, 2 H), 7,35 (m, 1 H), 7,45 (s, 1 H), 7,52 (d, 1 H), 7,83 (m, 1
H), 7,94 (d, 2 H), 8,57 (m, 1 H). MS (M+H") = 344.

114c. N-(2-Metil-5-(1H-1,2,3-triazol-4-il)fenil )-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida

A una solucién de N-(5-etinil-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetoxi)benzamida (0,209¢g,
0,61 mmol) y yoduro de cobre(I) (5,81 mg, 0,03 mmol) en DMF (1,099 mL) y MeOH (0,122
mL) se agreg6 trimetilsilil azida (0,122 mL, 0,92 mmol). La solucién se calenté en un
microondas a 100 °C durante 12h. Después de enfriar, la reaccion se agregé-a NaHCOj sat. (1
mL) y agua (10 mL). El precipitado se recogié por filtracion y se lavé con agua. El solido se
purificé mediante ISCO MPLC (DCM a 91:8:1 DCM: MeOH: NH4OH) y mediante HPLC de
fase inversa (10-60% de MeCN/10 mM NH,OAc en agua) para proporcionar el compuesto
del titulo (0,051 g, 21,72 %). '"H NMR (DMSO-dg) 815,01 (brs, 1 H), 9,84 (s, 1 H), 8,59 (d,
1 H), 8,27 (br s, 1 H), 7,98 (d, 2 H), 7,85 (m, 2 H), 7,65 (d, 1 H), 7,54 (d, 1 H), 7,36 (m, 2 H),
7,16 (d, 2 H), 5,28 (s, 2 H), 2,24 (s, 3 H). MS (M+H") = 386.

Ejemplo 115
4-(2-Ciano-5-(4-metilpiperazin-1-il)benciloxi)-N-(2-metil-5 -(1-metil-1H-imidazol-2-

iDfenil)benzamida

Una mezcla de 4-(2-ciano-5-fluorobenciloxi)-N-(2-metil-5-(1-metil- 1 H-imidazol-2-
il)fenil)benzamida (40 mg, 0,09 mmol), 1-metilpiperazina (45,5 mg, 0,45 mmol), K,CO;
(62,8 mg, 0,45 mmol) en DMF (3 mL) se agitd a 100 °C durante 3h y después de enfriar la
reaccion se filtré y se lavo con EtOAc. El filtrado se concentré al vacio y el residuo se
purific6 con Gilson HPLC (5-50% de MeCN/0,1% de TFA en agua) para proporcionar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (25,0 mg, 49,4 %). 'H NMR (DMSO-d¢) 6 14,79
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(brs, 1 H), 11,30 (brs, 1 H), 10,02 (s, 1 H), 7,98 (m, 2 H), 7,75 - 7,87 (m, 2 H), 7,73 (d, 1
H), 7,67 (d, 1 H), 7,42 - 7,59 (m, 2 H), 7,31 (d, 1 H), 7,14 (m, 2 H), 7,06 (dd, 1 H), 5,16 (s, 2
H), 4,03 (brs, 2 H), 3,83 (s, 3 H), 3,34 - 3,49 (m, 4 H), 3,04 ( brs, 2 H), 2,72 (s, 3 H), 2,31
(s, 3 H). MS (M+H") = 521.

El siguiente Ejemplo 116 se prepard de manera similar al Ejemplo 115 utilizando

materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW [(M+H") "H NMR (5 ppm)
4-[(2-ciano-5-{[2- 11;05 (brs,1H), 10,00 (brs, 1H), 7,97 (m,
(dimetilamino)etil](met 2 H),7,79 (m, 2 H), 7,73 (brs, 1 H), 7,58 (d,
il)amino} bencil)oxi]-N- 1 H), 7,52 (brs, 2 H), 7,15 (brs, 3 H), 6,84 (
116 ) } ) ) : 522,65 | 523 ) ( ) ( )
[2-metil-5-(1-metil-1H- brs, 1 H), 5,18 (brs,2 H), 3,83 (brs, 5 H),
_ imidazol-2- 3,13 (brs, 2 H),2,97 (brs, 3 H),2,72 (brs,
ih)fenilJbenzamida 6 H), 2,31 (brs, 3 H)
Ejemplo 117

N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-( piridin-2-ilmetilamino)benzamida

117a. 5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilanilina

Una mezcla de 2-yodo-1H-imidazol (4,7 g, 24,23 mmol), hidrocloruro del cido 3-
amino-4-metilfenilborénico (4,6 g, 24,54 mmol), KOAc (7,13 g, 72,69 mmol) y Pd(PPhs),
(1,400 g, 1,21 mmol) en dioxano (30 mL) y agua (7,50 mL) se someti6é a microondas durante
0,5h a 150 °C. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se purific6é con ISCO MPLC (0-
6% de MeOH /DCM) para proporcionar un sélido marrén que se volvio a purificar con Gilson
HPLC (1-40% de MeCN/0,1% de TFA en agua) para proporcionar el compuesto del titulo
como un solido (1,800 g, 42,9 %). 'H NMR (DMSO-d¢) 6 7,85 (s, 2 H), 7,14 - 7,35 (m, 3 H),
2,26 (s, 3 H). MS (M+H") = 174, |

117b. Terc-butil4-(5-(1 H-imidazol-2-il)-2-metilfenilcarbamoil)fenilcarbamato

Una mezcla de 4cido 4-(terc-butoxicarbonilamino) benzoico (548 mg, 2,31 mmol), 5-
(1H-imidazol-2-il)-2-metilanilina (400 mg, 2,31 mmol), HATU (966 mg, 2,54 mmol) y
DIPEA (1,613 mL, 9,24 mmol) en DMF (6 mL) se agité a temperatura ambiente durante 2h.
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La temperatura se aument6 a 50°C y se agit6 durante la noche. Después de concentrarse al
vacio, el residuo se purificé con ISCO MPLC (60-100% de EtOAc/hexano a 40% de
MeOH/EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo (390 mg, 43,0 %). MS (M+H") =
393.

117¢. N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-aminobenzamida

Una mezcla de terc-butil 4-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-
metilfenilcarbamoil)fenilcarbamato (390 mg, 0,99 mmol) en HCI 4M en dioxano (6 mL,
143,99 mmol) se agit6 a temperatura ambiente durante 2h. El sélido se recogio por filtracion,
se lavo con Et,0 y se seco para proporcionar el compuesto del titulo (282 mg, 86 %). 'H
NMR (DMSO-dg) 8 9,89 (s, 1 H), 8,15 (d, 1 H), 7,99 (dd, 1 H), 7,89 (m, 2 H), 7,78 (s, 2 H),
7,54 (d, 1 H), 6,93 (m, 2 H), 2,34 (s, 3 H). MS (M+H") = 293.

117d. N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-(piridin-2-ilmetilamino)benzamida

A una mezcla de picolinaldehido (53,6 mg, 0,5 mmol), hidrocloruro de N-(5-(1H-
imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-aminobenzamida (140 mg, 0,43 mmol) en DCM (10 mL) se
agrego triacetoxiborohidruro de sodio (316 mg, 1,49 mmol) a temperatura ambiente. La
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante la noche. La mezcla se concentrd
al vacio y el residuo se purificé con Gilson HPLC (MeCN/0,1% de TFA en agua) para
proporcionar el compuesto del titulo (100 mg, 55,9 %). '"H NMR (DMSO-d¢) $ 9,80 (s, 1 H),
8,80 (d, 1 H), 8,47 (t, 1 H), 8,09 (s, 1 H), 8,00 (d, 1 H), 7,93 (d, 1 H), 7,87 (t, 1 H), 7,79 (d, 2
H), 7,62 - 7,72 (m, 2 H), 7,43 (d, 1 H), 6,70 (d, 2 H), 4,81 (s, 2 H), 2,22 (s, 3 H). MS (M+H")
=384.

El siguiente Ejemplo 118 se prepard de manera similar al Ejemplo 117 utilizando

materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW (M+H" 'H NMR (8 ppm)
14,88 (brs, 2 H), 9,64 (s, 1 H), 8,68 (d, 1 H),
N-[5-(1H-imidazol-2-il)-2- 8,22 (brs, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 7,87 (dd, 1 H),
118 | metilfenil]-4-[(1-piridin-2-| 398 |397,48|7,78 (brs, 1 H), 7,68 - 7,74 (m, 4 H), 7,64 (d,
iletil)amino]benzamida 1 H), 7,45 (d, 1 H), 6,60 (d, 2 H), 4,95 (d, 1 H),
2,22 (s, 3 H), 1,53 (d, 3 H)

109




WO 2009/027746 » PCT/GB2008/050756

Ejemplo 119
N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil }-4-((6-bromopiridin-2-il)metoxi)benzamida

119a. (6-Bromopiridin-2-il)metil 4-metilbencenosulfonato

A una mezcla de (6-bromopiridin-2-il)metanol (635 mg, 3,38 mmol) y cloruro de 4-
metilbenceno-1-sulfonilo (708 mg, 3,71 mmol) en DCM anhidro (5 mL) se agreg6 TEA
(0,941 mL, 6,75 mmol) y DMAP (5 mg, 0,04 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura
ambiente durante 30 min y se agregdé NH,Cl sat. a la mezcla. Después de extraerse con DCM
(3 x), las capas organicas combinadas se secaron sobre anhidro Na,SO,, se filtraron y
concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite marrén claro

(1156 mg, 100 %). MS (M+H") = 343,

119b. N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((6-bromopiridin-2-il)metoxi)benzamida

Una mezcla de (6-bromopiridin-2-il)metil 4-metilbencenosulfonato (1,158 g, 3,38
mmol), N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-hidroxibenzamida (350 mg, 1,19 mmol) y
K2CO5 (0,989 g, 7,16 mmol) en MeCN (20 mL) se agité a 80 °C durante la noche y se filtro,
se lavé con DCM y MeOH y se concentrd al vacio para proporcionar un residuo que se
purificé con ISCO MPLC (40-100% de EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido amarillo claro (0,475 g, 86 %). 'H NMR (DMSO-dg) 6 14,64 (brs, 1
H), 9,93 (s, 1 H), 8,04 (s, 1 H), 7,95 (m, 2 H), 7,72 - 7,88 (m, 2 H), 7,69 (s,2H),7,37-7,62
(m, 3 H), 7,13 (m, 2 H), 5,22 (s, 2 H), 2,27 (5, 3 H). MS (M+H") = 464,

Los siguientes Ejemplos 120-121 se prepararon de manera similar al Ejemplo 119

utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW |[(M+H") 'H NMR (8 ppm)
4-[(3-bromopiridin-2- 10,05 (s, 1 H), 8,61 (dd, 1 H), 8,12 - 8,25 (m,
120 il)metoxi]-N-[5-(1H- 46333 | 465 2 H), 7,90 - 8,07 (m, 3 H), 7,79 (s, 2 H), 7,56
imidazol-2-i1)-2- (d, 1 H), 7,42 (dd, 1 H), 7,19 (d, 2 H), 5,36 (s,
metilfenil]benzamida 2H),2,35(s,3 H)
4-[(3-bromopiridin-2- 15,14 (brs, 1 H), 9,83 (s, 1 H), 8,53 (dd, H),
121 |i)metoxi]-N-(5-{1-[(3-| 633,34 | 634 | 8,26 - 8,44 (m, 1 H), 8,10 (ddd, 8,08, 2 H),
bromopiridin-2- 7,87 (d, 2 H), 7,81 (s, 2 H), 7,66 (d, 1 H), 7,37
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MS v
Ej. Nombre MW |(M+H") "H NMR (3 ppm)
il)metil]-1H-imidazol- - 7,48 (m, 1 H), 7,31 - 7,37 (m, 3 H), 7,18 -
2-il}-2- 7,31 (m, 3 H), 7,01 - 7,17 (m, 3 H), 5,64 (s, 2
metilfenil)benzamida H), 5,28 (s, 2 H), 2,26 (s, 3 H)
Ejemplo 122

N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((6-( 2-hidroxietoxi)piridin-2-i)metoxi)benzamida

Un recipiente para microondas se cargd con etano-1,2-diol (0,512 mL, 9,17 mmol) y
NaH (60% en aceite mineral) (66,0 mg, 2,75 mmol). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 1h y se agregé N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((6-bromopiridin-2-
i)metoxi)benzamida (85 mg, 0,18 mmol) en DMF (1 mL). La mezcla se sometio a
condiciones de microondas durante 30 min a 150 °C, se concentr6 al vacio. El residuo se
purificé con Gilson HPLC (2-65% de MeCN/0,1% de TF A en agua). Las fracciones que se
recogieron se concentraron y se volvieron a purificar con Gilson HPLC (5-70% de MeCN/10
mM de NH4OAc en agua) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco
(5,0 mg, 6,13 %). '"H NMR (DMSO-de) $ 12,45 (brs, 1 H), 9,84 (s, 1 H), 7,99 (d, 2 H), 7,90
(d, 1 H), 7,66 - 7,82 (m, 2 H), 7,33 (d, 1 H), 7,12 - 7,25 (m, 3 H), 7,10 (d, 1 H), 6,99 (s, 1 H),
6,77 (d, 1 H), 5,18 (s, 2 H), 4,84 (t, 1 H), 4,25 - 4,31 (m, 2 H), 3,71 (q, 2 H), 2,24 (s, 3 H). MS
(M+H+) = 445.

Ejemplo 123
N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((6-metoxipiridin-2-il)metoxi)benzamida
Una mezcla de N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((6-bromopiridin-2-
il)metoxi)benzamida (90 mg, 0,19 mmol) en metéxido de sodio 0,5M en MeOH (2mL) se

sometié a condiciones de microondas durante 30 min a 150 °C. La concentracion bajo presion
reducida proporcioné un residuo que se purific con Gilson HPLC (2-85% de MeCN/0,1% de
TFA en agua) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (12,0 mg,
13,70 %). '"H NMR (DMSO-de) 8 9,95 (s, 1 H), 8,08 (d, 1 H), 8,00 (rh, 2H),7,64-785(m,5
H), 7,56 (d, 1 H), 7,20 (m, 2 H), 7,12 (d, 1 H), 6,79 (d, 1 H), 5,21 (s, 2 H), 3,86 (s, 3 H), 2,34
(s, 3 H). MS (M+H+) = 415.
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Ejemplo 124 [\’
N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((6-( 2-(dimetilamino)etoxi)piridin-2-

imetoxi)benzamida

A un recipiente para microondas se agreg6 2-(dimetilamino)etanol (0,585 mL, 5,83
mmol) y NaH (60% en aceite mineral) (62,2 mg, 1,55 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 1h y se agregd N-(5-(1H-imidazol-Z-il)-2-metilfenil)-4-((6-
bromopiridin-2-il)metoxi)benzamida (90 mg, 0,19 mmol) en DMF (1 mL) a ]la mezcla. La
mezcla se sometié a condiciones de microondas durante 30 min a 150 °C. Después de
concentrarse al vacio, el residuo se purifico con Gilson HPLC (1-50% de MeCN/0,1% de
TFA en agua). Las fracciones que se recogieron se concentraron y se volvieron a purificar con
Gilson HPLC (2-70% de MeCN/10 mM de NH4OAc en agua) para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco (30,0 mg, 32,8 %). 'H NMR (DMSO-dg) 119,85 (s, 1 H),
8,00 (d,2 H), 7,91 (s, 1 H), 7,82 (t, 1 H), 7,72 (dd, 1 H), 7,34 (d, 1 H), 7,04 - 7,24 (m, 5 H),
6,84 (d, 1 H), 5,21 (s, 2 H), 4,51 - 4,64 (m, 2 H), 3,45 (brs, 2 H), 2,82 (s, 6 H), 2,19 - 2,28
(m, 3 H). MS (M+H+) =472.

Ejemplo 125
N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-(( 6-(dimetilamino)piridin-2-il)metoxi)benzamida

Un tubo para microondas se cargé con N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((6-
bromopiridin-2-il)metoxi)benzamida (100 mg, 0,22 mmol), dimetilamina (1 mL, 2,0 mmol)
(2M en THF) en 1mL de DMF. La mezcla se someti6 a condiciones de microondas durante 30
min a 150°C. El tubo se colocé de nuevo en el microondas durante 45 min a 150°C. Después
de concentrarse al vacio, el residuo se purificé con Gilson HPLC (2% a 65% MeCN/0,1% de
TFA en agua) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (44,0 mg, 43,9
%). 'H NMR (DMSO-de) & 14,87 (brs, 2 H), 9,99 (s, 1 H), 8,07 (d, 1 H), 7,97 (m, 2 H), 7,90
(d, 1 H), 7,73 (s, 2 H), 7,67 (brs, 1 H), 7,49 (d, 1 H), 7,11 (m, 2 H), 6,76 ( br's, 2 H), 5,18 (
brs,2H), 3,07 (brs, 6 H),2,17-2,32 (m, 3 H). MS (M+H+) = 428.

Los siguientes Ejemplos 126-127 se prepararon de manera similar al Ejemplo 125

utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW |(M+H") 'HNMR (8 ppm)
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MS iy
Ej. Nombre MW |[(M+H) "H NMR (8 ppm)
} 10,06 (s, 1 H), 8,35 (d, 1 H), 7,94 - 8,14
IN-[5-(1H-imidazol-2-il)-2- (m, 3 H), 7,88 (dd, 1 H), 7,71 (s, 2 H),
metilfenil}-4-{[4-(4- 7,40 - 7,57 (m, 2 H), 7,07 - 7,29 (m, 3 H),
126 482,59 | 483
metilpiperazin-1-il)piridin- 5,29 (s, 2 H), 4,38 (brs, 2 H), 3,50 (brs,
2-1l]metoxi}benzamida 4 H), 3,12 (brs, 2 H), 2,73 (s, 3 H), 2,27
(s, 3 H)
4-{[4- 9,77 (s, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 8,05 (d, 1 H),
(dimetilamino)piridin-2- 7,91 (d, 2 H), 7,84 (d, 1 H), 7,66 (dd, 1
127 iljmetoxi}-N-[S-(IH- | 427,51 | 428 [H), 7,26 (d, 1 H), 7,09 (d, 4 H), 6,69 (d, 1
imidazol-2-il)-2- H), 6,50 (dd, 1 H), 5,04 (s, 2 H), 2,90 (s, 6
metilfenil|benzamida H), 2,17 (s, 3 H)
Ejemplo 128

N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((6-( 4-metilpiperazin-1-iDpiridin-2-

iDmetoxi)benzamida

Una mezcla de N—(S-(lH-imidazol-2-i1)—2-metilfenil)-4-((6-bromopiridin-2-
i)metoxi)benzamida (60 mg, 0,13 mmol) y 1-metilpiperazina (130 mg, 1,29 mmol) en DMF
(2,5 mL) se someti6 a condiciones de microondas durante 30 min a 160 °C. Después de
concentrarse al vacio, el residuo se purificé con Gilson HPLC (2-60% de MeCN/0,1% de
TFA en agua) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (30,0 mg, 44,6
%). 'H NMR (DMSO-de) § 14,90 (brs, 2 H), 11,05 (brs, 1 H), 9,98 (s, 1 H), 8,08 (d, 1 H),
7,86 - 8,02 (m, 3 H), 7,72 (s, 2 H), 7,60 (dd, 1 H), 7,49 (d, 1 H), 7,10 (d, 2 H), 6,84 (dd, H),
5,08 (s,2H),4,33 (d,2 H), 3,41 (d, 2 H), 3,14 - 3,29 (m, 2 H), 2,98 (d,2 H), 2,72 (d, 3 H),
2,13 -2,32 (m, 3 H). MS (M+H+) = 483.

El siguiente Ejemplo 129 se preparé de manera similar al Ejemplo 128 utilizando

materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW |[(M+H") 'H NMR (5 ppm)
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MS
Ej. " Nombre MW [(M+H") "H NMR (5 ppm)
14,83 (brs, 2 H), 9,95 (s, 1 H), 8,06 (d, 1
IN-[5-(1H-imidazol-2-il)-2- H), 7,92 - 8,01 (m, 2 H), 7,88 (dd, 1 H),
metilfenil]-4-[(6-morfolin- 7,73 (s,2 H), 7,55 (d, 1 H), 7,49 (d, 1 H),
129 469,54 | 470
4-ilpiridin-2- 7,10 (d, 2 H), 6,76 (d, 2 H), 5,08 (s, 2 H),
il)metoxi]benzamida 3,53 - 3,70 (m, 4 H), 3,32 - 3,52 (m, 4 H),
2,27 (s, 3 H)
Ejemplo 130

N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-(( S-metoxipiridin-2-il)metoxi)benzamida

130a. 5-Metoxipicolinaldehido

Una mezcla de 5-fluoropicolinaldehido (450 mg, 3,60 mmol) y metoxido de sodio
(291 mg, 5,40 mmol) en MeOH (15 mL) se agit6 a 55 °C durante la noche. La reaccién se
filtré, se lavé con MeOH, y el filtrado se concentrd al vacio para proporcionar un residuo que
se purificé con ISCO MPLC (30-45% de EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del
titulo como un aceite incoloro (326 mg, 66,1 %). 'H NMR (CDCl3) $ 9,93 (s, 1 H), 8,37 (d, 1
H), 7,90 (d, 1 H), 7,24 (dd, 1 H), 3,89 (s, 4 H).

130b. (5-Metoxipiridin-2-il)-metanol

A una mezcla de 5-metoxipicolinaldehido (326mgs, 2,36mmol) en MeOH (10 mL) se
agregé NaBHy (71,9 mg, 1,90 mmol) a 0°C. La mezcla se agit6 a 0°C durante 10 min, se
concentro al vacio y el residuo se purificé con ISCO MPLC (40-80% de EtOAc/hexano) para
proporcionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (298 mg, 90 %). '"H NMR

(CDCL) & 8,28 (d, 1 H), 7,09 - 7,27 (m, 2 H), 4,73 (s, 2 H), 3,89 (s, 3 H). MS (M+H+) = 140,

130c. N-(5-(1 H-Imidazol-2-i1)-2-meﬁlfenil)-4-((5 -metoxipiridin-2-il)metoxi)benzamida

A una mezcla de N-(S-(lH-imidazol-2-il)—2-metilfenil)-4-hidroxibenzamida (84 mg,
0,29 mmol), (5-metoxipiridin-2-il)metanol (40 mg, 0,29 mmol) y PS-trifenilfosfina (298 mg,
0,57 mmol; 1,88 mmol/g) en THF (10 mL) se agregé diazeno-1,2-dicarboxilato de (E)-

diisopropilo (0,113 mL, 0,57 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 10
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min, se filtré y se lavé con DCM. El filtrado se concentro al vacio y el residuo se purificé con
Gilson HPLC (2-75% de MeCN/0,1% de TFA en agua) para proporcionar el compuesto del
titulo como un sélido blanco (25,0 mg, 19,29 %)). 'H NMR (DMSO-dg) § 14,75 (brs, 2 H),
9,93 (s, 1 H), 8,25 (d, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 7,94 (m, 2 H), 7,84 (dd, 1 H), 7,73 (s, 2 H), 7,44 -
7,55 (m, 2 H), 7,34 - 7,44 (m, 1 H), 7,11 (m, 2 H), 5,15 (s, 2 H), 3,78 (s, 3 H), 2,27 (s, 3 H).
MS (M+H+) = 415.

Ejemplo 131
N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-( (5-( 2-hidroxietoxi)piridin-2-il)metoxi)benzamida

131a. 5-(2-Hidroxietoxi)picolinaldehido

A una mezcla de etano-1,2-diol (3,48 g, 56,0 mmol) en DCE (15 mL) se agregé NaH
(60% en aceite mineral) (0,168 8, 4,20 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 1h y se agregé 5-fluoropicolinaldehido (0,350 g, 2,8 mmol). La
mezcla se sometié a reflujo durante la noche. Se agregd agua a la mezcla y se extrajo con
DCM (3 x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre anhidro Na;SQy, se filtr6 y
concentro al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un s6lido anaranjado
(0,294 g, 62,8 %). '"H NMR (CDCl3) 6 9,93 (s, 1 H), 8,40 (d, 1 H), 7,91 (d, 1 H), 7,27 (dd, 1
H), 4,12 - 4,22 (m, 2 H), 3,96 - 4,02 (m, 2 H). MS (M+H+) = 168.

131b. 5-(2-(Terc-butildifenilsililoxi)etoxi)picolinaldehl’do

A una mezcla de 5-(2-hidroxietoxi)picolinaldehido (215 mg, 1,28 mmol) en DMF (5
mL) se agregd terc-butildifenilclorosilano (0,275 mL, 1,07 mmol) e imidazol (87 mg, 1,28
mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente. Se agregé a la mezcla una segunda
porcién de terc-butildifenilclorosilano (0,275 mL, 1,07 mmol) e imidazol (87 mg, 1,28 mmol)
y se agitd durante 1 dia. La mezcla se concentré al vacio y el residuo se purificé con ISCO
MPLC (0-30% de EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite
amarillo claro (420 mg, 97 %). MS (M+H+) = 406.

131c. (5-(2-(Terc-butildifenilsililoxi)etoxi)piridin-2-il)metanol

Se prepar6 de manera similar a (5-metoxipiridin-2-il)-metanol (Ejemplo 130, etapa b).
'H NMR (CDCls) § 8,24 (4, 1 H), 7,72 (dd, 4 H), 7,36 - 7,50 (m, 6 H), 7,10 - 7,23 (m, 2 H),
4,72 (s, 2 H), 4,15 (1,2 H), 4,03 (t, 2 H), 1,08 (s, 9-H). MS (M+H+) = 408.
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131d. N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil )-4-((5 -(2-(terc-butildifenilsililoxi)etoxi)piridin-2-
i)metoxi)benzamida

Se prepard de manera similar al Ejemplo 130, MS (M+H+) = 683.

131e. N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4—((5—(2-hidroxietoxi)piridin—Z-
iDmetoxi)benzamida

Una mezcla de N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((5-(2-(terc-
butildifenilsililoxi)etoxi)piridin-2-il)metoxi)benzamida (15 mg, 0,02 mmol) en 1M de TBAF
en THF (ImL) durante 1h. La mezcla se concentré al vacio y €l residuo se purificé con Gilson
HPLC (2-65% de MeCN/0,1% de TFA en agua) para proporcionar el compuesto del titulo
(5,0 mg, 47,3 %). '"H NMR (DMSO-de) 8 14,70 (brs, 2 H), 9,92 (s, 1 H), 8,26 (d, 1 H), 8,05
(d, 1 H), 7,93 (m, 2 H), 7,76 - 7,88 (m, 2 H), 7,74 (s, 2 H), 7,50 (d, 1 H), 7,36 - 7,47 (m, 2 H),
7,11 (m, 2 H), 5,15 (s, 2 H), 4,02 (, 2 H), 3,67 (d, 2 H), 2,28 (s, 3 H). MS (M+H+) = 445.

Ejemplo 132
N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((4-(2-hidroxietoxi)piridin-2-il)metoxi)benzamida

Un tubo para microondas se cargd con etano-1,2-diol (222 mg, 3,58 mmol) y NaH
(60% en aceite mineral) (71,6 mg, 1,79 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 1h y se agrego N-(5-(1H-imidazol-Z-il)—2-metilfenil)-4-((4-cloropiridin-2—
il)metoxi)benzamida (150 mg, 0,36 mmol) en ImL de DMF. La mezcla se sometié a
condiciones de microondas durante 30 min a 150°C. El tubo se sometié de nuevo a
microondas durante 45 min a 150°C. La mezcla se purificé con Gilson HPLC (2-
60%MeCN/0,1% de TFA en agua) para proporcionar un sélido blanco, que se volvio a
purificar con Gilson HPLC (2-50% de MeCN/10 mM de NH4OAc en agua) para proporcionar
el compuesto del titulo como un sélido blanco (20,0 mg, 12,57 %). 'HNMR (DMSO-dg)
(19,86 (s, 1 H), 8,34 (d, 1 H), 7,86 - 8,04 (m, 3 H), 7,72 (dd, 1 H), 7,52 (s, 2 H), 7,43 (d, 1 H),
7,12 (d, 2 H), 6,97 . 7,08 (m, 2 H), 6,90 (ddd, 3,16, 2 H), 5,17 (s, 2 H), 4,03 (t, 2 H), 3,66 t 2
H), 2,24 (s, 3 H). MS (M+H+) = 445.

Ejemplo 133
4-[(2-Cianofenoxi)metil]-N-[5-(1 H-imidazol-2-il)-2-metilfenillbenzamida
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133a. 4-((2-cianofenoxi)metil)benzoato de metilo /\

A una solucidn de 2-hidroxibenzonitrilo (0,717 g, 6,02 mmol), 4-
(hidroximetil)benzoato de metilo (1 g, 6,02 mmol) y trifenilfosfina (2,53 g, 9,63 mmol) en
THF (30 mL) se agreg6 lentamente una solucién de DIAD (1,872 mL, 9,63 mmol) en THF
(10 mL). La reaccién se agito durante la noche a temperatura ambiente y se concentrd al
vacio. El producto bruto se purificé mediante ISCO MPLC (20-40% de EtOAc/Hexanos) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (1,0 g, 62,2 %). '"H NMR
(DMSO-dg) 83,86 (brs, 3 H) 5,40 (brs, 2 H) 7,12 (brs, 1 H) 7,33 (brs, 1 H) 7,62 (d, 3 H)
8,02 (d, 2 H) 8,89 (brs, 1 H). MS (M+H+) 268.

133b. Acido 4-((2-cianofenoxi)metil) benzoico

Se disolvi6 4-((2-cianofenoxi)metil)benzoato de metilo (1 g, 3,74 mmol) en MeOH
(20 mL) coﬁ NaOH (15mL, 15,0 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 durante la noche a
temperatura ambiente y se concentré mediante la remocién de la MeOH. La solucién acuosa
resultante se acidific con HCl y el precipitado se filtré para proporcionar el compuesto del
titulo (0,948 g, 100 %). '"H NMR (DMSO-d¢) 8 5,39 (s, 2 H) 7,12 (t, 1 H) 7,32 (d, 1 H) 7,55 -
7,71 (m,3H) 7,77 (d, 1 H) 7,99 (d, 2 H) 12,99 (brs, 1 H). MS (M-H+), 252.

133c. N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil )-4-((2-cianofenoxi)metil)benzamida

Se diluy6 acido 4-((2-cianofenoxi)metil) benzoico (250mg, 0,99 mmol) con SOCl,
(5mL) y se agregaron algunas gotas de DMF. La reaccion se agitd durante la noche a
temperatura ambiente y luego concentré al vacio, se volvié a disolver en DCM y se concentrd
una vez mas para proporcionar cloruro de 4-[(2-cianofenoxi)metil Jbenzoilo. Al cloruro de
acido disuelto en piridina (2 mL) y DCM (2 mL), se agreg6 5-(1H-imidazol-2-il)-2-
metilanilina (171 mg, 0,99 mmol). La reaccién se agit6 durante la noche a temperatura
ambiente y se calent6 hasta 50 °C durante 4h. Después de énfriar a temperatura ambiente, la
mezcla se vertié en agua, se extrajo en EtOAc (3 x 50 mL), se lavo con salmuera y se secd
sobre Na;SQy, se filtro y concentré al vacio. El producto bruto se purifico mediante ISCO
MPLC (2-5% de MeOH/DCM) para proporcionar el producto deseado pero en estado impuro.
El residuo se volvié a purificar utilizando Gilson HPLC (5-95% de MeCN/10 mM de
NH4OAc en agua) para proporcionar el compuesto del titulo (48,0 mg, 11,90 %). 'H NMR
(DMSO-de) 8 2,26 (s, 3 H) 5,41 (s, 2 H) 7,00 (s, 1 H) 7,13 (dd, 1 H) 7,22 (s, 1 H) 7,35 (dd, 2
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H) 7,67 - 7,71 (m, 3 H) 7,76 (dd, 2 H) 7,94 (s, 1 H) 8,05 (d,2H) 10,02 (s, 1 H) 12,47 (brs, 1
H). MS (M+H+) 409. '
El siguiente Ejemplo 134 se preparé de manera similar al Ejemplo 133 utilizando

materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW |(M+H) 'H NMR (5 ppm)
2,25 (s, 3 H) 5,46 (s, 2 H) 6,93 (d, 1 H)
134 IN-[5-(1H-imidazol-2-il)-2- 6,97 - 7,05 (m, 1 H) 7,11 (brs, 2 H) 7,34
metilfenil]-4-[(piridin-2- | 384,44 | 385 {d, 1 H) 7,60 (m, 2 H) 7,67 - 7,82 (m, 2 H)
iloxi)metil]benzamida 7,93 (s, 1 H) 8,01 (m, 2 H) 8,11 - 8,26 (m,
1 H)9,99 (s, 1 H) 12,47 (brs, 1 H)
Ejemplo 135

N-(5-(1H-Imidazol-2-i])-2-metilfenil)-4-((3 -metoxipiridin-2-il)metoxi)benzamida

135a. (3-Metoxipiridin-2-il)-metanol

A un matraz cargado con 3-fluoropicolinaldehido (400 mg, 3,20 mmol) se agregd
metoxido de sodio (15 mL, 7,50 mmol) (0,5M en MeOH ). Lamezcla se agit6 a 80 °C durante
4h. La mezcla de reaccion luego se enfrié a 0°C con un baiio de hielo y se agrego a la mezcla
NaBH4 (90 mg, 2,38 mmol), se agité a 0°C durante 20 min y se agrego hielo a la mezcla.
Después de concentrarse al vacio, el residuo se purificé con ISCO MPLC (40-100% de
EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (200 mg,
45,0 %). 1HNMR(DMSO -de) 6 8,11 (dd, 1 H), 7,41 (dd, 1 H), 7,31 (dd, 1 H) 4,83 (t, 1 H),
4,54 (d, 2 H), 3,82 (s, 3 H). MS (M+H+) = 140.

135b. (3-Metoxipiridin-2-il)-metil 4-metilbencenosulfonato
Se prepar6 de manera similar a (6-bromopiridin-2-il)metil 4-metilbencenosulfonato

(Ejemplo 119, etapa). MS (M+H+) = 293.
135¢. N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((3 -metoxipiridin-2-il)metoxi)benzamida
Se prepar6 de manera similar al Ejemplo 119. 'H NMR (DMSO-de) 6 12,38 (brs, 1

H), 9,76 (s, 1 H), 8,10 (d, 1 H), 7,91 (d, 2 H), 7,84 (d, 1 H), 7,66 (dd, 1 H), 7,47 (d, 1 H), 7,35
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(dd, 1 H), 7,26 (d, 1 H), 7,08 (d, 4 H), 5,16 (s, 2 H), 3,81 (s, 3 H), 2,17 (s, 3 H). MS (M+H+)
=415,

Ejemplo 136
N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((3 -cianopiridin-2-i))metoxi)benzamida

136a. 2-(Bromometil)nicotinonitrilo

Una mezcla de 2-metilnicotinonitrilo (365 mg, 3,09 mmol), N-bromosuccinimida (660
mg, 3,71 mmol) y AIBN (20,29 mg, 0,12 mmol) en CCl, (10 mL) se agit6 a 80 °C durante 4h.
Después de concentrarse al vacio el residuo se purificé con ISCO MPLC (10-50% de
EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo como un aceite amarillo (224 mg,
36,8 %). '"H NMR CDCl;) 6 8,81 (dd, 1 H), 8,02 (dd, 1 H), 7,41 (dd, 1 H), 4,75 (s, 2 H). MS
(M+H+) = 196, 198.

136b. N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4- ((3-cianopiridin-2-il)metoxi)benzamida

Se prepar6 de manera similar al Ejemplo 98, '"H NMR (DMSO-dg) 515,06 ( brs, 2 H),
10,10 (s, 1 H), 8,88 (dd, 11 H), 8,43 (dd, 1 H), 8,16 (d, 1 H), 7,96 - 8,11 (m, 3 H), 7,78 (s, 2
H), 7,66 (dd, 1 H), 7,56 (d, 1 H), 7,21 (d, 2 H), 5,46 (s, 2 H), 2,34 (s, 3 H). MS (M+H+) =
410.

Ejemplo 137
N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((3 -morfolinopiridin-2-il)metoxi)benzamida

137a. 3-Morfolinopicolinaldehido

Una mezcla de 3-fluoropicolinaldehido (400 mg, 3,20 mmol), morfolina (557 mg, 6,39
mmol), K2COs (1.326 mg, 9,59 mmol) en DMF (3 mL) se agit6 a 80 °C durante 3h. Se agregd
a la mezcla NaHCO; sat. y se extrajo con EtOAc (3 x). Las capas orgénicas combinadas se
secaron sobre Na,SQ; anhidro, se filtraron y concentraron al vacio. El residuo se purificé con
ISCO MPLC (30-100% de EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido amarillo (400 mg, 65,1 %). MS (M+H+) = 193.

137b. (3-Morfolinopiridin-2-il-)metanol
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Una mezcla de 3-morfolinopicolinaldehido (400 mg, 2,08 mmol) en MeOH (15 mL)
se enfrio a 0°C. Se agregd NaBH, (55,1 mg, 1,46 mmol) en una porcién. La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 10 min después de lo cual se agrego a la mezcla NaOH 2N
(1mL). Después de concentrarse al vacio, el residuo se purificé con ISCO MPLC (40-100%
de EtOAc/hexano) para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (398 mg,
98 %). 'HNMR (DMSO-dg) 8,25 (d, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,29 (m, 1H), 5,00 (t, 1H), 4,56 (d,
2H), 3,78 (m, 4H), 3,89 (m, 4H). MS (M+H+) = 195.

137¢. 4-(2-(Clorometil)piridin-3-il)morfolina

A una mezcla de (3-morfolinopiridin-2-il)metanol (50 mg, 0,26 mmol), cloruro de 4-
metilbenceno-1-sulfonilo (54,0 mg, 0,28 mmol) en DCM (5 mL) se agregé TEA (52,1 mg,
0,51 mmol) y DMAP (5 mg, 0,04 mmol) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 3h. Se agregé a la mezcla NH,Cl sat. y se extrajo con DCM (2
x). Las capas organicas combinadas se secaron sobre NaySOy4 anhidro, se filtraron y

concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo. MS (M+H+) =213.

137d. N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((3 -morfolinopiridin-2-il)metoxi)benzamida

Se prepar6 de manera similar al Ejemplo 97. 'H NMR (DMSO-dg) 514,72 (brs, 2 H),
9,93 (s, 1 H), 8,32 (d, 1 H), 8,05 (d, 1 H), 7,94 (m, 2 H), 7,83 (dd, 1 H), 7,74 (s, 3 H), 7,39 -
7,57 (m, 2 H), 7,13 (m, 2 H), 5,28 (s, 2 H), 3,67 - 3,69 (m, 4 H), 2,84 - 2,98 (m, 4 H), 2,24 -
2,31 (m, 3 H). MS (M+H+) = 470.

Ejemplo 138
N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((3-( 4-metilpiperazin-1-i)piridin-2-

iDmetoxi)benzamida

138a. 4-((3-Bromopiridin-2-il)metoxi)benzoato de metilo

Se prepar6 de manera similar al Ejemplo 97, '"H NMR (CDCl3) ¢ 8,52 (dd, 1 H), 7,90 -
8,02 (m, 3 H), 7,87 (dd, 1 H), 7,13 (dd, 1 H), 6,92 - 7,03 (m, 2 H), 5,30 (s, 2 H), 3,82 (s, 3 H).
MS (M+H+) =323.

138b. 4-((3-(4-Metilpiperazin-1 -il)piridin-2-il)metoxi)benzoato de metilo
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Una mezcla de 4-((3-bromopiridin-2-il)metoxi)benzoato (360 mg, 1,12 mmol)metilo,
Pd,dbaz (205 mg, 0,22 mmol), BINAP (278 mg, 0,45 mmol), Cs,COs (728 mg, 2,23 mmol) y
1-metilpiperazina (168 mg, 1,68 mmol) en DMA (10 mL) se agit6 a 100 °C durante la noche.
Se agregd NaHCO; sat. a la mezcla y se extrajo con EtOAc (3 x). Los organicos combinados
se secaron sobre Na;SO4 anhidro, se filtraron y concentraron al vacio. El residuo se purifico
con ISCO MPLC (50-100% de EtOAc/hexano a 40% de MeOH/EtOAc) para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite marrén (245 mg, 64,2 %). MS (M+H+) = 342.

138c. Acido 4-((3-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-il)metoxi)benzoico

A una mezcla de 4-((3-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-il)metoxi)benzoato de metilo
(245 mg, 0,72 mmol) en MeOH (2,0 mL), THF (4 mL) y agua (1,0 mL) se agregé LiOH (25,8
mg, 1,08 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 4h. Se agrego a la mezcla
de reaccion LiOH adicional (180 mg) y se agitd a temperatura ambiente durante la noche. La

concentracion al vacio proporcioné el compuesto del titulo. MS (M+H+) = 328.

138d. N-(5-¢1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((3 -(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-
il)metoxi)benzamida

Una mezcla de 4cido 4-((3-(4-metilpiperazin-1-il)piridin-2-il)metoxi) benzoico (100
mg, 0,31 mmol) en SOCI, (10 mL, 137,01 mmol) se agité a reflujo durante 2h. Después de
concentrarse al vacio, el residuo se diluy6 con DCM y concentrd al vacio nuevamente para
proporcionar cloruro de 4-{[3-(4-metilpiperazin—1-il)piridin-2-il]metoxi}benzoilo. El residuo
se mezclo con 5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilanilina (52,9 mg, 0,31 mmol) y se disolvid en una
mezcla de DCM (10mL) y piridina (10mL). La mezcla se agit6 a 50°C durante 0,5h. Después
de concentrarse al vacio, el residuo se purificé con ISCO MPLC (0-90% de MeOH/EtOAc)
para proporcionar un productobrﬁto que se volvié a purificar con Gilson HPLC (5-50% de
MeCN/10 mM de NH4OAc en agua) para proporcionar el compuesto del titulo como un
solido blanco (34,0 mg, 23,07 %). 'H NMR (DMSO-ds) 510,45 (s, 1 H), 8,91 (dd, 1 H), 8,58
(d,2H), 8,51 (d, 1 H), 8,33 (dd, 1 H), 8,22 (dd, 1 H), 7,82 - 8,04 (m, 2 H), 7,56 - 7,82 (m, 4
H), 5,86 (s, 2 H), 3,57 (t, 4 H), 3,11 (d, 4 H), 2,84 (d, 6 H). MS (M+H+) = 483.

Ejemplo 139
N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((5 -morfolinopiridin-2-i))metoxi)benzamida
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139a. 5-Morfolinopicolinaldehido (\/

Un recipiente de fondo redondo de 50 mL se carg0 con una barra de agitacion
magnética y S-fluoropicolinaldehido (0,751 g, 6,0 mmol). Se agregaron MeCN (16 mL),
morfolina (1,046 mL, 12,01 mmol) y K,COs (1,659 g, 12,01 mmol) y la reaccién se calenté a
reflujo durante 4h. La reaccién luego se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, se filtré a
través Celite y concentré al vacio para proporcionar el producto bruto que se purifico
mediante ISCO MPLC (EtOAc) para proporcionar el compuesto del titulo (0,499 g, 43,2 %).
'H NMR (DMSO-de) § 9,77 (s, 1 H) 8,47 (s, 1 H) 7,77 (d, 1 H) 7,41 (d, 1 H) 3,74 (t, 4 H) 3,41
(t, 4 H). MS (M+H+) = 193,

139b. (5-Morfolinopiridin-2-il)metanol

Un recipiente de fondo redondo de 200 mL se cargo con una barra de agitacion
magnética, S-morfolinopicolinaldehido (0,499 g, 2,60 mmol) y MeOH anhidro (10,38 mL). El
recipiente se enfrié con un bafio de hielo y se agrego NaBH, (0,147 g, 3,89 mmol) en una
Unica porcién. La reaccion se colocé bajo nitrégeno, se dejo en agitacién a 0 °C durante 15
min y se agregé cuidadosamente NaOH 1N (10 mL). La mezcla resultante se agité durante 15
min a esa temperatura y se extrajo con EtOAc (3 X 30 mL). Las fases organicas combinadas
se secaron con MgSOy, se filtraron y concentraron al vacio para proporcionar el compuesto
del titulo (0,350 g, 69,4 %) como un sélido blanquecino. '"H NMR (DMSO-de) 5 8,18 (s, 1 H)
7,36 ~ 7,26 (m, 3 H) 5,20 (t, 1 H) 4,44 (d, 1 H) 3,73 (t, 4 H) 3,11 (t, 4 H). MS (M+H+) = 195.

139¢. 4-((5-Morfolinopiridin-2-il)metoxi)benzonitrilo

Un recipiente de fondo redondo de 100 mL se cargo con una barra de agitacion
magnética, (S-morfolinopiridin-2-il)metanol (269 mg, 1,38 mmol) y DMF anhidro (5,149
mL). Se agregé NaH (60% en aceite mineral) (69,2 mg, 1,73 mmol), la mezcla se dejé en
agitacion durante 15 min y se agregé 4-fluorobenzonitrilo (210 mg, 1,73 mmol). La mezcla se
dejo en agitacion durante la noche a temperatura ambiente y se agreg6 cuidadosamente NH,Cl
diluido ac. (~ 50 mL). Se agregd agua adicional (~ 50 mL) y el precipitado se recogié
mediante filtrado al vacio. La torta de filtrado se lavé con agua (~ 50 mL), se recogid y se
secd al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (355 mg, 87 %) como un so6lido
amarillo claro. "H NMR (DMSO-dg) 6 8,29 (s, 1 H) 7,76 (d, 2 H) 7,36 (s, 2 H) 7,17 (d, 2 H)
5,14 (d, 2 H) 3,73 (t, 4 H) 3,13 (t, 4 H). MS (M+H") = 296.
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139d. Acido 4-((5-morfolinopiridin-2-il)metoxi) benzoico /L
Un recipiente de fondo redondo de 100 mL se carg6 con una barra de agitacién
magnética, 4-((5-morfolinopiridin-2-il)metoxi)benzonitrilo (345 mg, 1,17 mmol), EtOH (3,70

mL), agua (0,935 mL) y NaOH (93 mg, 2,34 mmol). La mezcla se calent6 a reflujo,
agitandose durante la noche, se dejé enfriar hasta temperatura ambiente y concentré al vacio.
El s6lido bruto se suspendi6 en 10 % de HCI hasta fograr un pH de ~ 2. La mezcla se filtré y
la torta de filtrado se lavé con agua (3 X 10 mL). La torta de filtrado se recogié y se secé al
vacio para proporcionar el compuesto del titulo como la sal hidrocloruro (240 mg, 58,6 %).
'H NMR (DMSO-ds) 8 12,67 (br s 1 H) 8,35 (s, 1 H) 7,90 (d, 2 H) 7,70 - 7,62 (m, 2 H) 7,10
(d,2H) 5,25 (s, 2 H) 3,74 (t, 4 H) 3,26 (t, 4 H). MS (M+H" =315.

13%e. N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((5 -morfolinopiridin-2-il)metoxi)benzamida

Un recipiente de fondo redondo de 100 mL se cargd con una barra de agitacion
magnética, hidrocloruro del acido 4-((5-morfolinopiridin-2-il)metoxi)benzoico (83 mg, 0,24
mmol), hidrocloruro de 5-(1H-imidazol-2-i1)-2-metilanilina (49,6 mg, 0,24 mmol), DMF
(0,70 mL), DIPEA (0,250 mL, 1,42 mmol) y HATU (135 mg, 0,35 mmol). La mezcla se
calent6 hasta 50 °C en un bafio de aceite, agitandose durante 4h y se enfri6 a temperatura
ambiente. Se agregé agua (~ 50 mL) y la mezcla se extrajo con EtOAc (2 X 50 mL). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (~ 100 mL), se secaron sobre
MgSOy, se filtraron a través de un lecho de Celite y se concentraron al vacio para
proporcionar el producto en bruto, que se purificé mediante Gilson HPLC (5-55 % de
MeCN/0,1% de TFA en agua). El material se diluyé con HCl y concentré al vacio para
proporcionar la sal hidrocloruro del compuesto del titulo (55,0 mg, 45,9 %) como un sélido
blanquecino. '"H NMR (DMSO-dg) 6 10,00 (s, 1 H) 8,37 (s, 1 H) 8,13 (s, 1 H) 8,02 (d, 2 H)
7,79 -17,77 (m, 4 H) 7,55 (d, 1 H) 7,18 (d, 2 H) 5,31 (s, 2 H) 3,76 — 3,73 (m, 4 H) 3,30 — 3.27
(m, 4 H) 2,33 (s, 3 H). MS (M+H") = 470.
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Ejemplo 140

N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-(( >-morfolinopiridin-2-il)metilamino)benzamida

140a. Terc-butil 4-(5-(1 H-imidazol-2-il)-2-metilfenilcarbamoil)fenilcarbamato

Un recipiente de fondo redondo de 50 mL se cargo con una barra de agitacion
magneética, acido 4-(terc-butoxicarbonilamino)benzoico (0,300 g, 1,26 mmol), hidrocloruro de
5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilanilina (0,265 g, 1,26 mmol), DMF (3,11 mL) y DIPEA (1,104
mL, 6,32 mmol). Se agregé HATU (0,721 g, 1,90 mmol) y la reaccidn se calenté hasta 50 °C,
agitdndose durante 6h. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente, se vertié en
salmuera (~ 50 mL) y se extrajo con EtOAc (2 X 50 mL). Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron con MgSQy, se filtraron y concentraron al vacio para
proporcionar el producto bruto que se purificé utilizando ISCO MPLC (EtOAC) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,210 g, 42,3 %) como un sélido blanquecino. '"H NMR
(DMSO-de) 8 12,43 (s, 1 H) 9,82 (s, 1 H) 9,69 (s, 1H)7,94-7,89 (m, 2 H) 7,71 (d, 1 H) 7,58
(d,2H)7,32(d, 1 H) 7,19 (s, 1 H) 6,99 (s, 1 H) 2,23 (s,3 H) 1,49 (s, 9 H). MS (M+H") =
393.

140b. N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-aminobenzamida

Un recipiente de fondo redondo de 100 mL se cargo con una barra de agitacién magnética,
terc-butil 4-(5-( 1H-imidazol-2-il)-2-metilfenilcarbamoil)fenilcarbamato (200 mg, 0,51 mmol)
y HCI (4N) en dioxano (5 mL, 144 mmol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
2h'y luego concentro al vacio para proporcionar la sal hidrocloruro del compuesto del titulo
(147 mg, 88 %) como un solido blanquecino. 'H NMR (DMSO-de) 6 15,01 (brs, 1 H) 9,98 (s,
1 H) 8,14 (s, 1 H) 7,99 (d, 1 H) 7,92 (d, 2 H) 7,77 (s,2H) 7,53 (d,2 H) 7,04 (brs, 2 H) 2,32
(s, 3 H). MS (M+H") = 293.

140c. N-(5-(1 H—Imidazol—Z—il)-2—metilfenil)—4—((5-m0rfolin0piridin—2-
il)metilamino)benzamida

Un recipiente de fondo redondo de 100 mL se cargo con una barra de agitacion
magnética, hidrocloruro de N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-aminobenzamida (125
mg, 0,38 mmol), 5-morfolinopicolinaldehido (73,1 mg, 0,38 mmol) y DCM (3,80 mL). Se

agrego triacetoxiborohidruro de sodio (322 mg, 1,52 mmol) y la mezcla se dejo en agitacion
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durante 4h a temperatura ambiente antes de concentrarse al vacio. El sélido obtenido se (\'/
disolvié en DMSO (~ 3 mL) y se purificé mediante Gilson HPLC (5-75% de MeCN/0,1% de
TFA en agua) para proporcionar material puro que se traté con una solucion 4N de HCl en
dioxano (5 mL) y se concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como la sal
hidrocloruro (75 mg, 39,1 %). '"H NMR (DMSO-de) 5 10,05 (s, 1 H) 8,37 (s, 1 H) 8,13 (s, 1
H) 8,04 (d, 2 H) 7,80 - 7,74 (m, 3 H) 7,55 (d, 1 H) 7,18 (d,2H) 5,31 (s,2H) 3,75 (t, 4 H)
3,29 (brs, 4 H) 2,33 (s, 3 H). MS (M+H") = 469.

Ejemplo 141
Terc-butil 2-((4-(5-(1 H-imidazol-2-il)-2-metilfenilcarbamoil)fenoxi)metil)piperidina- 1-

carboxilato

Un recipiente de 50 mL se cargd con una barra de agitacién magnética, N-(5-(1H-
imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-hidroxibenzamida (170 mg, 0,58 mmol), 2-
(bromometil)piperidina-1-carboxilato de terc-butilo (177 mg, 0,64 mmol), K,CO; (200 mg,
1,45 mmol), MeCN (2 mL), Nal (~ 25 mg) y agua (200 pL). La mezcla se calent6 hasta 80
°C, agitandose durante 72h y se dejo enfriar hasta temperatura ambiente. La mezcla se
purificé mediante ISCO MPLC (20% de MeOH/EtOAc) para proporcionar el compuesto del
titulo (179 mg, 63,0 %) como un sélido blanquecino. '"H NMR (DMSO-dg) 6 12,44 (s, 1 H)
9,83 (s, 1 H) 7,98 (d, 2 H) 7,89 (s, 1 H) 7,70 (d, 1 H) 7,32 (d, 1 H) 7,06 (d, 2 H) 3,97 — 3,91
(m, 2 H) 2,90 - 2,88 (m, 1 H) 2,23 (s, 3 H) 1,98 — 1,62 (m, 4 H) 1,36 (s, 9 H) 0,99 — 0,82 (m,
4 H). MS (M+H") = 491.

Ejemplo 142
N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-( piperidin-2-ilmetoxi)benzamida

Un recipiente de fondo redondo de 50 mL se carg0 con una barra de agitacién
magnética, ferc-butil 2-((4-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-
metilfenilcarbamoil)fenoxi)metil)piperidina-1 -carboxilato (111 mg, 0,23 mmol), MeOH (5
mL) y HCI (4N en dioxano, 4 mL, 115,19 mmol). La mezcla se dejé en agitacion durante 2h a
temperatura ambiente antes de concentrarse al vacio para proporcionar el compuesto del titulo
(91 mg, 94 %) como su sal hidrocloruro. '"H NMR (DMSO-de) 6 14,91 (br's, 2 H) 10,04 (s, 1
H) 9,12 (brs, 1 H) 9,10 (brs 1 H) 8,12 — 7,98 (m, 3 H) 7,77 (s,2H) 7,54 (d, 1 H) 7,09 (d, 2
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H) 4,06 3,97 (m, 2 H) 3,93 (d, 1 H) 3,50 - 3,34 (m, 4 H) 2,77 (t, 2 H) 2,32 (s, 3 H) 1,86€\/
1,67 (m, 4 H). MS (M+H") = 391.

Ejemplo 143
N-(5-(1H-Imidazo]-2-i1)-2-metilfenil)-4-((1 -metilpiperidin-2-il)metoxi)benzamida

Un recipiente de fondo redondo de 50 mL se cargo con una barra de agitacion
magnética, hidrocloruro de N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-(piperidin-2-
ilmetoxi)benzamida (115 mg, 0,27 mmol), MeCN (1,5 mL) y solucion de formaldehido 0,5
mL) (en agua). La mezcla se dejé en agitacion durante 10 min y se agregd cianoborohidruro
de sodio (42,3 mg, 0,67 mmol) y la mezcla se dejo en agitacion durante 1h a temperatura
ambiente. La mezcla se concentré al vacio y se purificé mediante ISCO MPLC (20% de
MeOH/DCM) para proporcionar el material puro que se disolvié en MeOH (5 mL). Se traté
con HCI 4N en dioxano (5 mL) y se concentrd al vacio para proporcionar la sal hidrocloruro
del compuesto del titulo (101 mg, 79 %) como un sélido blanco. '"H NMR (DMSO-dg) 6 15,12
(brs, 1 H) 11,07 (s, 1 H) 10,10 (s, 1 H) 8,16 (s, 1 H) 8,07 - 8,04 (m, 3 H) 7,75 (s, 2 H) 7,53
(d, 1 H) 7,08 (d, 2 H) 4,08 — 3,93 (m, 2 H) 3,58 — 3,48 (m, 4 H) 2,79 -2,73 (m, 2 H) 2,72 (s, 3
H) 2,32 (s, 3 H) 1,88 — 1,85 (m, 2 H). MS (M+H") = 405.

Ejemplo 144

N-(5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((3 -hidroxipiridin-2-il)metoxi)benzamida

144a. 3-(T erc-butildifenilsililoxi)-2-metilpiridina

A una mezcla de 2-metilpiridin-3-ol (1 g, 9,16 mmol), terc-butilclorodifenilsilano
(3,52 mL, 13,75 mmol) en DMF (10 mL) se agregé 1H-imidazol (1,560 g, 22,91 mmol). La -
mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 20 min y después de concentrarse al vacio, el
residuo se purificé mediante ISCO MPLC (10-20% de EtOAc/hexano) para proporcionar el
compuesto del titulo como un aceite incoloro que se volvié un sélido blanco después de
reposar a temperatura ambiente durante la noche (2,33 g, 73,1 %). '"H NMR (CDCl3) 6 7,94
(dd, 1 H), 7,55 - 7,67 (m, 4 H), 7,34 - 7,42 (m, 2 H), 7,25 - 7,34 (m, 4 H), 6,59 - 6,71 (m, 1
H), 6,49 - 6,59 (m, 1 H), 2,58 (s, 3 H), 1,05 (s, 9 H). MS (M+H") = 348

144b. 2-(Bromometil)-3-(terc-butildifenilsililoxi)piridina
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Una mezcla de 3-(terc-butildifenilsililoxi)-2-metilpiridina (2 g, 5,75 mmol), 1- CL
bromopirrolidina-2,5-diona (1,178 g, 6,62 mmol), (E)-2,2'-(diazene-1,2-diil)bis(2- |
metilpropanonitrilo) (0,189 g, 1,15 mmol) en CCl4 (20 mL) se agit6 a 80 °C durante 5h.
Después de concentrarse al vacio, el residuo se purific6 con ISCO MPLC (20% de
EtOAc/hexano) para proporéionar el compuesto del titulo como un aceite incoloro que se
volvi6 un sélido blanco después de reposar a temperatura ambiente durante 2h (1,360 g, 55,4
%). 'H NMR (CDCl3) 6 8,03 (dd, 1 H), 7,53 - 7,73 (m, 4 H), 7,35 - 7,44 (m, 2 H), 7,27 - 7.35
(m, 4 H), 6,77 (dd, 1 H), 6,62 (d, 1 H), 4,76 (s, 2 H), 1,08 (s, 9 H). MS (M+H") = 428.

144¢. N-(5-(1H-Imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-((3 -hidroxipiridin-2-il)metoxi)benzamida

Una mezcla de 2-(bromometil)-3-(terc-butildifenilsililoxi)piridina (600 mg, 1,41
mmol), N-(5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilfenil)-4-hidroxibenzamida (413 mg, 1,41 mmol) y
K2CO; (778 mg, 5,63 mmol) en acetonitrilo (15 mL) y agua (0,50 mL) se agit a 80 °C
durante 4h. La reaccion se agité a 60°C durante la noche. Después de enfriar a temperatura
ambiente, la reaccidn se filtré, se lavé con metanol Yy se concentrd al vacio. El residuo se
purificé mediante Gilson HPLC (10-45% de MeCN/10 mM de NH4OAc en agua) para
proporcionar el compuesto del titulo como un sélido blanco (130 mg, 23,07 %). '"H NMR
(DMSO-de) 6 9,63 (s, 1 H), 7,88 (dd, 1 H), 7,78 (m, 2 H), 7,62 (d, 1 H), 7,37 (dd, 1 H), 7,24
(d, 1 H), 7,13 - 7,20 (m, 1 H), 7,06 - 7,13 (m, 1 H), 7,04 (s, 1 H), 6,88 (s, 1 H), 6,79 (m, 2 H),
5,23 (s,2 H), 2,18 (s, 3 H), 1,78 (s, 2 H). MS (M+H") = 401.

Ejemplo 145
N-[5-( 1H-Imidazol-2-il)-2-metil-fenil}-6-fenoxi-piridina-3-carboxamida

145a. 5-(1 H-Imidazol-2-il)-2-metilanilina

En un recipiente de 10 mL se agregé 2-bromo-1H-imidazol (3,08 g, 20,95 mmol), 2-
meti1-5-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)anilina (3,0 g, 13,09 mmol) y K,COs (3,85
g, 39,27 mmol) en dioxano (6,0 mL) para proporcionar una suspension incolora. La mezcla de
reaccion se diluyd con agﬁa (1,5 mL). Después de insuflar N, durante 20 min, se agregd
Pd(PPh3)s (2,269 g, 1,96 mmol). La reaccion se calenté a 110 °C durante SOh. Los solventes
se eliminaron bajo presion reducida y el residuo se purificé mediante ISCO MPLC (10% de

MeOH /DCM) para proporcionar el compuesto del titulo (0,68 g, 30% de rendimiento). 'H
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NMR (DMSO-de) 3 2,07 (s, 3 H), 4,91 (br. s, 2 H), 6,98 (m, 3 H), 7,21 (s, 1 H), 7,65 (s, 1 H),E
12,13 (brsbrs, 1 H). MS (M+H") = 173.

145b. N-[5-(1 H-Imidazol-2-il)- 2-metil-fenil]-6-fenoxi-piridina-3-carboxamida

En un recipiente de 20 mL se agregd 5-(1H-imidazol-2-il)-2-metilanilina (0,07 g, 0,40 mmol)
en piridina (1,0 mL) para proporcionar una suspension amarilla. Se agregé 6-fenoxinicotinoil
cloruro (0,103 g, 0,44 mmol) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante la noche.
Después de concentrarse bajo presion reducida, la solucion se purificé mediante Gilson HPLC
(MeCN/10 mM de NH4OAc en agua) para proporcionar el compuesto del titulo (0,011 g,

7,5% de rendimiento). "H NMR (DMSO-dg) § 2,25 (s, 4 H), 7,00 (s, 1 H), 7,20 (d, 3 H), 7,27
(t, 1 H), 7,35 (d, 1 H), 7,47 (t, 2 H), 7,74 (dd, 1 H), 7,92 (s, 1H), 8,39 (dd, 1 H), 8,77 (d, 1 H),
10,07 (s, 1 H), 12,47 (br. s., 1 H). MS (M+H") = 371.

Los siguientes Ejemplos 146-154 se prepararon de manera similar al Ejemplo 145

utilizando materiales de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW |(M+H) '"H NMR (6 ppm)

2,27 (s, 3 H), 7,16 (s, 2 H), 7,37 (d, 1 H),
7,77 (m, 2 H), 7,94 (s, 1 H), 8,10 (d, 1 H),
8,30 (d, 1 H), 8,43 (s, 1 H), 10,22 (s, 1 H),

3-ciano-N-[5-(1H-
146 | imidazol-2-il)-2-metil- | 302,34 | 303

fenil]benzamida
12,75 (s, 1 H)
N-[5-(1H-imidazol-2-il)-2- 2,32 (s,3H), 2,72 (s,3 H), 7,21 (s, 2 H),
metil-fenil]-2-metil-6- 7,38 (d, 1 H), 7,75 (m, 1 H), 7,91 (d, 1 H),
147 ) 360,3 361
(trifluorometil)piridina-3- 8,08 (s, 1 H), 8,22 (d, 1 H), 10,21 (s, 1 H),
carboxamida 13,00 (s, 1 H)

2,25 (s, 3 H), 2,97 (s, 6 H), 6,93 (m, 1 H),

7,00 (s, 1 H), 7,21 (s, 1 H), 7,31 (m, 4 H),

7,74 (dd, H), 7,91 (s, 1 H), 9,89 (s, 1 H),
12,47 (s, 1 H)

3-dimetilamino-N-[5-(1H-
148 imidazol-2-il)-2-metil- | 3204 321

fenil]benzamida
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MS
Ej. Nombre MW [(M+H" 'H NMR (5 ppm)
IN-[5-(1H-imidazol-2-il)-2- 2,22 (s, 3 H), 2,93 (s, 3 H), 3,34 (m, 2 H),
metil-fenil]-2-metil-5-oxa- 4,25 (m, 2 H), 6,76 (d, 1 H), 6,99 (s, 1 H),
149 | 2-azabiciclo[4,4,0]deca- | 3484 349 17,20(s,1H),7,31(d, 1 H), 7,37 (d, 1 H),
7,9,11-trieno-8- 7,53 (dd, 1 H), 7,70 (dd, 1 H), 7,88 (s, 1
carboxamida H), 9,59 (s, 1 H), 12,44 (s, 1 H)
N-[5-(1H-imidazol-2-i])-2- 2,28 (s,3 H), 7,01 (s, 1 H), 7,23 (s, 1 H),
metil-fenil]-6- 7,38 (dd, 1 H), 7,77 (dt, 1 H), 7,98 (s, 1
150 346,3 347
(trifluorometil)piridina-3- H), 8,14 (dd, 1 H), 8,60 (s, 1 H), 9,31 (s, 1
carboxamida H), 10,41 (s, 1 H), 12,50 (s, 1 H)
N-[5-(1H-imidazol-2-il)-2-
) ) 2,23 (s, 3 H), 4,32 (m, 4 H), 6,99 (d, 2 H),
metil-fenil]-2,5-
) o 7,19 (s, 1 H), 7,32 (d, | H), 7,53 (m, 2 H),
151 | dioxabiciclo[4,4,0]deca- | 3354 336
) 7,72 (dd, 1 H), 7,88 (s, 1 H), 9,81 (s, 1 H),
7,9,11-trieno-8-
. 12,45 (s, 1 H)
. carboxamida
2,25 (s,3 H), 7,00 (s, 1 H), 7,19 (s, 1 H),
3-cloro-N-[5-(1H-
o ) . 7,36 (s, 1 H), 7,59 (s, 1 H), 7,69 (s, | H),
152 imidazol-2-il)-2-metil- | 311,8 312
) ) 7,75 (s, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 7,96 (s, 1 H),
fenil]benzamida
8,04 (s, 1 H), 10,13 (s, 1 H), 12,48 (s, 1 H)
2,24 (s, 3 H), 3,61 (q, 4 H), 3,71 (m, 4 H),
IN-[5-(1H-imidazol-2-il)-2- ( ) @ ) ( )
) ) ) 6,94 (d, 1 H), 7,10 (s, 2 H), 7,33 (d, 1 H),
1583 | metil-fenil]-6-morfolin-4-| 363,4 364
L ) 7,73 (dd, 1 H), 7,91 (s, 1 H), 8,12 (dd, 1
il-piridina-3-carboxamida
H), 8,79 (d, 1 H), 9,79 (s, 1 H)
o 2,25 (s,3 H), 3,84 (s, 6 H), 7,11 (m, 3 H),
IN-[5-(1H-imidazol-2-il)-2-
) ) . ) 7,35(d, 1 H), 7,59 (d, 1 H), 7,66 (dd, 1
154 | metil-fenil]-3,4-dimetoxi-| 3374 338

benzamida

H), 7,74 (dd, 1 H), 7,90 (s, 1 H), 9,88 (s, 1
H), 12,62 (s, 1 H)
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El siguiente Ejemplo 155 se preparé de manera similar al Ejemplo 139 utilizando materiale

de partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre MW | (M+H") "H NMR (8 ppm)

14,97 (brs, 1 H), 11,20 (brs, 1 H), 10,07 (s, 1

N-[5-(1H-imidazol-2-il)-2- H), 8,45 (s, 1 H), 8,14 (s, 1 H), 8,02 (d, 2 H),

155 metilfenil]-4-{[5-(4- 482,59 483 7,99 (m, 1 H), 7,78 (s, 3 H), 7,77 (br s, 1 H),
metilpiperazin-1-il)piridin- 7,56 (d, 1 H), 7,18 (d, 2 H), 5,31 (s, 2 H), 4,04
2-ilJmetoxi}benzamida (d, 2 H), 3,50 (d, 2 H), 3,30 (dd, 2 H), 3,17 (dd,

2 H), 2,79 (s,3 H), 2,34 (5,3 H)

El siguiente Ejemplo 156 se preparé de manera similar al Ejemplo 1 utilizando materiales de

partida disponibles comercialmente:

MS
Ej. Nombre | MW |[(M+HY "H NMR (5ppm)
) 2,28 (s, 3 H), 2,61 (s, 3 H), 3,76 (s, 3 H), 5,31
N-[5-(1,2-dimetil-1H-
) (d, 2 H), 7,19 (d, 2 H), 7,43 (m, 2 H), 7,57 (m,
imidazol-4-il)-2-
156 L ) 412,49 413 12H), 7,77 (s, 1 H), 7,90 (m, 1 H), 7,99 (d, 2 H),
metilfenil]-4-(piridin-2- "
8,05 (s, 1 H), 8,63 (m, 1 H), 9,88 (brs, 1 H),
14,57 (brs, 1 H)

ilmetoxi)benzamida

Ejemplo 157

Ensayo de diferenciacién celular de la ruta Hedgehog

Mediante el siguiente ensayo de diferenciacion celular se puede determinar la
capacidad de los compuestos de la invencion para inhibir la ruta Hedgehog.

Se colocaron células C3H10T1/2 en 384 microplacas, a una concentracién de 5000
células/pocillo en DMEM/FBS 10%. Al dia siguiente, se cambi6 el medio por un medio
condicionado al 20% (DMEM con bajo contenido de suero/FBS 2% + ligando Shh). Los
compuestos se solubilizaron en DMSO 100% hasta una concentracién de 10mM y luego se

diluyeron secuencialmente tres veces en DMSO 100%. La concentracion mas alta en la placa
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produccién de fosfatasa alcalina utilizando PNp como sustrato. En resumen, después de 72 h

fue 30pM y la mas baja, 3nM. Luego, se agregaron los compuestos a las células. Se

incubaron las placas con el compuesto durante 72 h y luego se analizaron para detectar la

de incubacidn, se aspiré el medio de las células y se lavo con 30 pl de PBS. Se aspiré el PBS
de las células y se agregé a las mismas 15 pl de 1x tampon de lisis celular RIPA. Las placas
con las células se incubaron a -80 °C durante 30 minutos para garantizar una lisis celular
apropiada. Luego, las placas se descongelaron nuevamente a temperatura ambiente. Se
agrego a las células lisadas la solucién de sustratos que contenia pNp a una concentracion de
Img/mL en tampén de dietanolamina de pH 9,8. Las placas se incubaron a 30 °C para
permitir el desarrollo de color y se leyeron a una absorbancia de 405 nm. Se calculé el
porcentaje de inhibicién y el valor de Clsy a partir de los datos de absorbancia utilizando
procedimientos estandares.

Cuando Se les someti6 al ensayo anterior, los compuestos ejemplares exhibieron una

. Clso de menos de 30 pM. Por ejemplo, en la tabla 2 se muestran los resultados obtenidos.

TABLA 2

Ejemplo | ClIs(pM)

9 0,12
18 0,03
20 <0,003

En la Tabla 3 se muestran los porcentajes de inhibicién a 3 UM para todos los
ejemplos revelados en la presente, obtenidos segun el ensayo descrito anteriormente.

‘ TABLA 3

Ejemplo |% inhibicién a 3 pM

1 64,9
2 72,3
3 67,3

131



WO 2009/027746
4 65,4
5 68,8
6 65,7
7 70,8
8 66,5
9 60,5
10 63,5
11 75,0
12 74,2
13 64,9
14 79,2
15 80,7
16 68,6
17 53,5
18 48 4
19 52,0
20 58,1
21 73,4
22 60,7
23 73,6

132

PCT/GB2008/050756



WO 2009/027746

24 81,1
25 79,5
26 75,7
27 76,6
28 91,9
29 7'5,3
30 80,1
31 27,9
32 54,1
33 54,7
34 69,4
35 76,8
36 26,9
37 38,2
38 24,2
39 7,8
40 6,5
41 51,9
42 79,4
43 81,4
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44 80,7
45 80,3
46 81,9
47 80,9
48 81,5
49 82,0
50 80,5
51 82,1
52 79,8
53 80,4
54 77,5
55 84,3
56 67,4
| 57 73,6
58 86,2
59 82,5
60 79,7
61 82,1
62 76,9
63 79,8
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64 79,6
65 50,0
66 69,6
67 77,1
68 83,3
69 83,9
70 78,1
71 84,9
72 -

73 85,8
74 76,2
75 77,8
76 77,6
77 86,1
78 75,1
79 85,9
80 57,1
81 78,8
82 68,6
83 15,1
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84 79,6
85 78,8
86 85,7
87 74,8
88 84,7
89 72,7
90 61,5
91 80,4
92 76,0
93 79,9
94 56,7
95 47,0
96 79,8
97 81,9
98 78,4
99 29,9
100 82,7
101 83,5
102 87,1
103 85,6
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104 -

105 82,1
106 81,6
107 92,3
108 92,4
109 91,3
110 92,3
111 -0,1
112 54,3
113 84,7
114 73,2
115 82,8
116 83,4
117 68,8
118 75,4
119 92,4
120 78,3
121 778
122 84,6
123 84,7
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124 46,8
125 76,7
126 47,2
127 76,3
128 81,5
129 82,8
130 91,9
131 72,7
132 77,1
133 77,0
134 77,3
135 76,9
136 77,0
137 76,5
138 42,2
139 84,1
140 85,5
141 85,3
142 31,3
143 62,3
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referencias, patentes otorgadas y solicitudes de patentes publicadas citadas en esta solicit@

incorporan a la presente por referencia.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de formula IA
AL
AT A
X Ad VA
R
. ),
R, N
O
R; Rs
R,
IA
en donde

representa un enlace simple o doble;

— representa un enlace simple, un doble enlace, un triple enlace o cuando X o

Y es un enlace directo —— representa la ausencia de un enlace;
Ri, Rz, R3 y Ry se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alcoxiCj.6, alcoxiC).alquiloC ., alquiloCi., aminoalquiloC, ., cicloalquiloCi_g,
ciano, haloalquiloC,.¢, halégeno, hidroxi, sulfonilo, sulfuro y tio,

con la condicién de que Ry o Rz es Z;

W/Wﬁ}{
|
W. W
W,
Z
cada W se selecciona independientemente del grupo que consiste en CR 9, NR;o, N, O

¥ S, donde R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxiC,., alcoxiC;.
salquiloC;., alcoxiC)_¢carbonilo, alquiloC).¢, amidino, amido, amino, arilo, carboxamido,
ciano, haloalquiloC,., halégeno, heterociclilalquiloC,.¢, cicloalquiloCs.s, hidroxi,
hidroxialquiloCj., nitro, sulfuro, sulfonamido y sulfonilo, o

dos atomos W adyacentes pueden tomarse junto con sus sustituyentes R para formar

un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona del grupo que consiste
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en arilo, cicloalquiloCs.g, un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6
miembros;

qes 00 1, donde

siqes 0y dos atomos W adyacentes tomados junto con sus sustituyentes Ro forman
un biciclo seleccionado del grupo que consiste en bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo y oxazolopiridilo, entonces, por lo menos un A es N,

siqes 1, dos Wson N,y dos atomos W adyacentes tomados junto con sus
sustituyentes R o forman un quinoxalinilo, entonces, por lo menosun Aes N, y

siges 1ycada W es CRjg, entonces dos atomos W adyacentes se toman junto con sus
sustituyentes R o para formar un segundo anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6 miembros;

R;s se selecciona del grupo que consiste en alquilo, haloalquiloCy.¢ y halogeno;

R, R7, Rg y Ry se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alquiloCj.6, amino, cicloalquiloCs.s, alcoxiCj., ciano, haloalquiloCj.s, halégeno,
sulfuro, sulfonilo y sulfonamido;

cuando estan unidos por un enlace simple, X e Y se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en O, S, SO, NR;; y CRjRj3, ounode Xe Y
puede ser un enlace directo,

cuando estan unidos por un doble enlace, X e Y son cada uno independientemente
CRy1,y

cuando estan unidos por un triple enlace, X ¢ Y son cadauno C;

cada Ry y Ry; se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrégeno, alcoxiCy., alquiloC,.s, amino, ciano, haloalquiloC e, halégeno y sulfuro;

cada A se selecciona del grupo que consiste en CR;3, CRj3R;3, NRy3, N, Oy S;

cada R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxiCj.s, alcoxiC,.
samino, alcoxiCj.galquiloC;.¢, alcoxiCj.¢carbonilo, alquiloC.s, alquilC.¢amino, amidino,
amido, amino, aminoalquilC.samino, arilo, ariloxi, carboxamido, cicloalquiloCs.s,
cicloalquilC;_galcoxiCj.e, ciano, haloalquiloC).¢, halégeno, heterociclilo, heterociclilalquiloC;.
6, heterociclilalcoxiCi.s, hidroxi, hidroxialquiloC.s, hidroxialcoxiC., nitro, sulfuro,
sulfonamido y sulfonilo;

pes06 1, donde

si p es 0, entonces dos atomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus

sustituyentes R3 para formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
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selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 6 miembros y heterociclilo de 6 (9
miembros, y

si p es 1, entonces dos atomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus
sustituyentes R3 para formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros y heterociclilo de 5

0 6 miembros;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

2. Un compuesto de férmula II

AP
i
R1 y V//lev/x\Y)\\(\\A);A

R, N \H/k\v

R; Rs °
II
en donde
Ry, Ry, Ry y Ry se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, alcoxiC), alcoxiCj.salquiloCy., alquiloC.g, aminoalquiloCi ., cicloalquiloC;_g,
ciano, haloalquiloCj.g, haldgeno, hidroxi, sulfonilo, sulfuro y tio,

con la condicion de que Ry 0 Ry es Z;

W/W\ﬁ{
I
W, W
W,
Z
cada W se selecciona independientemente del grupo que consiste en CRjg, NRo, N, O

y S, donde Ry se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, alcoxiC.g, alcoxiC.
salquiloC;_g, alcoxiC;_gcarbonilo, alquiloCy.s, amidino, amido, amino, arilo, carboxamido,
ciano, haloalquiloC;.q, haldgeno, heterociclilalquiloCi_, cicloalquiloCs.g, hidroxi,
hidroxialquiloC_g, nitro, sulfuro, sulfonamido y sulfonilo, o

dos atomos W adyacentes pueden tomarse junto con sus sustituyentes R para formar

un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se selecciona del grupo que consiste
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en arilo, cicloalquiloCs.s, un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6
miembros;

qes 0061, donde

siqes 0y dos dtomos W adyacentes tomados junto con sus sustituyentes R forman
un biciclo seleccionado del grupo que consiste en bencimidazolilo, benzoxazolilo,
benzotiazolilo y oxazolopiridilo, entonces, por lo menos un A es N,

siqges 1, dos Wson N, y dos atomos W adyacentes tomados junto con sus
sustituyentes R0 forman un quinoxalinilo, entonces, por lo menosun A es N, y

si qes 1 y cada W es CRyy, entonces dos 4tomos W adyacentes se toman junto con sus
sustituyentes R o para formar un segundo anillo seleccionado entre el grupo que consiste en
un heteroarilo de 5 6 6 miembros y un heterociclilo de 5 6 6 miembros;

Rs se selecciona del grupo que consiste en alquilo, haloalquiloC;.¢ y halégeno;

cuando estan unidos por un enlace simple, X e Y se seleccionan cada uno
independientemente del grupo que consiste en O, S, SO,, NR;; y CRj|Rj, ounode XeY
puede ser un enlace directo,

cuando estan unidos por un doble enlace, X e Y son cada uno independientemente
CRyy,y

cuando estan unidos por un triple enlace, X e Y son cada uno C;

cada Ry; y Ry; se seleccionan cada uno independientemente del grupo que consiste en
hidrogeno, alcoxiCy., alquiloCj.s, amino, ciano, haloalquiloC).¢, halégeno y sulfuro;

cada A se selecciona del grupo que consiste en CRy3, NRy3, N, Oy S;

cada R se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, alcoxiC,.s, alcoxiC;.
salquiloC;_s, alcoxiC;.¢carbonilo, alquiloC;., amidino, amido, amino, arilo, carboxamido,
cicloalquiloCs.3, ciano, haloalquiloCj.¢, haldgeno, heterociclilalquiloC.s, hidroxi,
hidroxialquiloC, g, nitro, sulfuro, sulfonamido y sulfonilo;

cada V se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en CRj4 y N;

cada Ry4 se selecciona del grupo que consiste en hidroégeno, alcoxiCj.g, alcoxiC;.
salquiloC.4, alcoxiCgcarbonilo, alquiloCy, amidino, amido, amino, arilo, carboxamido,
ciano, haloalquiloCy_g, halégeno, heterociclilalquiloC,.g, hidroxi, hidroxialquiloCj., nitro,
sulfuro, sulfonamido y sulfonilo; '

pes 06 1, donde

si p es 0, entonces dos dtomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus

sustituyentes Ry3 para formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
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selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 6 miembros y heterociclilo de 6
miembros; y

sip es 1, entonces dos dtomos A adyacentes se pueden tomar junto con sus
sustituyentes R3 para formar un segundo anillo fusionado, en donde el segundo anillo se
selecciona del grupo que consiste en arilo, heteroarilo de 5 6 6 miembros y heterociclilo de 5
6 6 miembros,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

3. Un compuesto de féormula I11
N O\/ Ris
H
R, N X
O
R;
I
en donde
VesNo CH;

R, se selecciona del grupo que consiste en pirazolilo, imidazolilo, benzoimidazol,
tiazolilo, piridilo, triazolilo, purinilo y quinoxalinilo, en donde R, esta opcionalmente
sustituido con uno o mas R;s;

Rs5 puede seleccionarse entre el grupo que consiste en alquilo, nitro, arilo, heteroarilo
en donde R,s5 puede estar opcionalmente sustituido con halo, alquilo, alcoxi, alquiltio, arilo y
heteroarilo;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno y alquilo;

R¢ se selecciona del grupo que consiste en arilo y heterociclilo en donde R4 esta
opcionalmente sustituido con Ry7; y

Ry7 se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo, alcoxi, alquiltio, en donde
Rj7 esta opcionalmente sustituido con arilo o heteroarilo,

0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.
4. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde uno de R, o Rj3 es imidazolilo.

5. El compuesto de la reivindicacion 3, en donde R es piridilo o fenilo.
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6. Un compuesto de formula IV

O\/R16
2
POQ
3
v

en donde

R; se selecciona del grupo que consiste en tiazol-2-ilo, quinoxalin-2-ilo, fenilo,
benzotiazol-2-ilo, 7H-purin-6-ilo, 6-aminopiridazin-3-ilo, 6-amino-2-piridilo, 5-nitro-1H-
benzoimidazol-2-ilo, 5-metil-3H-imidazol-4-ilo, 5-metil-1H-imidazol-4-ilo, 5-metil-1,3,4-
oxadiazol-2-ilo, 5-metil-1,2,4-oxadiazol-3-ilo, 5-etoxicarbonil-4-metil-tiazol-2-ilo, 5-
aminopirazin-2-ilo, 5-amino-2-piridilo, 5-[(4-metilpiperazin-1-il)metil]tiazol-2-ilo, 5,7-
diazabiciclo[4.3.0]nona-2,4,8,10-tetraen-4-ilo, 5-(trifluorometil)-2H-pirazol-3-ilo, 5-(pirazol-
I-ilmetil)tiazol-2-ilo, 5-(morfolinometil)tiazol-2-ilo, 5-(hidroximetil)-1-metil-imidazol-4-ilo,
4-tiazol-2-il-1H-imidazol-2-ilo, 4-tia-1,6-diazabiciclo[3.3.0]octa-2,5,7-trien-7-ilo, 4-terc-
butil-1H-imidazol-2-ilo, 4-piridilo, 4-fenil-1H-imidazol-2-ilo, 4-metil-3H-imidazol-2-ilo, 4-
metil-1H-imidazol-2-ilo, 4-etil-1H-imidazol-2-ilo, 4-ciclopropil-1H-imidazol-2-ilo, 4,5-
dimetil-1,2,4-triazol-3-ilo, 4—(triﬂuorometil)-3H-imidazol-z-ilo, 4-(hidroximetil)-1H-
imidazol-2-ilo, 4-(4-pirrolidin-1-ilfenil)-1H-imidazol-2-ilo, 4-(3-piridil)-1H-imidazol-2-ilo, 3-
piridilo, 3-metilimidazol-4-ilo, 2-piridilo, 2-metilpirazol-3-ilo, 2-metil-1H-imidazol-4-ilo, 2.4-
dimetiltiazol-5-ilo, 2,3-dimetilimidazol-4-ilo, 1-metilpirazol-4-ilo, 1-metilimidazol-4-ilo, 1-
metilimidazol-2-ilo, 1-metil-5-(metilaminometil)imidazol-4-ilo, 1-isobutilpirazol-4-ilo, 1H-
triazol-4-ilo, 1H-imidazol-4-ilo, 1H-imidazol-2-ilo, 1H-benzoimidazol-2-ilo, 1-[(3-bromo-2-
piridil)metilJimidazol-2-ilo, 1,5-dimetilimidazol-2-ilo, 1,4-dimetilimida261-2-ilo, 1,3,5-
trimetilpirazol-4-ilo, 1,2-dimetilimidazol-4-ilo;

Rj se selecciona del grupo que consiste en hidrégeno, metilo y 1H-benzoimidazol-2-
ilo; y

Ry se selecciona del grupo que consiste en 2-cianofenilo, 2-metoxifenilo, 3,4-
dimetoxi-2-piridilo, 3,5-dimetoxifenilo, 3-cianofenilo, 3-metoxifenilo, 4-fluorofenilo, 4-
metilsulfonilfenilo, 6-clorobenzo[1,3]dioxol-5-ilo, 2-(trifluorometil)fenilo, 3-(2-

morfolinetoxi)fenilo, 4-(hidroximetil)fenilo y 2-piridilo,
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0 una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

7. Un compuesto de formula V

N O\/R16
(Rys), Z
15 —i H\ﬂ/©/
Ry : ~ ©

\Y
en donde

nes0,1,263;

R3 se selecciona del grupo que consiste en hidrogeno, haldgeno y alquilo;

Ris se selecciona del grupo que consiste en halogeno, hidroxilo, alquilo, alcoxilo,
alcoxicarbonilo, sulfinilo, sulfonilo, ciano, cicloalquilo, arilo o un heterociclilo en donde cada
Ris esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, haldgeno, amino, nitro, alquilo, sulfonilo,
ciano, alcoxilo o heterociclilo;

Rj¢ se selecciona del grupo que consiste en arilo y heterociclilo en donde R;¢ esta
opcionalmente sustituido con Ry7; y

R|7 se selecciona del grupo que consiste en halo, alquilo, alcoxi, alquiltio, en donde
R7 estd opcionalmente sustituido con arilo o heteroarilo,

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos.

8. El compuesto de la reivindicacion 7, en donde R;s es haldgeno, arilo, heterociclilo,

cicloalquilo o alquilo opcionalmente sustituido.
9. Una composicion farmacéutica que comprende uno o mas de los compuestos de
conformidad con las reivindicaciones 1, 2, 3, 6 6 7 formulados con uno o mas vehiculos

farmacéuticamente aceptables.

10.  Un método para inhibir la ruta Hedgehog que comprende administrar a un individuo

una cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos de conformidad con las
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reivindicaciones 1, 2, 3, 6 6 7, o una composicion farmacéutica de conformidad con la

reivindicacion 5, de forma tal que se inhibe la ruta Hedgehog.

11.  Un método para reducir la proliferacion y diferenciacion celular y/o afectar la
modulacion del microentorno estromal que comprende administrar a un individuo una
cantidad terapéuticamente efectiva de uno o mas compuestos de conformidad con las
retvindicaciones 1, 2, 3, 6 6 7, o una composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 5, de forma tal que se reduce la proliferacion y diferenciacion celular y/o se

afecta la modulacion del microentorno estromal en el individuo.

12. El método de la reivindicacion 11, en donde la célula es una célula estromal.
13. El método de la reivindicacion 11, en donde la célula es una célula cancerosa.
14, El método de la reivindicacion 11, en donde la célula es una célula germinal.
15.  El método de la reivindicacion 14, en donde la célula germinal es una célula

precursora del cancer.
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SUPERINTENDENCIA

BICENTENARIO 41,
et £

Bogota,
2020

Doctor (a)

RATISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacidén No. 10 23922
Solicitud internacional PCT/GB2008/050756
Fecha inicio fase nacional 31/03/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacidén 430 :

Oficio No. _gLOiZJ—S‘_“‘-M

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica gque:

1. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, ya que el titulo relacionado no se encuentra con la
precisidén necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular {nica 5.2.9)

2. La solicitud no contiene 1la copia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a 1lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segin indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacidén del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, 1la solicitud se
considerard abandonada y perderad su prelacién.

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 de 2001.

Continua en la pagina siguiente...

Al contestar favor indique el nUmero Sede Cent:o: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
de radicacidén consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogotad D.C. Colombia
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Radicacidén No.:10 23922

ALIX CARMENZA PEDES DE/ VERGEL
Directora de evas Creaciones (c)

El anterfor requerimiento

fecha

adpall \. '\2 3 ABR‘ ZUIQ

Al contestar favor indique el namero
de radicacién consignado en el rétulo

notificado por fijacién en

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

lista de

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

*
BiCENTENARIO &
Bogota,
2020

Doctor (a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacién No. 10 23922
Solicitud internacional PCT/GB2008/050756
Fecha inicio fase nacional 31/03/2010
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

oficio No. 5 2

L0522

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de diez
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicaciédn adicional presentada, de conformidad con 1lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacidén de la solicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cédigo
Contencioso Administrativo, se le regquiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacidén del presente oficio atienda el
requerimiento aqui seflalado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacidn, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

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 N° 10 de 2001.

ALIX CARMEN
Directord”

CESPEDES DE VERGEL
e Nuevas Creaciones (c¢)

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de
fecha A?

adpall 3 ABR 20]0

Al contestar favor indique el nimero Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 5870000

de radicacidén consignado en el rétulo Sede CAN: Av. Carrera 50 No. 26 - 55 int.2. Tel 5880070
Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogoté& D.C. Colombia
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No. 1 -0000

0-023922- -00000

Industria y Comcercio Fecha: 2010-03-01 14:42:59  Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

SUPERINTENOENCIA Tra. 11 PATENTEIYI Cve: 378 FASENACIONALI
Act. 411 PRESENTACION Folios: 316
PATENTE DE INVENCION [ ] MODELO DE UTILIDAD | "]~ Art33 Decision 486/00

Indicacion que se solicita una patente.
Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

OO

Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa I:I Incompleta D

. PATENTE DE INVENCION PCT |:| MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

l:' Indicacion que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espanol, 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 l:] Incompleta D

N

DISENO INDUSTRIAL D (Art. 119 Decision 486/00) .
P
[__I Indicacion que se solicita Diseno industrial ’
.» D Datos de identificacidn del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D Representacion grafica y fotografica del Disefo industrial o muestra del material que incorpora el
disefo
D Comprobante de pago de las tasas establecidas
Completa D Incompleta D
ESQUEMA DE TRAZADO [ | (Art. 92 Decision 486/00)

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 D Incompleta D
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

2020
Bogota, D.C., ' Folio 336

Doctor:
RAISBECK J. IAN
Apoderado (a) y/o Representante de

AZTRAZENECA AB
ASUNTO: Radicacion N° 10-23922
Solicitud Internacional PCT/GB2008/050756
Fecha Inicio Fase Nacional 31/03/2010
Tramite 011
Evento 378
Actuacién 416
Oficio N°: 11859
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retine los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comision de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia

" de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la oficina de

Comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Como quiera que el solicitante no atendié el requerimiento contenido en el oficio No.
05252, notificado por fijacion en lista de fecha 23 de abril de 2010, solo se tendran en
cuenta, dentro del presente tramite administrativo, las diez (10) primeras reivindicaciones.

Cumplase
Dado en Bogota D.C
971 JON. 201

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (C)

202088

Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
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