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Tra. 11 PATENTEIYU

Act. 411 PRESENTACION Folios: 535

PATENTE DE INVENCION

MODELO DE UTILIDAD [ | Art. 33 Decisi6n 486/00

1

i

Indicacion que se solicita una patente

Datos de identificacion del soficitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

1] incompleta [ ___]

Completa

PATENTE DE INVENCION PCT [ X_]

MODELO DE UTILIDADPCT [ ] Art. 33 Decisi6n 486/00

Circular Unica

] b

Indicacién que se solicita una PCT
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Copia de la solicitud en espariol, 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)

[:_)(__J Incompleta [:l

Completa

DISENO INDUSTRIAL

1

(Art. 119 Decisién 486/00)

J

Indicacién que se solicita disefio industrial
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora
el disefio

Comprobante de pago de las tasas establecidas

L

Completa

incompleta [ | i

ESQUEMA DE TRAZADO

L1

(Art. 92 Decisién 486/00)

1N

indicacién que se solicita un esquema de trazado

Datos de identificacion del solicitante o de ia persona que presenta la solicitud
Representacion grafica de un esquema de trazado ’
‘Cbmprobante de pago de las tasas establecidas

L]

Incompleta [::I

Completa
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0. 10-140789. -00000-0000

Fecha: 2010-11-10 13:53:
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Act. 411 PRESENTACION
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sacion)

Dep. 2020 DIR NUEVASGC
. R
ve: 378 FASENAC
Folios: 535 ONALI

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTES

+ E-mail:

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
{1 [XT]Patente de Invencién. [_JPatente de Modelo de Utilidad.
o -
[XTJcapitulo | [__Jcapitulon
Nombre: 1. GENENTECH, INC.
@ 2. CURIS INC. IDENTIFICACION
Direccién: 1. 1 DNA Way
South San Francisco, CA 940804990 [c.c.  [] n [
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. 45 Moulton Street
Cambridge, MA 02138
) ) ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
, SOLICITANTE (71) Nacionalidad o Domicilio:
1. South San Francisco, CA
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2. Cambridge, MA
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
Lugar de Constitucion: ESTADOS UNIDOSDE |C.E. D otro []
AMERICA
Teléfono: Fax: Cual
E-mail: Numero
©)
Nombre: MARGARITA CASTELLANOS A. IDENTIFICACION
REPRESENTANTE
O APODERADO Direccién: CALLE 94A No. 7A-09 Cc.C. m NIT I:I
Teléfono: 756 0770  Fax: 755 0158 ce. [ oo []
Cual

Numero

info@castellanosyco.com

39'779.654 TPA

KS

INVENTOR (ES) (72)

VER ANEXO #1

70.819

=

(s) PcT(8e)
Solicitud Internacional No.

Publicacién Internacional No.

PCT/US2009/040165 Fecha

WO 2009/126863 A2 Fecha

10/04/2009

15/10/2009

Titulo (54)

INHIBIDORES PIRIDILO DE SENALIZACION DE HEDGEHOG

Clasificacion Internacional (51)

C07D 403/14, CO7D 403/06, CO7D 213/06

@
Prioridad

(33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud
us 11/04/2008 61/044.451
sikk] ~o [
@ Comprobante de pago No. 10-94,704y10- A4 1S3 Fecha Noviembre 8 de 2010
VN oo b YO 8¢ 20TV
L Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.

P102-FO6 (2008-06-09)



4 .Anexos

EEComprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud.

mDocumento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
mPoderes, si fuere el caso, junto con la sustitucion del mismo a mi favor :
[_JDocumento de cesion del inventor al solicitante 0 a su causante.

DDeclaraciones.

[[X_JCopia de la solicitud intemacional (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos).

Traduccion de fa solicitud internacional al castellano (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos).
DCopia del examen preliminar interacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar (IPEA).
! Traduccién 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 autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de las

comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biologico.

[XJArte final 12x12

1. De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el mismo
titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion de esta solicitud.

DDe ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.
Otros: Tarjeta Propietario y Extracto para la publicacion

@ FIGURA CARACTERISTICA:

OOOqOB

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: MARGARITA CASTELLANOS ABONDANO

FIRMA;
'779.654 Usaquén - TPA 70.819 C.S.J.

- #p hh e
o .

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina. - MCA/gcb - P2067

P102-F06 (2008-06-09)

P T
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CASTELLANOS & COLTDA
ABOGADOS
Calle 34 A No. 7 A-09
Bogots, D.C. - COLOMBIA

ANEXO # 1
INVENTORES

1. JANET GUNZNER
60 Pacific Avenue \
Piedmont, CA 94611
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

2. DANIEL P. SUTHERLIN
1244 Cortez Avenue "
Burlingame, CA 94010 L
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

3. MARK S. STANLEY
284 Lauren Avenue
Pacifica, CA 94044
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

4.  LIANG BAO
25 Poncetta Drive # 225 )
Daly City, CA 94015
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

5. GEORGETTE CASTANEDO
1320 Woodside Road
Redwood City, CA 94061 /
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

6. REBECCA L. LALONDE R
1907 Center Street, Apt. # 12
Berkeley, CA 94704
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

7. SHUMEI WANG
861 Comet Drive
Foster City, CA 94404
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

8. MARK E. REYNOLDS
5 Linda Vista

Milbrae, CA 94030

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
9. SCOTT J. SAVAGE

3901 Lick Mill Boulevard, # 454

Santa Clara, CA 95054

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA



e
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10. KIMBERLY MALES
360 Green Street, Apt. 7
San Francisco, CA 94133
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

11. MICHAEL S. DINA
1003 San Antonio Circle, # 205
Daly City, CA 94014
ESTADOS UNIDOS DE AMERICA

|
|




08/13/2003 15:59 FAX 6100706
PODER

CASTELLANGQS ooy

600005

POWER OF ATTORNEY

El {los) suscrito (s)
Genentech, Inc.

1 {we) the undersigned : —
Genentech, Inc. :

domiciliado (g en_L _DNA Way

of__1 DNA Way -

South San Francisco, California

South San Francisco, California 94080-

94080, EE. UU. de A.

U S A.

nombra(n) por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. y/0
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la Carrera 9 No. 93-
09, Bogota - Colombia para

hereby grant(s) Power of Attorney to YIMENA CASTELLANOS A. gl

MARGARITA CASTELLANOS A. attorneys residing at Carrera 9 No. &1
Bogota - COLOMBIA to

y para obtener |a proteccion de mi (nuestra) propiedad industrial y con este
fin autorizamos a dichos apoderados para que nos representen ante
cuslesquiera autoridades o personas de los 4rdenes administrativo,
-nntencioso-administrativo y judicial en todo o relacionado con los siguientes
.05 y gestiones:

a) Obtencibn de patentes de invencion , modelos y dibujos industriales;
registro de marcas de fabrica, de servicio, colectivas o defensivas y de
denominaciones de origen; depdsito de nombres y ensefas comerciales; su
renovacion prorroga, inscripcion de traspaso y cambio de nombre o domicitio,
cancelacion voluntaria y el registro de licencias de uso de esos derechos;
b) Para la obtencion de Registros sanitarios; ¢) Acciones de oposicion,
observadon, cancelacion, nulidad, medidas cautelares y en general los juicios
civiles, penales, administrativos o contencioso-administrativos que
promovamos 0 se Nos promuevan, pudiendo en todos 10s actos y gestiones
arriba determinados sustituir éste mandato, transigir, desistir, recibir, cancelar,
renunciar, aceptar notificaciones y nombrar apoderados judiciales y
extrajudiciales.

Agosto 28, 2002

and to obtain the protection of my (our) industriat property, for which purpas:
we authorize the said attorneys to represent us before any authoritics
"persons, speciaily those, administrative contentious and judicial, in all gt

concerning the following :
a) Obtention of patents, models and designs; registration of trademar<.

service, collective and defensive marks, and of designations ot origiri:
deposit of commercial names and ensigns; its renewal , extension, renar.
of assignments, change of name of domicile, voluntary canceilation: ana 't

registration of licenses of use of the above rigths; b) For de obtentir
sanitary Registrations; ¢) Actions of opposition, canceliation. nuit»
infringement, granting of licenses; and in general the civit, (nming ae

administrative suits refated to those rigths: actions and suits insututed Ly -

or against us; and that in all the above matters they may subsutute
Power of Attorney, compromise, desist, cancel. receive, renounce Ao
notifications and appoint attorneys in fact, in or nut of Court.

Given and signed this - ..

'iqr‘n, (‘a1'1'FnYnj'g, USA-

in __South San Fr.

pado y firmado hoy

en. South San Francisco, Califormia, EE. UU. A.

por_Genentech, Inc.

August 28, 2003

n i 1
By __ML\V\IKJ .
____Mark T. Kresnak —
Section Patent Counsel . — — — ——— -

Mark T. Kresnak — Abogado Seccidon Patentes
atario autorizado por

5ign
Jotary should execute on other side) %a sociedad
(Consular legalization necessary)

____Authorized Corporate-Signatery——— -

(Notary should execute on other side)
{Consular legalization necessary)

- em

ALVARO CASTELLANOS M.&LCIA.

ABCIGANOS COILOMBIA

UANITALALINDE G:..L A
TARWA CUARENTA ¥ UNG 12081 b

oy 2 .
> st o srel

Carrera 9 No. 93-09 - P.O. Box 6349 - Bogota, Colombia.
Tels.: (571) 610 7420 /60 / 80 - Fax. (571) 610 0706 - e-mail acastell@impsat.net.co L

08/13/03 WED 14:00 [TX/RX N0 66971 [@oo.
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%,ERTIFICACION DE UN REPRESENTANTE Certification of Officer
Hoy, 28 4e_Agosto de 72002 on this___28 . .day of . August. . .19. 2003

comparecld (eron) personalmente

personally appeared

a quien (es) conozco como 13 (s) persona (s) que firma {n) este documento en
representacion de la Socledad / Compariia denominada

T

Yo, Mark T Kresnak.,

whom | know to be the person (s} who signed this document &:
representative(s) of the Corporation / Company named ___ . ..

I:—Mark T. Kresnak,

Certifico:
a) Que
s una Socledad 7 Compania legalmente constituida y existente de acuerdo
conlas leyes de _Delaware, EE. UU. de A.

Genentech, Inc.

b) Que el domicilio de dicha Sociedad / Compaiiia es_L DNA Way
South San Francisco, California 94080,

| Certify:
a) That
is a Corporation / company legally constituted and in existence in accordanc:
with the laws of_Delaware, USA.

Genentech, Inc.

b) That the domicile of said Corporation / Company .S_l__lltjA_l_d_a}_
South San Francisco, California 94080,

Estados Unidos de América

o Que el objeto u objetos para los cuales se otorga el presente poder
estan comprendidos dentro del objeto soclal de 1a mencionada Socle-
dad / Compaiia.

d) Que el sr.__ L0 mismo

USA.

©) That the purpase or purposes for which the present Power of Attorney i
granted are comprised within the object set forth In the charter ot tr=
mentioned Corporation / Company.

d) Thattar _1_am

T xto
autorizado para otorgar el presente poder. Lo anterior esta probado por

medlg de los sigulentes documentos, que certificohe visto®s —.
Articulos de constitucion de fecha Junio de

1999, y Estatutos de fecha Junieo de 1999,

.".authorized to grant the present Power of Attorney. The aforemenucene::
was duly proven through the following documents and | duly certify havir:

seen them*:
Articles of Incorporation dated June, 1999,

ambos pudiendo ser modificados

Bylaws dated June, 1999, both as maybe

@udady South San Francisco,

Estadey California

Hoy: 28 de Agosto de 19 2002
(Notarlo Pablico)

*Los documentos deben identificarse con fecha y origen.

*Adjunto autenticacidn Notarial

amended from time to time.
@ityy South San Francisco
istatey California

this___ 28 day of _August

(Notary Public)

Ax 2003

* Documents must be Identified with date and origin.

* Attach Notary Acknowledgement

Q

&
RO
-

U ERO), &

08713703 WED 14:00 [TX/RX NO 66971 oo



CALIFORNIA ALL-PURPOSE ACKNOWLEDGMENT

b

TRIRTDOTDETD

?v DTN I
G

State of California

County of Soun \MQ‘Q,D

On 8{9*8 IDa

Date

SS.

before m{r QVi M\/\CLLO‘ MC”(LUL\ pU.[/JbZ/

Name and Title of Officer (e.g..“'Jene Doe, Notary Publsh"

personally appeared MOJ/ k1. K\/CSV‘O_M—-

OPTIONAL

Name(s) of Signer(s)

E’ﬂrsonally known to me
{0 proved to me on the basis of satisfactory
evidence

to be the personés)” whose name(sy islare
subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that hefstrefthey executed
the same in hisHterdtheir  authorized
capacity(isey; and that by histherftheir
signature( me instrument the persan{g);or

the entity upon behalf of sKjch the persantsy™

Though the information below is not required by law, it may prove valuable to persons relying on the document and could prevent
fraudulent removal and reattachment of this form to another document.

Description of Attached Document

Title or Type of Document:

Document Date:

Number of Pages:

Signer(s) Other Than Named Above:

Capacity(ies) Claimed by Signer

Signer's Name:

O Individual
[ Corporate Officer — Title(s):

RIGHT THUMBPRINT
OF SIGNER

Top of thumb here

[J Partner — ] Limited O3 General
O Attorney-in-Fact

3 Trustee

O Guardian or Conservator

O Other:

Signer Is Representing:

R R R R R R R R TE

R R S R R R RIS R R B
© 1999 Nalional Nolary Association * 9350 De Solo Ave., P.O. Box 2402 = Chalsworth, CA 91313-2402 » www.nationainotary.org Prod. No. 5907 Reorder: Call Toli-Free 1-800-876-68:

)

)
ol

e E PP,

SRS TSOATE

N I SO S S S AN

D
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i
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S
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NP-24 A (REV. 1-03)

© © N O O

SECRETARY OF STATE
APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country: United States of America
This public document

has been signed by TERI RENSHAW
acting in the capacity of Notary Public, State of California

bears the seal/stamp of TERI RENSHAW, Notary Public,
State of California

CERTIFIED

At Sacramento, California

the 4th day of September 2003

SET s - vt A
ot i N
P e gt OV L
e o O RS
(RS et

Y 4 N
4 -‘;."
v/

by Deputy Secretary of State, State of California
No. 166860

Seal/Stamp:

KEVIN SHELLEY
Secretary,o*i__ State

¥

} 7
By | / M.ZL@/




de un documento escrito en INGLES, el cual para su identificacién lleva
el sello de la Traductora e Intérprete Oficial, Res. 2755/68 y 01144/97
de Minjusticia, al igual que la presente.--------======-mmeemmmoe e
(Anexos a un documento de poder de Genentech, Inc.)
RECONOCIMIENTO PARA FINES GENERALES
ESTADO DE CALIFORNIA
CONDADO DE SAN MATEO
Hoy dia 28 DE Agosto DE 2003, ante mi Teri Renshaw, Notario Pablico
comparecié personalmente Mark T. Kresnak (x) a quien conozco
personalmente o quien probé ante mi con base en prueba satisfactoria
ser la persona(s) cuyo nombre esta suscrito en el instrumento adjunto y
reconocié ante mi que habia otorgado el mismo en su calidad
autorizada y que con su firma en el instrumento, la persona o entidad
en nombre de la cual actud dicha persona, otorgé el instrumento.
DA FE mi firma y sello oficial.

(fdo) ilegible

Firma del Notario

(Sello): TERI RENSHAW

Comision No. 1272761

Notario Publico ~ California

Condado de San Mateo

Mi comisién vence Agosto 3, 2004




DORA pUQUE [Pt B
Tnmur.ma-\ G
amr, 02758/ 55 i

INFORMACION OPCIONAL

Aungque la siguiente informacién no se exige por ley, puede ser valiosa
para personas que confian en el documento y puede evitar la remociéon
e insercion fraudulenta de este formato a otro documento.

Titulo o tipo de documento: ---------=--mmmcmmmmmmmmeeeeen

Fecha documento:------ Numero de paginas- Firmantes (distintos a los
arriba nombrados: ninguno,

(Resto del formato en blanco)

ESTADO DE CALIFORNIA
SECRETARIO DE ESTADO
APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de Octubre 1961)
1. Pais: Estados Unidos de América
Este documento publico
2. Ha sido firmado por TERI RENSHAW
3. Aétuando en su caracter de Notario Publico, Estado de California
4. Lleva el sello de TERI RENSHAW, Notario Publico, Estado de
California
CERTIFICADO
5. EN Sacramento, California

6. El dia 4 de Septiembre de 2003

7. por el Secretario de Estado Delegado, Estado de Calj%t" 33- il i
PARENTIES IS R S
A AR OOy R

8. No. 166860 R .o




9. Sello: (sello) 10. Firma
(fdo) Kevin Shelley
KEVIN SHELLEY
Secretario de Estado

Por (fdo) ilegible

ES TRADUCCION FIEL Y COMPLETA, A LA CUAL ME REMITO,

A -4l

DORA DUQUE DE BERNAL
TRADUCTDRG E WTERPRETE OF!IcIaL

Bogota, Septiembre 16, 2003.

178, 02755703 ¥ 01144/97 - 8311195TIEA
REP. BE EotLemMary S TTN
AEARO Y




Cambridge, MA 02138, ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA

Nombran por el presente a XIMENA CASTELLANOS A. ylo
MARGARITA CASTELLANOS A. abogadas con oficinas en la
Calle 94 A No. 7 A-09, Bogota-Colombia para obtener la
proteccion de mi (nuestra) propiedad Industrial y con este fin
autorizamos a dichos apoderados para que nos representen
ante cualesquiera autoridades o personas de los érdenes
administrativo, contencioso —administrativo y judicial en todo lo
relacionado con los siguientes actos y gestiones:

a) Obtencion de patentes de invencion, modelos y dibujos
industriales; registro de marcas de fabrica, de servicio,
colectivas o defensivas y de denominaciones de origen,
depbsito de nombres y enseflas comerciales; su
renovacion, prorroga, inscripcion de traspaso y cambio de
nombre o domicilio, cancelacion voluntaria y ef registro de
licencias de uso de esos derechos;

b) Para la obtencién de registros sanitarios;

c) Acciones de oposicion, observacion, cancelacion, nulidad,
medidas cautelares y en general los juicios civiles, penales,
administrativos o contencioso - administrativos que
promovamos 0 se Nos promuevan.

Pudiendo en todos los actos y gestiones arriba mencionados

sustituir éste mandato, transigir, desistir, recibir, cancelar,

renunciar, aceptar notificaciones y nombrar apoderados
judiciales y extrajudiciales.

Finalmente, este poder ratifica la validez de todos los actos y
solicitudes que, a nombre de ia poderdante hubieren realizado
los apoderados en relacion con las facultades anteriormente
enumeradas, antes de la suscripcion del presente poder

Dadoyfimadohoy 26 DE Junio de 2007

en Cambridge, Massachusetts, ESTADOS
UNIDOS DE AMERICA

por CURTIS, INC.
Mark Noel - Vice-Presidente
(El notario debe suscribir el documento en la pagina siguiente)

(Se requiere tegalizacion consular o mediante apostilla)

.
’ 600012

COLOMBIA
PODER POWER OF ATTORNEY
L e
El (los) | (we) the undersigned
CURIS, INC. CURIS, INC.
of
Domiciliadosen 45 Moulton Street, 45 Moulton Street

Cambridge, MA 02138
United States of America

hereby grant(s) Power of Attorney to XIMENA
CASTELLANOS A. and Jor MARGARITA CASTELLANOS a.
attorneys residing at Calle 94 A No. 7 A-09, Bogota-
Colombia, to obtain the protection of my (our Industrial
Property, for which purpose we authorize the said attorneys to
represent us before any authorities, or persons, specially
those, administrative, contentious and judicial, in all matters
concerning the following;
a) Obtainment of patents, models and designs, registration of
trademarks, service, collective and defensive marks, and of
designations of origin; the deposit of trade names and
ensigns; its renewal, extension, recordal of assignments,
change of name or domicile, voluntary cancellation, and the
registration of licenses of use of the above rights;

b} For the obtainment of Sanitary registrations;

c) Actions of opposition, cancellation, nullity, infringement,
granting of licenses; and in generat the civil, criminal and
administrative suits related to those rights; actions and
suits instituted by us or against us;

In all the above matters they may substitute this power of

attomey, compromise, desist, cancel, receive, renounce,

accept notifications and appoint attorneys in fact, in or out of
court.

Finally, this power of attorney ratifies the validity of all acts
and applications made by the representatives in the name of
the signatory of this power of attorney, with regard to the
faculties above given, before the execution of the present
power of attorney.

X ,
Given and signed this /)., day of ) J une 2007

m\/ C(xmbﬁ dSQ . MAS%QChU SQHT ‘ )BA

by

Mark Noe!

P sy

D’ate. Jung 26 2057

(Notary shall execute on the next page)

(Consular legalization or apostille is required)

& CIA.




COLOMBIA

Hoy 26le Junialel afio 2007
comparecié (eron) personalmente
MARK NOEL

a quienes conozco como la(s) personas que firma(n) en
representacion de la Sociedad (Compaiita) denominada

CURIS, INC.
Certifico :

a Que CURIS, INC.

es una sociedad/Compafiia legalmente constituida y
existente de acuerdo con las leyes de  Delaware

b)  Que el domicilio de dicha Sociedad/Compariia es
45 Moulton Street, Cambridge, MA 02138

ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
c) Que el objeto u objetos para los cuales se otorga el
presente poder estan comprendidos dentro del objeto
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PYRIDYL INHIBITORS OF HEDGEHOG SIGNALLING

PRIORITY CI AM

15  This application claims priority to provisional United States application 61/044451 filed on 11
Aprit Z008.

FIEL.D OF THE INVENTION

20
The present invention refates to organic compounds useful for therapy and/or prophylaxis in a
mammal, in particular to pyridyl compounds that mhibit the hedgehog signaling pathway and are
uscful in the treatment of hyperproliferative discases and angiogenesis mediated diseases.

25 BACKGROUND OF THE INVENTION

Hedgehog (Hh) protein was first identified m Drosophile melenogaster as 2 segment-polarity gene
involved in embryo patterning (Nusslein-Volhard et 21, Roux. Arch. Dev. Biol. 193: 267-282
(1984)). Three orthologs of Drosophite hedgehog (Sonic, Desert and Indian) were later identified
30 to occur in all vertebrates including fish, birds and memmals. Desert hedgehog (DHb) is expressed
prﬂ@ﬂymﬁcmmmmmmym&vmmdhmwmmmm
Indian hedgehog (IHh) is involved in bone development during embryogenesis and in bone
formation in the adult; and, Senic hedgehog (SHh) is expressed at kigh levels in the notochord and
floor plate of developing vertebrate embryos. In vitro explant assays as well as ectopic expression
35  of SHh in transgenic animals have shown that SHh plays 2 key role in neuronal tube patterning
(Echelard et al, supra.; Ericson et al, Cell 81: 747-56 (1995); Marti et al., Nature 375: 322-5
(1995); Kranss et al, Cell 75, 143244 (1993); Riddle et al, Cell 75: 1401-16 (1993); Roelink et
al, Cell 81:445-55 (1995); Hynes et al., Neuron 19: 15-26 (1997)). Hh also plays a role in the
development of limbs (Krauss et al, Cell 75: 143144 (1993); Laufer et al., Cell 79, 993-1003
40 (1994)), somites (Fan and Tessier-Lavigne, Cell 79, 1175-86 (1994); Johnson et al., Cell 79: 1165-
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73 (1994)), lungs (Bellusci et al,, Develop. 124: 53-63 (1997) and skin (Oro et al.,, Science 276:
817-21 (1997)). Likewise, [Hh and DHh are involved in bone, gut and germinal cell development
(Apelqvist et al., Curr. Biol. 7: 861-4 (1997); Bellusci et al., Dev. Suppl. 124: 53-63 (1997);
Bitgood of al,, Curr. Biol. 6: 298-364 (1996); Roberts et al,, DPevelopment 121: 3163-74 (1995)).

Human Sth is synthesized 25 2 45 ¥Da precursor protein that upon autocatalytic cleavage yields a
20 kDa N-termina! fragment that is responsiblc for normal hedgehog signaling activity; and a 25
kDa C-terminal fragment that ic responsible for antoprocessing activity in which the N-terminal
fragment is conjugated to a cholesterol moiety (Lee, 11, et al. (1994) Science 266, 1528- 1536;
Bumcrot, D.A., €t al. (1995), Mol Celi Biol. 15, 2294-2303; Porter, J.A., i al. {1995) Nature 374,
363- 366). The N-terminal fragmeat consists of amino acid residues 24-197 of the full-length
precursor sequence which remains mcmbrane-associated through the cholesterof at its C-tcrminus
(Porter, J.A., et al. (1996) Science 274, 255- 258; Porter, J.A., et al. (1995) Cell 86, 21-34).
Cholesterol conjugation is responsible for the tissue localization of the hedgehog signal.

At the ecll surfzee, the Fh signel is thouglt to be relayed by the 12 tramsmembrane domain
protcin Patched (Ptc) (Hooper and Scott, Cell 59: 751-65 (1989); Nakano ct al., Naturc 341: 508-
13 (1989)) and the G-protein-covpled-like receptor Smoathened (Smo) {Alcedo et al, Cell 86:
221232 (1996); van den Heuvel and Ingham, Nature 382: 547-551 (1996)). Both genetic and
biochemicat evidence support 2 receptor modet where Pte and Smo are part of a multicomponent
receptor complex (Chen and Strubl, Cell 87: 553-63 (1996); Marigo et al., Nature 384: 176-9
(1996); Stonc <t al, Maturc 384: 129-34 (1996)). Upon binding of Hh to Pic, thc normal
inhibitory effect of Ptc on Smo is relieved, allowing Smo to transduce the Hh signal across the
plasma membrane. However, the exact mechanism by which Ptc controls Smo activity still has
yet to be clarified.

‘The signaling coscode initiated by Smo results m 2 tivation of Gli transcription factors that
translocate into the nucleus where they control transcription of target genes. Gli has been shown
to influcnce transcription of Hh pathway inhibitors such as Ptc and Hip} in a negative feedback
loop indicating that tight comtrol the Hh pathway activity is required for proper cellular
differentiation and organ formation. Unconirolled ectivation of Hh signaling pathway are
associated with malignancies in particular those of the brain, skin and muscle as well as
angiogenesis. An explanation for this is that Hh pathway has been shown to regulate cell

2
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proliferation in adults by activation of genes involved in cell cycle progression such as cyclin D
which is involved in G1-S transition. Also, SHh blocks cell-cycle arrest mediated by p21, an
inhibitor of cyclin dependent kinascs. Hh signaling is further implicated in cancer by inducing
components in the EGFR pathway (EGF, Her2) involved in proliferation as well 26 components in
the PDGF (PDGFe) and VEGF pathways involved angiogencsis. Loss of function mutations in
the Ptc gene have been identified in patients with the basal cell nevus syndrome {BCNS), a
hereditary disease characterized by muiltiple basal cell carcinomas (BCCs). Dysfunctional Ptc
gene mutaiions have also been associated with a large percentage of sporadic basal cell caremoma
tumors (Chidambaram et al., Cancer Research 56: 4599-601 (1996); Gailani et al., Nature Genet.
14: 78-81 (1996); Hahn ot al., Cell 85: 841-51 (1996); Johnson ct al, Scicnee 272: 1668-71 (1996);
Unden et al., Cancer Res. 56: 4562-5; Wicking et al., Am. J. Hum. Genet. 60: 21-6 (1997)). Loss
of Ptc function is thought to cause an uncontrolled Smo signaling in basal cell carcinoma.
Similarly, activating Smo mutations have been identified in sporadic BCC tumors (Xic et al.,
Nature 391: 90-2 (1998)), emphasizing the role of Smo as the signaling subunit in the receptor
complex for SHh.

Vasious inhibiters of hodgohogp sigmaling have been investigated sich a8 Cyclopaminc, a natural
alkaloid that has been shown to arrest cell cycle at GO-G1 and to inducc apoptosis in SCLC.
Cyclopamine is believed to inhibit Smo by binding to its heptahelical bundle, Forskolin has been
shown to inhibit the Hh pathway downstream from Smo by activating protein kinase A (PKA)
which maintains Gl tanscription factors inactive.  Despite advances with these and other

compounds, there remains a need for potent inhibitors of the hedgehog signaling pathway.

SUMMARY OF THE INVENTION

In ome aspect of the present invention there is provided novel hedgehog inhibitors having the

general formula (1)
(Ra)m'_}(j\ X
N\ Y‘@/ R,
1

(R2)n
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wherein

A is 2 carbocycle or heterocycle;

X is alkylene, NR.C(O), NRC(S), N(C(OR)C(0), NR.SO, NR.SO,, NR,C(C)NH, NR.C(S)NH,
C{O)NR;, C(S)NRs, NR,PO or NR.PO(OH);

Y is absent, CHRy, O, S, SO, SO; or NR4;

Ry is selocted from the group conststing of alkyl, a carbocycle ur @ heteruoycle cach of which is
optionally substituted with hydroxyl, halogen, amino, carbonyl, nitro, cyano, acyl, alkyl,
haloalkyl, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, alkoxy, alkylcarbamoyl,  alkanoylaminc,
alkylsulfamoyl, alkylsulfonamide, a carbocycle or a heterocycle; wherein said amino,
alkyl, acyl, alkylsulfonyl, alkylsalfinyl, alkoxy, alkylcarbamoyl, alkanoylamine,
alkylsulfamoyl, alkylsulfonamide, carbocycle and heterocycle substituent is optionally
substituted with amino, halogen, hydroxyl, carbonyl, or a carhocycle or heterocycle that is
optionally substituted with hydroxyl, amino, halogen, haloalkyl, alkyl, alkoxy or acyl;

R, is halogen, hydroxyl, alkyl, acyl or alkoxy each optionally substituted with hydroxyl, halogen,
amino, nitro, alkyl, acyl, alkylsulfony! or alkoxy;

R is halogen, hydroxyl, carboxyl, alkyl, acyl, alkoxy, alkoxycarbonyl, carbamoyl, alkylsulfide,
allcylsulfiny!, alkylsulfonyl, a carbocyele or 2 bheterocyele wherein each atkyl, acyl, atkoxy,
alkoxycarbonyl, carbamoyl, alkylsulfide, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, carbocycle and
heterocycle is optionaily substituted with hydroxyl, halogen, amino, nitro, atkyl, acyl,
alkylsulfony! or alkoxy;

Ry is H or alkyl;

mis 0-3;

nis 0-3;

and salts and solvates thereof.

In another aspect of the invention, there are provided compositions comprising compounds of

formula 1 and a carrier, dilnent or excipient.

In another aspect of the invention, there is provided a method for treating cancer comprising

administering an effective amount of a compound of formulaIto a mammal in need thereof.

In another aspect of the invention, there is provided 2 method for inhibiting hedpehog signaling in
a cell comprising contacting said cell with 2 compound of formmla 1.
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Tn another aspect of the invention, there is provided a method for treating a disease or condition
associated with the hedgehog signaling in a mammal, comprising administering to said mammal an

effective amount of a compound of formula L

In another aspect of the invention, there are provided processes for preparing compounds of the

invention.

DETAILED DESCRIPTION OF THE PREFERRED EMBODIMENTS

“Acyl” means a carbony! containing substituent represented by the formula -C(0)-R in which R is
H, alkyl, a carbocycle, a heterocycle, carbocycle-substituted alkyl or heterocycle-substituted alkyl
wherein the alkyl, alkoxy, carbocycle and beterocycle are as defined herein. Acyl groups include
alkanoyl (c.g. acetyl), aroyl (c.g. benzoyl), and heteroaroyl.

“Alkyl” means & brenched or inbronched, saturated or mnsaturated (i.c. alkenyl, alkynyl) aliphatic
hydrocarbon group, having up to 12 carbon atoms unless othcrwise specified. When used as part
of another term, for example “alkylamino™, the alkyl portion is preferably 2 saturated hydrocarbon
chain, however also inchides unsaturated hydrocarbon carbon chains such as “alkenylamino” and
“alkynylaning.  “Alkylphosplrinaie” means 2 —P(O)R-alkyt group whewein R s H, alkyl,
carbocycle-alkyl or heterocycle-alkyl. Examples of preferred alkyl groups include methyl, ethyl,
n-propyl, isopropyl, nbumtyl, isobutyl, scobutyl, tortbutyl, n-peatyl, 2-mcthylbutyl, 2,2-
dimethylpropyl, n-hexyl, 2-methylpentyl, 2,2-dimethylbutyl, n-heptyl, 3-heptyl, 2-methylhexyl, and
the like. The terms “lower alkyl” “C,-C, elkyl” and “alkyl of 1 o 4 carben atoms” are
synonymous and used interchangeably to mean methyl, ethyl, 1-propyl, isopropyl, cyclopropyl, 1-
butyl, sec-butyl or t-butyl Unless specified, substitated, alkyl gronps may contain one
(preferably), two, three or four substituents which may be the same or different. Examples of the
above substituted alkyl groups include, but are not limited to; cyanomethyl, nitromethyl,
hydroxymethyl, trityloxymethyl, propionyloxymethyl, aminomethyl, carboxymethyl, carboxyethyl,
carboxypropyl, alkyloxycarbonylmethyl, allyloxycarbonylaminomethyl, carbamoyloxymethyl,
methoxymethyl, ethoxymethyl, t-butoxymethyl, acctoxymethyl, chioromethyl, bromomethyl,
jodomethyl, triflucromethyl, 6-hydroxyhexyl, 2 4-dichioro{(n-butyl), 2-amino(iso-propyl), 2-
carbamoyloxyethy! and the hike. The afkyt group may also be substituted with a carboeycle group.
Examples inchide cyclopropylmethyl, cyclobutylmethyl, cyclopentylmethyl, and cyclohexylmethyl
groups, @ weil as the Goresponding —ciiyd, propy}, buiyl, -poutyl, Syl groups, cic. Preferred
substituted alkyls are substituted methyls ¢.g. a methyl group substituted by the same substituents

5
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as the “substituted C,-Cy, alkyl” group. Examples of the substituted methyl group include groups
such as hydroxymethyl, protected hydroxymethyl (e.g. tetrahydropyranyloxymethyl),
acetoxymethyl, carbamoyloxymethyl, trifluoromethyl, chloromethyl, carboxymethyl, bromomethyl
and fodomethyl

«Amidine” or “amidino” means the group -C(NH}-NRR wherein each R is independently H, OH,
alkyl, alkoxy, a carbocycle, 2 heterocycle, a carbocycle-substituted alkyl or a heterocycle-
substituted afkyf; or both R groups together form a2 heterocycle. A preferred amidine is the group
-C(NH)-NH,.

“Amino” denotes primary (ie. -NH,) , secondary (i.e. -NRH) and tertiary (i.e. —NRR) amines
wherein R is independently alkyl, a carbocycle {(eg aryl) , a heterocycle {e.g heteroaryl),
carbocycle-substituted alkyl (¢.g. benzyl) or a heterocycle-substituted alkyl or alternatively two R
groups together with the nitrogen atom from which they depend form 2 heterocycle. Particular
secondary and tertiary amines are alkylamine, dialkylamine, arylamine, diarylamine, aralkylamine
and diaralkylamine. Parficular secondary and tertiary amings are methylamine, ethylamine,
propylamine, isopropylamine, phenylamine, benzylamine dimethylamine, dicthylamine,

dipropylamine and diisopropylamine.

“Amino-protecting group” as nscd hercin refers to a dertvative of the groups commonly employed
to block or protect an amino group while reactions are carricd out on other functional groups on
the compound. Examples of such protecting groups include carbamafes, amides, alky! and aryl
groups, imines, as well as many N-heteroatom derivatives which can be removed to regenerate the
desired awmine group, Prefored amino protecting groups are Boc, Fmoc and Cbz.  Further
examples of these groups are found in T. W. Greene and P. G. M. Wauts, “Protective Groups in
Organic Symthesis”, 2™ od., Join Wilcy & Soms, Inc., New York, NY, 1991, chapter 7; E.
Haslam, “Protective Groups in Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, New
York, NY, 1973, Chapter 5, 2nd T.W. Greene, “Protective Groups in Orgenic  Synthesis”, John
Wiley and Sons, New York, NY, 1981. The term “protected amino” refers to an amino group
substituted with one of the sbove amino-protecting groups.

“Aryl” when used alone or as part of another term means a carbocyclic aromatic group whether or

not fused having the number of carbon atoms designated or if no number is designated, up to 14

carbon atoms. Aryl groups include pheayl, naphthyl, biphenyl, phenaathrenyl, naphthacenyl, and

the like (sec ¢.g. Lang s Handbook of Chemistry (Dean, J. A, od) 13" ed. Table 7-2 [1985]). Ina

particular embodiment aryl may be phenyl. Substituted pbenyl or substituted aryl demotes a
6
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phenyl group or aryl group substituted with one, two, three, four or five, such as 1-2, 1-3 or 1-4
substituents chosen, unless otherwise specified, from halogen (F, Cl, Br, I), hydroxy, protected
hydroxy, cyano, nitro, alkyt (for example C,-Ce alkyl), alkoxy (for example C,-Cs alkoxy),
benzyloxy, carboxy, protested carboxy, carboxymethyl, protected carboxymethyl, hydroxymethyl,
protected  hydroxymethyl, aminomethyl, protected  aminomethyl, trifluoromethyl,
alkylsutfonylemino, arylsuiforrytaming, heterocyclytsulfonrylamino, heterocyclyl, aryl, or other
groups specified. One or more methyne (CH) and/or methylene (CHy) groups in these substituents
may in tum be substituted with a similar group as those denoted above. Fxamples of the term
“substituted phenyl” includes but is not limited to a mono- or di(halo)phenyl group such as 2-
chlorophenyl, 2-bromophenyl, 4-chiorephenyl, 2,6-dichlorophenyl, 2,5-dichlorophenyl, 3,4-
dichlorophenyl, 3-chlorophenyl, 3-bromophenyl, 4-bromophenyl, 3,4-dibromophenyl, 3-chloro-4-
fluorophenyl, 2-flucrophenyl and the like; 2 mono- or di(hydroxy)phenyl group such as 4-
hydroxyphenyl, 3-hydroxyphenyl, 2.4-dihydroxyphenyl, the protected-hydroxy derivatives thereof
and the like; a nitropheny] group such as 3- or 4-nitropheny}; 2 cyanopheny) group, for example,
4-cyanophenyl;, a mono- or di(lower alkyl)phenyl group such as 4-methylphenyl, 2.4-
dimethylphenyl, 2-methylphenyl, 4-(iso-propyl)phenyl, 4-cthylphenyl, 3-(n-propyl)phenyl and the
like; a mono or di(alkoxy)phenyl group, for example, 3,4-dimethoxyphenyl, 3-methoxy-4-
benzyloxyphenyl, 3-methoxy-4-(1-chloromethyl)benzyloxy-phenyl, 3-ethoxyphenyl, 4-
(isopropoxy)phenyl, 4-(t-butoxy)phenyl, 3-cthoxy-4-methoxyphenyl and the Iike; 3- or 4-
triflucromethylphenyl; 2 mono- or dicarboxyphenyl or (protected carboxy)phenyl group such 4-
carboxyphenyl, ; a mono- or di(hydroxymethy)phenyl or (protected hydroxymethyliphenyl such
as 3-(protected hydroxymethyl)pbenyl or 3 A-di(hydroxymethyl)phenyl;, a mono- or
di(aminomethyl)phenyl or (protected aminomethyl)phenyl such as 2-(aminomethyljphenyl or 2,4-
(protected aminomethyl)phenyl; o a mono- ot di{N-(methylsulfonylamino))phenyl such as 3-(N-
mothylsulfonylamino))phonyl.  Also, the torm “gubstitmted pheny!” ropresents  disubstituted
phenyl groups where the substituents are different, for example, 3-methyl-4-hydroxyphenyl, 3-
chloro-4-hydroxyphenyl, 2-methoxy-4-bromophenyl, A-cthy)-2-hydroxyphenyl, 3-hydroxy-4-
nitrophenyl, 2-hydroxy-4-chlorophenyl, and the like, as well as trisubstituted phenyl groups where
the substituents are different, for example 3-methoxy-4-benzyloxy-6-methyl sulfonylamino, 3-
methoxy-4-benzyloxy-6-phenyl suifonylamino, and tetrasubstituted phenyl groups where the
substituents are different such as 3-methoxy-4-benzyloxy-5-methyl-6-phenyl sulfonylamino.
Substituted phenyl groups include 2-chlorophenyl, 2-aminophenyl, 2-bromophenyl, 3-

methoxyphenyl,  3-cthoxy-phenyl, 4-benzyloxyphenyl, 4-methoxyphenyl, 3-ethoxy-4-
benzyloxyphenyl,  3,4-dicthoxyphenyl, 3-methoxy-4-benzyloxyphenyl,  3-methoxy-441-
chloromethy!jbenzyloxy-pheayl, 3-methoxy-4-(1-chloromethy!)benzyloxy -6- methyl sulfonyl
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aminophenyl groups. Fused aryl rings may also be substituted with any (for example 1, 2 or 3) of
the substituents specified herein in the same manner as substituted alkyl groups.

“Carbamoyl” means an aminocarbonyl containing substituent represented by the formula -
C(O)N(R), in which R is H, hydroxyl, alkoxy, alkyl, a carbocycle, @ heterocycle, carbocycle-
substitated alkyl or atkoxy, or heterocycle-substituted alkyl or alkoxy wherein the alkyl, alkoxy,
catbocycle end heterocycle are es  herein defined. Carbamoyl groups include
alkylaminoecarbonyl  (eg  ethylaminocarbonyl, Ft-NH-CO-), arylamimocarbonyl (€8
phenylaminocarbonyl), aralkylaminocarbonyl (e-g benzoylaminocarbonyl) a
heterocyclcaminocarbonyl  {c.& piperizinylsminocerbonyl), =nd patticular a
heteroarylaminocarbonyl (e.g. pyridylaminocarbonyl).

“Cathocyclyl”, “cerbocyclic”, “carbocycle” and “carbocyelo” alone and when used as 2 moiety
in a complex group such as a carbocycloatkyl group, refers to a mono-, bi-, or tricyclic aliphatic
ring having 3 to 14 carbon atoms and preferably 3 1o 7 carbon atoms which may be saturated or
unsaturated, aromatic or non-aromatfic. Preferred saturated carbocyclic groups include
cyclopropyl, cyclubutyl, cyclopenty? and eyclohexy? groups and more preferred are eyclopropyl
and cyclohexyl and most preferred is cyclohexyl. Preferred unsaturated carbocycles are aromatic
¢.g aryl groups as proviously defined, the most preferred being phenyl. The torms “substituted
carbocyclyl”, “substituted carbocycle™ and “substituted carbocyclo™ unless otherwise specified
mean these groups substituted by the same substitucats as the “substituted alkyl” group.

“Carboxy-protecting group” as used herein refers to one of the ester derivatives of the carboxylic
acid group commonly employed to block or protect the carboxylic acid group while reactions are
carried out on other functional groups on the compound. Examples of such carboxylic acid
protecting groups include 4-nitrobenzyl, 4-methoxybenzyl, 3,4-dimethoxybenzyl, 2,4-
dimethoxybenzyl, 2,4,6-trimethoxybenzyl, 2.4 6-trimethylbenzyl, pentamethyibenzyl, 3,4-
methylencdioxybenzyl, benzhydryl, 4 4" .dimethoxybenzhydryl, 2,244 -
tetramethoxybenzhydryl, alkyl such as tbutyl or tamyl, trityl, 4-methoxytrityl, 4,4°-
dimethoxytrityl, 4,4” 4™-trimethoxytrityl, 2-phenylprop-2-yt, trimethylsilyt, t-butyldimethylsilyl,
phenacyl, 2,2,2-trichloroethyl, beta{(trimethylsilyhethyl, beta{di{n-butyl)methylsilylethyl, p-
toluenesuifonylethyl, 4-nitrobenzylsulfonylethyl, allyl, cinnamy}, 1-(trimethylsilyimethyl)prop-1-
en-3-yl, and like moieties. The species of carhoxy-protecting group employed is not critical so
long as the derivatized carboxylic acid is stable to the condition of subscquent rcaction(s) on
other positions of the molecule and can be removed at the appropriate point without disrupting
the remainder of the molecule. In particular, it is important not to subject & carboxy-protected
8
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molecule to strong nucleophilic bases, such as lithium hydroxide or NaOH, or reductive
conditions employing highly activated metal hydrides such as LiAlH; (Such harsh removal
conditions are also to be avoided when removing amino-protecting groups and hydroxy-protecting
groups, discussed below.) Preferred carboxylic acid protecting groups are the alkyl (c.g. methyl,
ethyl, t-butyd), allyl, benzy! and p-uitrobeazyl groups. Similar carboxy-protecting groups used in
the cephalosporin, penicillin and pepfide arts can also be used to protect a carboxy group
substituents. Further examples of these groups are found in T. W. Greene and P. G. M. Wuts,
“Protective Groups in Organic Synthesis”, 2™ ed., John Wiley & Sons, Inc., New York, N.Y.,
1991, chapter 5; E. Haslam, “Protective Groups in Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie, Ed,
Plenum Press, Now York, N.Y., 1973, Chapter 5, and T.W. Greene, “Protective Groups in
Organic Synthesis”, John Wiley and Sons, New York, NY, 1981, Chapter 5. The term “protected
carboxy” refers to 2 carboxy group substituted with one of the above cartboxy-protocting groups.

“Guanidine” means the group NH-CNH)}-NHR wherein R is H, alkyl, 2 carbocycle, 2
heterocycle, a carbocycle-substituted alkyl, or a heterocycle-substituted alkyl. A particular
guanidine group is -NH-C(NH)-NH:.

“Heterocyclic group”, “heterocyclic”, “heterocycle”, “heterocyclyl”, or “heterocyclo”™ alone and
when used as @ moicty in a2 complex group such as a heteroeyeloalky! group, arc uscd
interchangeably and refer to any mono-, bi-, or tricyclic, saturated or unsaturated, aromatic
(heteroaryl) or non-aromatic ring having the muymber of atoms designated, generally from 5 to
about 14 ring atoms, where the ring atoms are carbon and at least one heteroatom (nitrogen, sulfur
or oxygen) and preferably | to 4 heteroatoms. “Heterocyclosulfonyl” means a —SO-heterocycle
group; “heterocyclosulfinyl” means a _SO-heterocycle group. Typically, a S-membered ring has
0 to 2 doublc bonds and &m?-mni:cmdringhasﬁto3doubisbmdsamithcni&mgmmsulﬁn
heteroatoms may optionally be oxidized (e.g. SO, SO,), and any nitrogen heteroatom may
optionally be quaternized. Preforred nom-azomatic  beterocycles inclade morpholinyl
(morpholino), pyrrolidinyl, oxiranyl, oxetanyl, tetrahydrofuranyl, 2,3-dihydrofuranyl, 2H-pyranyl,
tetrahydropyranyl, thiiranyl, thietanyl, tetrahydrothietanyl, aziridinyl, azetidinyl, 1-methyl-2-
pyrrolyl, piperazinyl and piperidinyl. A “heterocycloalkyl” group is a heterocycle group as
defined above covalently bonded to an alkyl group as defined above. Preferred 5-membered
heterocycles containing a sulfur or oxygen atom and one to three nitrogen atoms include
thiazolyl, in particular thiazol-2-yt and thiazol-2-yl N-oxide, thiadiazolyl, in particular 1,3,4-
thiadiazol-5-yl and 1,2,4-thiadiazol-5-yl, oxazolyl, preferably oxazol-2-yi, and oxadinzolyl, such
as 1,3,4-oxadiazol-5-yl, and 1,2 4-oxadiazol-5-yl. Preferred S-membered ring heterocycles
containing 2 to 4 mitrogen atoms include imidazolyl, preferably imidazol-2-yl; triazolyl,
9
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preferably 1,3,4-triazol-5-yl; 1,2,3-triazol-5-yl, 1,2,4-triazol-5-yl, and tetrazolyl, preferably 1H-
tetrazol-5-yl. Preferred benzo-fused S-membered heterocycles are benzoxazol-2-yl, benzthiazol-
2-yl and benzimidazol-2-yl. Preferred 6-membered heterocycles contain one to three nitrogen
atoms and cptiomlly 2 sulfir or oxygen atom, for example pyridyl, such as pyrid-2-yi, pyrid-3-yl,
and pyrid-4-yl; pyrimidyt, preferably pyrimid-2-y! and pyrimid-4-yl; triazinyl, preferably 1,3,4-
triazin-2-y1 and 1,3,5-triazin4-yl; pyridazinyl, in particular pyridazin-3-yl, and pyrazinyl. The
pyridine N-oxides and pyridazine N-oxides and the pyridyl, pyrimid-2-yl, pyrimid-4-yl,
pyridazinyl and the 1,3,4-triazin-2-yl groups, are a preferred group. Substituents for optionally
substituted heterocycles, and further examples of the 5- and 6-membered ring systems discussed
above can be found in W. Druckheimer ef of., U.S. Patent No. 4,278,793.

“Heteroaryl” alonc and whon used as 8 moicty in 3 complex group such as a heteroaralkyl group,
refers to any mono-, bi-, or tricyclic aromatic ring system having the number of atoms designated
where at least one ring is a 5-, 6- or 7-membered ring countaining from one to four heteroatoms
selected from the group nitrogen, oxygen, and sulfur, and preferably at feast one heteroatom is
nitrogen (Lang’s Handbook of Chemistry, supra). Included in the definition are any bicyclic
groups where any of the above heteroaryl rings are fused to a benzene ring. Heteroaryls in which
nitrogen or oxygen is the heferoatom are preferred. The following ring systems are examples of
the heteroaryl (whether substitnted or unsubstituted) groups denoted by the term “heteroaryl™
thienyl, furyl, imidazolyl, pyrazolyl, thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyl, isoxazolyl, triazolyl,
thiadiazolyl, oxadiazolyl, tetrazolyl, thiatriazolyl, oxatriazolyl, pyridy!, pyrimidyl, pyrazinyl,
pyridazinyl, thiazinyl, oxazinyl, triszinyl, thiadiaziny), oxadiazinyl, dithiazinyl, dioxazinyl,
oxathiazinyl, tetrazinyl, thiatriazinyl, oxatriazinyl, dithiadiazinyl, imidarzolinyl, dihydropyrimidyl,
tetrahydropyrimidyl, tetrazolo[1,5-blpyridazinyl and purinyl, as well as benzo-fused derivatives,
for example benzoxazolyl, benzofuryl, benzothiazolyl, benzothiadinzolyl, benzotriazolyl,
benzoimidazolyl and indolyl. A particularly preferred group of “heteroaryl” include; 1,3-thiazol-
2.yl, 4«(carboxymethyl)-5-methyl-1,3-thiazol-2-yi, A-{carboxymethyl)-5-methyl-1,3-thiazol-2-yl
sodium salt, 1,2,4-thiadiazol-5-yl, 3-methy1—1,2,4—thiadiazol-5-yl,' 1,3,4-triazol-5-yl, 2-methyl-
1,3,4-triazol-5-yl, 2-hydroxy-1,3,4-triazol-5-y1, 2-carboxy-4-methyl-1,3,4-triazol-5-y! sodium salt,
2-carboxy-4-methyl-1,3,4-triazol-5-yl, 1,3-oxazol-2-yl, 1,3,4-oxadiazol-5-yl, 2-methyl-1,3,4-
oxadiazol-5-yl, 2-(hydroxymethyl)-1,3,4-oxadiazol-5-yl, 1,2 4-oxadiazol-5-yl, 1,3,4-thiadiazol-5-
yl, 2-thiol-1,3,4-thiadiazol-5-y1, 2-(methylthio)-1,3,4-thiadiazol-5-y1, 2-amino-1,3,4-thiadiazol-5-
yl, 1H-tetrazol-5-y1, 1-methyl-1H-tetrazol-5-y1, 1-{1-(dimethylamino)eth-2-y1)- 1H-tetrazol-5-yl, 1-
(carboxymethy!l)-1H-tetrazol-5-y1, 1{carboxymethyl)-TH-tetrazol-5-yl  sodiom  salt, 1-
(methylsulfonic acid)-1H-tetrazol-5-y, 1-(methylsulfonic acid)-1H-tetrazol-5-yl sodium salt, 2-
methyl-1H-tetrazol-5-y1, 1,23-riazol-5-v], 1-methyl-1,2, 3triazol-5-y1, 2-methyl-12, 3-triazol-5-
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yl, 4-methyl-1,2,3-triazol-S-vl, pyrid-2-yl N-oxide, 6-methoxy-2-(n-oxide)-pyridaz-3-yi, 6-
hydroxypyridaz-3-yl, 1-methylpyrid-2-yl, 1-methylpyrid-4-yl, 2-hydroxypyrimid-4-yl, 1,4,5,6-
tetrahydro-5,6-dioxo-4-methyt-as-triazin-3-y1, 1,4,5,6-tctrahydro-4-(formytmethyi)-5,6-dioxo-as-
triazin-3-yi, 2,5-ditydro-5-o0x0-6-hydroxy-astriazin-3 v, 2,5-ditrydro-5-oxo-6-hydroxy-as-triazin-
3-y1 sodium salt, 2,5-dihydro-5-0x0-6-hydroxy-2-methyl-astriazin-3-yl sodium salt, 2,5-dihydro-5-
oxo-6-hydroxy-2-methyl-as-triazin-3-yi, 2 5-dihydro-5-oxo-6-methoxy-2-methyt-as-triazin-3-y1,
2,5-dihydro-5-oxo-as-triazin-3-y}, 2,5-dihydro-5-ox0-2-methyl-as-triazin-3-yl, 2,5-dihydro-5-0x0-
2 6-dimethyl-as-triazin-3-yl, tetrazolol1 ,S-bipyridazin-6-yi and R-aminotetrazoto] 1,5-b}-pyridazin-
6-yl. An altemative group of “heteroaryl” includes; 4<(carboxymethyl)-5-methyl-1,3-thiazol-2-
yl, 4-(carboxymethyl)-5-methyl-1,3-thiazol-2-yl sodium salt, 1,34-triazol-5-yl, 2-mothyl-13,4-
triazol-5-yl, 1H-tetrazol-5-yl, 1-methyl-1H-tetrazol-5-yl, 1-(1-(dimethylamino)eth-2-y1)-1H-
tetrazol-5-yt, 1-{carboxymethyl)- 1H-tetrazol-5-yl, 1-(cartboxymethyl)-1H-tetrazol-5-yl sodium
salt, 1-(methylsulfonic acid)-1H-tetrazol-5-yl, 1-(methylsulfonic acid)-1H-tetrazol-5-yl sodium
galt, 1.2,3-triazol-5-yL, 1,4,5,6-tetrahydro-5,6-dioxo-4-methyl-astriazin-3-y}, 1,4,5,6-tetrahydro-4-
(2-formylmethyl)-5,6-dioxo—as-triazin-3-yi, 2,5-dihydro—5—oxo'6-hydroxy-2-methyl-as-tﬁazin—S-yl
sodium salt, 2,5-dﬁlydm—5—ox0—6—hydmxy-2-mcthyl—as—triazin—3-yL tetrazolo[1,5-blpyridazin-6-yl,
and 8-aminotetrazolo[ 1,5-b]pyridazin-6-y1.

“Hydroxy-protecting group” as used herein refers to a derivative of the hydroxy group commonly
employed to block or protect the hydroxy group whilc reactions are carried out on other
functional groups on the compound.  Fxampies of such protecting groups include
tetrahydropyranylexy, benzoyl, ecetoxy, carhamovloxy, benzyl, and silylethers (e.g. TBS,
TBPPS) groups. Further examples of these groups are found in T. W. Greene and P. G. M. Wuts,
“Protective Groups in Organic Synthesis”, 2™ ed., John Wiley & Sans, Inc, New York, NY,
1991, chapters 2-3; E. Haslam, “Protective Groups in Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie, Ed,,
Plenum Press, New York, NY, 1973, Chapter 5, and T.W. Greene, “Protective Groups in Organic
Synthesis”, John Wiley and Sons, New York, NY, 1981. The term “protected hydroxy” refers to
a hydroxy group substituted with one of the above hydroxy-protecting groups.

“Pharmacentically acceptablc satts” inctude both acid and base addition salts. “Pharmaceutically
acceptable acid addition salt” refers to those salts which retain the biological effectivencss and
propertics of the free bases and which are not biclogically or otherwise undesirable, formed with
inorganic acids such as hydrechleric acid, hydrobromic acid, sulfuric acid, nitric acid, carbonic
acid, phosphoric acid and the like, and organic acids may be sclected from aliphatic,
cycloaliphatic, aromatic, araliphatic, heterocyclic, carhoxylic, and sulfonic classes of organic
acids such as formic acid, acetic acid, propionic acid, glycolic acid, gluconic acid, lactic acid,
11
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pyruvic acid, oxafic acid, malc acid, maleic acid, maloneic acid, succinic acid, fumaric acid,

tartaric acid, citric acid, aspartic acid, ascorbic acid, glutamic acid, anthranilic acid, benzoic acid,

cinnamic acid, mandelic acid, cmbonic acid, phenylacetic acid, methanesulfonic acid,
ethanesulfonic acid, p-toluenesulfonic acid, salicyehic acid and the Bke.

“Pharmaceutically 2cceptable base addition salts™ inclnde those derived from inorganic bases
such as sodium, potassium, lithyum, ammonium  calcium, magnesium, iron, Zinc, copper,
manganese, akmminum salts and the hke. Particularly preferred are the ammmomum, potassium,
sodium, calcium and magnesium salts. Salts derived from pharmaceutically acceptable organic
nontoxic bases includes salts of primary, secondary, and tertiary amines, substituted amines
including naturally occurring substituted amines, cyclic amines and basic ion exchange resins,
such as isopropylamine, trimethylamine, diethylamine, TEA, tripropylamine, cthanolamine, 2-
dicthylaminocthanol, trimethamine, dicyclohexylamine, lysine, arginine, histidine, caffeine,
procaine, hydrabamine, choline, betaine, ethylenediamine, glucosamine, methylglncamine,
theobromine, purines, piperizine, piperidine, N-ethylpiperidine, polyamine resins and the like.
Particularly preferred organic non-toxic bases are isopropylamine, diethylamine, ethanolamine,

trimethamine, dicyclohexylamine, choline, and caffeine.

“Phosphimate” means  P(OR-OR wehrein cach R is independently H, atkyl, carbocycle,
heterocycle, carbocycloatkyl or heterocycloalkyl. Particular phosphinatc groups are
alkylphosphinate (i.e. -P(O)R-O-alkyl}, for example P(O)Me-OEL

“Suifamoyl” means —SON(R), wherein cach R is mdependently H, alkyl, carbocycle,
heterocycle, carbocycloalkyl ot heterocycloalkyl. Particular sulfamoyl groups are alkylsulfamoyl,
for cxample methylsulfamoyl (-SOrNHMc), aryisulfamoyl, for cxampie phenylsuifamoyl;
aralkylsulfamoyl, for example benzylsulfamoyl.

“Sulfiny!” means a2 SO-R group wherein R is atkyl, carbocycle, heterocycle, catbocycloatkyl or
heterocycloalkyl. Particular sulfinyl groups are atkylsulfinyl (ie. -SO-alkyl), for cxample
methylsutfinyl; arylsulfinyt (.e. —SO-aryl) for example phenylsulfinyl; aralkylsulfinyl, for
example benzylsulfinyl.

“Syifomamide” means -NR-SO,-R wherein each R is independemtty H, alkyt, carbocycle,
heterocycle, carbocycloalkyl or heterocycloalkyl), a carbocycle or a heterocycle. Particular
sulformmide groups are alkylsuifonarmmide (c.g. —_NH-SO,-alkyl), for example methylsalfonamide;
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arylsulfonamdie (i.e. -NH-SOz-aryl) for example phenylsulfonamide; aralkyisulfonamide, for
example benzylsulfonamide.

“Sulfonyl” meansa SO»-R group wherein R is alkyl, carbocyele, heterocycle, carboeycloalkyl or
heterocycloalkyl. Particular sulfonyl groups are alkylsatfonyl (i.c. - SO-alkyl), for example
methylsuifonyl; arylsulfonyl, for example phenylsulfonyl; aralkylsuifonyl, for example
benzylsulfonyl

The phrase “and salts and solvates thereof” as used herein means that compounds of the inventions
may exist in one or 2 mixture of salts and solvate forms. For example a compound of the invention
may be substantially pure in one particutar salt or solvate form or gise may be mixtures of two or

more salt or solvate forms.

The present invention provides novel compounds having the general formula &

L
(Ra)m X
"\N/ Y@ Ry

(R2)n

1
wherein A, X, Y, R;, R;, and R; are 2s defined herein.

A is a carbecycle or heterocycle ring substituted with 0 to 3 (e.g. n is 0-3) R, groups selected from
the goupmsﬁngofhﬂogm,hydmxyLa&yLwylma&nxymhomiondlymmmdwim
hydroxyl, halogen, amino, nitro, alkyl, acyl, alkylsulfonyl or alkoxy;. Ina particular embodiment,
A is optionally substituted aryl or heteroaryl. In particulas embodiment A is optionally substituted
benzene, thiophene, thiazole, imidazole, pywrole, N-alkyl pyrrole, pyridine, pyrazole or N-alkyl
pyrazolc. In a particular embodiment A is a ring sclocted from the group cousisting of A', A2 A%,
A*A° Aand A"

Ro'
\(Z - -~ \(k 21 \N/ N\7/
) VL -
Ry (R2)n N Ry’

Al A? A At
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wherein 7, is O, S or NR; wherein R; is Hor alkyl; 7, 5 CH, CRy or N; R, is halogen, hydroxyl,

alkyl, acy! or alkoxy each optionally substituted with hydroxyl, halogen, amino, nitro, alkyl, acyl,

5  alkylsulfonyt or alkoxy; Ry is H, halogen, hydroxyl, alkyl, acyl or alkoxy each optionally

substituted with hydroxyl, halogen, amino, nitro, alkyl, acyl, atkylsulfonyl or alkoxy; and n is 0-3.

hapmﬁaﬂmmbodimﬁAisihcﬁngoffmmﬂaAl. 1n a particular embodiment, A is the ring

of formula A' wherein Z, is S and Z, is CH or N. In another embodiment, A is the ring of formula

Al wherein Z, is S and Z, is CH, i.e. thiophene. In another embodiment, A is the ring of formula

10 A wherein Z; is S and Z is N, i.c. thiazole. In another embodiment, A is the ring of formula Al

wherein Ry is H. In embodiment, A is the ring of formula A! wherein Ry is methyl. In another

embodiment, A is the ring A wherein Ry is methyl. In a particular embodiment A is ring A% In

another embodiment, A is the ring of formula A' wherein R, may be absent, ie. nis 0. In another

embodiment, n is 1 and Ry is C1.  In another particular embodiment A is the ring of formula A’ In

15 an embodiment, A is a ring of fornmla A® wherein Z; is S and Z, is N, ie. a thiazole. Tn another

embodiment, A is a ring of formula A® wherein Z; is S, Z, is N and Ry’ is CL In another
embodiment, A is a ring of formula A} wherein Z, is S, Z, is CH (i.c. thiophene) and Ry’ is CL.

20  Ina particular embodiment A is the ring A", A, A, A, AT AY A™ A%, AR

o o O

Ala

N N ~"y
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Ct Cl
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In a particalar embodiment A is the ting of formula A”. In another embodiment A is the ring of
formula A™. In another embodiment A is the ring of formula A”. In another embodiment A is the
fing of formula A, tn another embodiment A is the ring of formmia A”. n another embodiment
A is the ring of formula A®.

X is alkylene, NR,C(O), NRLE(S), N(C(OIR,)C(O), NR.SO, NR,SG, NRLC(OJNH, NR,C(S)NH,
C(O)NRy, C(S)NR,, NRPO or NR,PO(OH) wheremn R; is H or alkyl. Ina particular embodiment
X is NR4C(O) which forms an amide finkage between ring A and R,. In another embodiment, X is
NLC(S), which forms a thicamide linkage between ring A and R,. In another embodiment, X is
NR,C(OINH which forms a urea hinkape between ring A and R,. tn another embodiment X is
NR,C(S)NH which with NR; forms a thiourea linkage between ring A and R;. In another
embodiment X is N(C{O)R,YC(O) ic. 2 nitrogen with two -C{O)R: groups pending thercfrom.

Y is absent, CHRs, O, S, SO, SO, or NR, wherein Ry is as defined herein. In a particular
embodiment Y is CHR,. In a particular embodiment Y is NR,. In a particular embodiment Y is O.
In a particular embediment Y is S. In a particular embodiment Y is SO.  In a particular
embodiment Y is SO,. In another embodiment Y is absent i.c. ring A is directly attached to the
pyridyl ring at the 2-position.

R, is selected from the group consisting of alkyl, a carbocycle or a hetercoycle each of which is
optionally substituted with hydroxyl, halogen, amino, carboxyl, amidino, guanidino, carbonyl (i.c.
=0), nitre, cyane, acyl, alkyl, haloalkyl, sutfonyl, sutfinyl, alkoxy, akylthio, carbamoyt, acylamino,
sulfamoyl, sulfonamide, a carbocycle or a heterocycle; wherein said amino, amidino, alkyl, acyl,
sulfonyl, sulfinyl, alkoxy, atkyithio, carbamoyl, acylamino, sulfamoyl, sutfonamide, carbocycle
and heterocycle substituent is optionally substituted with, halogen, haloakyl, hydroxyl, carboxyl,
carbonyl, or an amino, alkyl, alkoxy, acyl, sulfonyl, sulfinyl, phosphinate, carbocycle or
heterocycle that is optionally substituted with hydroxyl, carboxyl, carbonyl, amino, halogen,
haloalkyl, alkyl, alkoxy, alkyithio, sulfonyl, sulfinyl, acyl, a carbocycle or a heterocycle.
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In another embodimeni R, is selected from the group consisting of atkyl, a carbocycle or a
heterocycle each of which is optionally substituted with hydroxyl, halogen, amino, carbonyl, nitro,
cyano, acyl, alkyl, haloalkyl, alkylsulfonyl, alkylsulfinyt, atkoxy, alkylcarbamoyl (i.c. -CONR-
alkyl wherein R is H or alkyl), allemoylamine {ic. NRCO-alkyl wherein R is H or alkyl),
5  alkylsulfamoyl (ie. -SO;NR-alkyl wheremm Ris H or alkyl), alkylsulfonamide (i.e. -NR-SO,-alkyl
whcwinRisHera!kyl},acarbocycﬁeerabetmcyc!z;wbﬂdnsaiém,dkyi, acyl,
alkyisulfonyl, alkylsulfinyl, alkoxy, alkylcarbamoyl, alkanoylamine, alkylsulfamoyl,
alkylsulfonamide, carbocycle and heterocycle substituent is optionally substitted with amino,
halogen, hydroxyl, carbonyl, or a catbocycle or heterocycle that is optionally substituted with
10 hydroxyl, amino, halogen, haloalkyl, alkyl, alkoxy or acyl.

In a particular embodiment R, is an optionally substituted aryl or hetercaryl. In a particular

embodiment R, is an optionally substituted phenyl group. In another particular embodiment R, is

an optionally substituted pyridine group. In a particular embodiment R, is of formula la, Iib, Ilc,
15 1d, Oe, IIf, Hg, Th, 10, 10j, Ik, 111, IIm, IIn or Ho:

/ Relo {Ra)o
j—(Ra)o @ /E\/B
PN P AW
Tla b Iic
(Re)o Re)o = ok
0 /
20 ~ e P W
d Iie If
{Rs)o RN /\(Rs)o
) “
- o ‘/L/
H H
Iig ith I
25
(Re)
Reko °
Q
‘R“)EJE/N Ji)” j\/j“
1j Ik i)l
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wherein W is O, S or NR, wherein R, is H, alkyl, 2cyl, a carbocycle or a heterocycle wherein said
alkyl, acyl, carbocycle and heterocycle are each optionally substituted with 1-3 amino, halogen,
hydroxy! and haloalkyl; ¢is 0-3. T a2 particular embodiment Wis S.

Rg in each instance is independently hydroxyl, halogen, amino, carboxyl, amidino, guanidino,
carbonyl, nitro, cyano, acyl, alkyl, haloalkyl, sulfonyl, sulfinyl, alkoxy, akylthio, carbamoyl,
acylzemino, sulfemoyl, sulfonemide, a catbocycle or 2 keterocycle; wherein said amino, amidino,
alkyl, acyl, sulfonyl, sulfinyl, alkoxy, alkylthio, carbamoyl, acylamino, sulfamoyl, sulfonamide,
carbocycle and heterocycle substituent is optionally substituted with, halogen, haloakyl, hydroxyl,
carboxyl, carbonyl, or an amino, alkyl, alkoxy, acyl, sulfonyl, sulfinyl, phosphinate, carbocycle or
heterocycle that is optionally substituted with hydroxyl, carboxyl, carbonyl, amino, halogen,
haloalkyl, alkyl, alkoxy, alkylthio, sulfonyl, sulfinyl, acyl, a carbocycle or a heterocycle.

In a particular embodiment R, in each instence is independently hydroxyl, halogen, amino,
carbonyl, nitro, cyano, acyl, alkyl, sulfonyl, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, alkoxy, alkylcarbamoyl,
alkancylamine, alkylsalfamoyl, alkylsoifonamide, a carbocycle or 2 hetzrocycle; wherein said
amino, alkyl, carbonyl, acyl, sulfenyl, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, alkoxy, alkylcarbamoyl,
alkanoylamine, alkylsulfamoyl, alkylsuifonamide, cathocycle and heterocycle substituent is
optionally substituted with amino, halogen, hydroxyl, carbonyl, or a carbocycle or heterocycle that
is optionally substituted with hydroxyl, emino, halogen, haloalkyl, alkyl, alkoxy or ecyl.

In a particular embodiment Ry is independently n each instance optionally substituted alkyl (e.g.
methyl, trifluoromethyl,  dimethylaminomethyl, piperidinylmethyl, = morpholinomethyl,
thiomorpholinomethyl); halogen (eg chloro); alkoxy (e.g methoxy); carbonyl (c.g
morpholinocarbonyl, acetyl); a heterocycle (e.g. morpholino, N-methyl-piperazin-4-yl, N-acetyl-
piperazin-4-yl, 1H-1,24-triazole); alkylamino {e.g. i-butylamine, benzylamino,
hydroxyethylamino, methoxyethylamino, dimethylaminoethylamino, ~morpholinoethylammo,
morpholinopropylamino, pyrrolidin-2-one-substituted  propylamino, imidazole-ethylamino,
imidazole propylemine); erylamino (e.g phenylammo}; lkylcarbemoy! (e.g. dimethylcarbamoyl,

17
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i-butylaminocarbonyl);  alkylsuifamoyl {(e.g. propylaminosuifonyl, i-butylaminosuifonyl,

dimethylaminosulfonyl, dimethylaminoethyl hydroxyethylaminosulfonyl,
methoxycthylaminoscifonyl, mcthoxypropylaminosulfonyl, mcthylsulfonylcthylaminosulfonyl,
imidazole substinuted propyluminesulfonyl, hydroxypropylaminosnifonyl, 2-

5  hydroxypropylaminosulfony! ); or sulfonyl (e.g. methylsulfonyl, ethylsulfonyl, aminosulfonyl,
dimethylaminopropylsutfonyt, N-methyl-piperazin-4-yl-sutfonyt, morpholing-4-yl-salfonyl,
trifluoromethylsulfonyl).

In a particutar embediment R, is H. In ancther parficular embodiment R, is opiomally substituted

10 acyl. Inanother particular embodiment R is optionally substituted alky! {e.g. methyl). In another
particular embodiment R, is optiomally substituted acyl (e.g. acetyl, benzoyl). Tn another particular
embodiment R is an optionally substituted aryl group (¢.g. phenyl, benzyl).

In a particular cmbodiment R, is the group of formula a. In such embodiment R; may be alkoxy
15 andoisl,2or3. Pa:ﬁaﬂaxﬂagrmzpsarcﬂal-l}amz

e Qe Qffe OMe
QOMG e /@OM& v
OMe OMe
OMe
Is! 1’ Ha? Hat Ha®
C '
E OPr

- = o - NO,

20 iy T’ ® s 11410
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In another particular embodiment R, is the group of formula lib. In such embodiment R; may be
alky! or haloalky! (e.g. CF;). Particular IIb groups are IIb' - Tib™:
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In a particutar embodiment R, is the group of formmla Me. In such embodiment W may be Sand o
is 0. In another particular embodiment R, is the group of formula I1d. In such embodiment o may
be 0. Tn another particular embodiment R, is the group of formula Tle. In such embodiment o may
be 0. In another particular embodiment R, is the group of formula 1If. In such embodiment o may
be 0.

Inanotbctparﬁﬂﬂmcmbodinmtmisﬂmgmnpofformﬂaﬂn In such cmbodiment o may be 0
or 2 and R¢ may be alkyl or aryl. Inapaﬂicnﬂarcmbodimcm,gmupﬂnhasthcformula]]nl:

Pl
.

In another particular embodiment R, is the group of formula Ho. In such embodiment o may be 0
or 2 and R¢ may be alkyl or aryl. In a particular embodiment, group Tlo has the formmla Ho':

f\ o
SN \
o'

R, is halogen, hydroxyl, atkyl, acyl or alkoxy cach optionally substituted with hydroxyl, halogen,
amino, nitro, alkyl, acyl, alkylsulfonyl or alkoxy. nis 0-3, for example Q or 1. In a particular
embodiment R, is hydroxyl. In a particular embodiment R, is alkyt or afkyl substituted with
halogen, methyl or trifluoromethyl. In a particular embodiment R, is acyl, for example alkanoyl
e.g. acetyl. Tn a particular embodiment R, is hatogen, for example Cl or F. ' another particular

embodiment R, is alkoxy, for example methoxy or ethoxy.

R; is halogen, hydroxyl, carboxyl, alkyl, acyl, alkoxy, alkoxyearbonyl, corbamoyl, alkylsulfide,
sulfinyl, sulfonyl, a carbocycle or 2 heterocycle wherein each alkyl, acyl, atkoxy, alkoxycarbonyl,
carhamoyl, alkylsulfide, sulfinyl, sulfonyl, carbocycle and heterocycle 18 optiomaily substifuted
with hydroxyl, halogen, amino, nitro, atkyl, acyl, sulfonyl or alkoxy. In a particular embodiment
R, is halogen, hydroxyl, carboxyl, alkyl, acyl, alkoxy, alkoxycarbonyl, carbamoyl, alkylsulfide,
alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, a carbocycle or a heterocycle wherein each alkyl, acyl, alkoxy,
alkoxycarbonyl, carbamoyl, alkylsuifide, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, carbocycle and heterocycle is
20
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optionally substituted with hydroxyl, halogen, amino, nitro, alkyl, acyl, alkylsulfonyl or alkoxy;
while m is 0 to 3. In a particular embodiment, R; is halogen (e.g. F), carboxyl, or optionally
substituted alkyl (c.g. mcthyl, hydroxymcthyl, dimethylaminomethyl), alkoxycarbonyl (e.g.
methoxycarbonyl) or carbamoyl (e.g dimethylaminocurbonyl). In ¢ purticular embodiment mis 0,
i.c. Rs is absent. In another particular embodiment mis 1-3.

In a particular embodiment, compounds of the mvention are represented by the general formula B:

wherein X, Ry, R; and m are as defined herein and Ry is halogen. Inan embodiment, compounds
of the invention have the general formula Ib and X is NR,CO. In further embodiment, compounds
are of formula Ih and R; is H or methyl.

In another particular embodiment, compommds of the invention are represented by the general
formula Ib’:

e e

X

(Re)o
H)’

whcreinX,Ra,Re,mmdemasdeﬁnedherein;Rgisahalogen; and ring B is a carbocycle or
heterocycle. In a particular embodiment Rg is CL. In a particular embodiment ring B is phenyl or

pyridyL In a particular embodiment X is NR.C(O) and R, is a3 defined herein.

In another particular embodiment, compounds of the invention have the general formula Ic:

21
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X~R ]
Ic

wherein X, R, R; and m are as defined herein. Inan embodiment, compounds of the invention
have the general formula I and X is NRsCO. In a further embodiment, compounds are of formula
Icand Ry isHormethylandmisforl.

Tn another particular embodiment, compotmds of the invention have the general formula Td:

(&W{leﬁ\
N\(

X~R,
1d
wherein X, R;, R, and m are as defined herein. In an embodiment, compounds of the invention
have the general formula Ib and X is NR,CO. In a further embodiment, compounds are of formula
Id and R; is H, Cl or trifluoromethyl and mis Q or 1.

Particular compounds of the invention include, but are not limited to the following:
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Compwndsef&eﬁvcﬁmmywn&i&mmmammmm. Accordingly,
the compounds may exist as diastercomers, enantiomers or mixtures thereof. The syntheses of the
compounds may employ racemstes, diasteroomers of enantiomers as starting materials or as
intermediates.  Diastercomeric compounds may be separated by chromatographic or
crystzllization methods. Simifarly, enantiomeric mixturcs may be separated using the same
techniques or others known in the art. Fach of the asymmetric carbon atoms may be in the Ror S
configuration amd both of these configurations are within the scopo of the invention.

The invention also cncompasscs pradrugs of the compounds described above. Suitable prodrugs
include known amino-protecting and carboxy-protecting groups which are released, for example
hydrolyzed, to yield the parent compommd under physiologic conditions. A particular class of
prodrugs are compounds in which a nitrogen atom in an amino, amidino, aminoalkyleneamino,
iminoalkyleneamino or guanidino gronp is substituted with a3 hydroxy (OH) group, an
alkylcarbonyt (-CO-R) group, an alkoxycarbonyl (-CO-OR), an acyloxyalkyl-alkoxycarbonyl (-CO-
0-R-0-CO-R) group where R is a monovalent or divalent group and as defined above or a group
having the formmuta -C(0)-0-CP1P2-halealkyl, where Pi and P2 are the same or different and are
H, lower alkyl, lower alkoxy, cyano, halo lower alkyl or aryl. Prodrug compounds may be
Wepw&byrwcﬁngﬁwmamdsofﬂwmcnﬁmdmbedabovewﬁhmmﬁvzwdwﬂ
compomdtobondanih’ogmatominﬂxecompanndofﬂxeinvenﬁontoﬁlecarbonyl of the
activated acyl compound. Suitable activated carbonyl compounds contain a good leaving group
bonded to the carbonyl carbon and include acyl halides, acyl amines, acyl pyridinium salts, acyl
alkoxides, in perticular ecyl phenoxides such as p-nitrophenoxy acyl, dimitrophenoxy acyl,
fluorophenoxy acyl, and difluorephenoxy acyl. The reactions are generally exothermic and are
carried out i inert solvents at reduced temperatures such as —78 to about 50 °C. The reactions are
usually also carried out in the presence of an inorganic base such as potassium carbonate or
sodium bicarbonate, or an organic base such as an amine, inchuding pyridine, TEA, etc. One
manner of preparing prodrugs is described in USSN 08/843,369 filed April 15, 1997
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(cotresponding to PCT publication W(Q9846576) the contents of which are incomorated herein by
reference in their entirety.

SYNTHESIS

Compounds of the invention are prepared using standard organic symhetic techniques from
commercially available starting materials and reagents. It will be appreciated that synthetic
procodures cmployed m the proparation of compounds of the imvention wall depend on the
particular substitucats present in a compound and that various protection and deprotection
procedures may be required as is standard in organic synthesis. Compounds of the invention in
which Y is absent may prepared by a Negishi coupling procedure according to the following
general scheme 1:

scheme ]

i, . i
X\R1 PA(PPhs)y Ra)m k P X
* (Rs)rk R1
N ZnBr

(RZ)rr (R 2)

Ia
inwizichﬁchywidyizincbronﬁdc(srailcmatimiypyﬁdyizimch}gﬁdc)isrmmdwi!hanigdnor
bromo substituted ring A to give the final compound fa. Alternatively, compounds Ia of the
invcnﬁanmaybepmpzmiusmgaSumkicmpﬁngm&ﬁmofzhmytatedrhng to provide divect
linkage between the appropriate pyridyl and ring A accerding to scheme 2.

scheme 2

R«
- £,

Ahalegen—subsﬁmérirngisreadadwﬁhabomcstm&wbasp&moldmm&cpmme
ofpailadimncata!ystsuchasPdClz(dppf)mdtheresnkingbomnateesterishmdwitha2-
halogen-substituted pyridine and a pailadium catalyst to give a final compound 1a of the mvention.
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Scheme 8
cl a cl
R )m_(j . b NG
<Yo] — - — .
km’ 7n-Q
NO, NO,
@ (by ©
& Cl
Ra)m
P o ( 3)—|:\ i
(Rs)x'rT\\' ]
o) HN—F°
NH, a—
. (2) )

{(Re)o (Re)o

The zinc halidc pyridinc rcagent (a) is reacted with 2-chloro-5-nitro-benzene reagent (b) W a
Negishi coupling reaction in the presence of a suitable catalyst soch as palladium
tetrakis(triphenyiphosphing) complex (PA(PThs)y). T2 particular embodiment, the paliadium
tetrakis(triphenylphosphine) catalyst is stablized with triphenyiphosphine (PPhs). In a particular
embodiment Q is Br. In a particular embodiment L. is £. fna particular embodiment, the coupling
reaction is performed from about 50°C to about 60°C.

Thcnitnbmmcrmgm(b)maybcobiaincdﬁmacﬁvnﬁngthcmpmdh:gm&c. 2-
chloro-5-nitroaniling) in an aqueous sulfuric acid sotution with sodiom nitrite and displacing with
an L group {e.g. with KL, KBr). In a particular embodiment, Lis L In & particular embodiment the
reaction is performed at less than about 15°C.

The rocsulting intermediate {c) is rocduced, for cxamplc with Fe, Za or SnCl, in proscace of acid 1o
give the amine intermediate (d). fn a particular embodiment, intermediate (c) is reduced with Fe,
for example, in the presence of AcCOH in EtOH. Ina particular embodiment, intermediate (¢} is
reduced with Zn, for example in the presence of AcOH in EtOH. In a partiuclar embodiment,
intermediate (c) is teduced with SnCl,, for example in the presence of HCl in E+OH. In a
particular embodiment the reduction reactien is performed at about 60°C.
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Finally, intermediate (d) is reacted with an activated acid {¢) to vicld final compound B, Ina
particular embodiment, the activated acid (¢) is an acid halide (e.g. Q’ is chloride) or activated
ester (e.g. Q" is O-EDC). In a particular embodiment the final reaction is performed at about 0°C.

The compounds of the invention inhibit the hedgehog signaling and are uscful for the treatment of
cancers associated with aberramt hedgehog signafing, for example when Patched fails to, or
inadequately, represses Smoothened (Ptc loss-of-function phenotype) and/or when Smoothened is
active regardicss of Patched ropression (Smo gain-of-fimetion phenotype). Examples of such
cancer types inciude basal cell carcinoma, neuroectodermal fumors such as meduilablastoma,
meningioma, hemangioma, glioblastoma, pancreatic adenocarcinema, squamous lung carcinoma,
small-cell Tung carcinoma, non-small cell lung carcinoma, chondrosarcoma, breast carcinoma,
rhabdomyosarcoma, oesophageal cancer, stomach cancer, biliary tract cancer, renal carcinoma,
thyroid carcinoma. ~ Compounds of the invention may be administered prior to, concomitantly
with, or following administration of other anticancer treatments such as radiation therapy or
chemotherapy. Suitable cytostatic chemotherapy compounds include, but are not limited to (i)
antimetabolites, such as cytarabine, fludarabine, 5-fluoro-2“-deoxyuimidine, gomcitabine,
hydroxyurea or methotrexate; (if) DNA-fragmenting agents, such as bleomycin, (iii) DNA-
crosslinking agents, such as chlorambucil, cisplatin, cyclophosphamide or nitrogen mustard; (iv)
intcrealating agents such as adriamycin (doxorubicin} ef mitoxantronc; (v} protcin synthesis
inhibitors, such as L-asparaginase, cyclebeximide, puromycin or diphteria toxin; (Vi)
topoisomerese 1 poisons, such as camptothec or topotecan; {vii) topoisomerase T1 poisons, such
as etoposide (VP-16) or teniposide; (viii) microtubule-directed agents, such as colcemid,
colchicing, paclitaxcl, vinblastine or vincristing; (ix) kinase inhibitors such as flavopiridol,
staurosporin, STIS71 (CPG 57148B) or UCN-01 (7-hydroxystaurosporine); (x) miscellaneous
investigational agents such 23 thioplatin, PS-341, phenybutyrate, ET-18- OCH;, or famesyl
transferase inhibitors (L-739749, L—744832); polyphenols such as quercetin, resveratrol,
piceatannol, epigallocatechine gallate, theaflavins, flavanols, procyanidins, bewlinic acid and
derivatives thereof: (xi) hormones such as glucocorticoids or feoretimide; (xii) hormone
antagonists, such as tamoxifen, finasteride or LHRH antagonists. In a particutar embodiment,
compounds of the present invention are coadministered with a cytostatic compound selected from
the group consisting of cisplatin, doxorubicin, taxol, taxotere and mitomyrin C.

Another class of active compounds which can be uscd in the prescnt invention are those which are
able to sensitize for or induce apoptosis by binding to death receptors (“death receptor agonists").
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Such agonists of death receptors include death receptor ligands such as tumor necrosis factor a
(TNF-a), tumor necrosis factor 8 (TNF-8, lymphotoxin-a) , LT-8 (lymphotoxin-8), TRAIL
(Apo2L, DR4 ligand), CD95 (Fas, APO-1) ligand, TRAMP (DR3, Apo-3) ligand, DR6 ligand as
well as fragments and derivatives of any of said ligands. In a particular cmbodiment, the death
receptor ligand is TNF-a. In another particular embodiment the death receptor ligand is
Apo21/TRATL.. Farthermore, death receptors agomists comprice aponistic antibodies to death
receptors such as anti-CD95 antibody, anti-TRAIL-R] (DR4) antibody, anti-TRAIL-R2 (DRS)
antibody, anti-TRAIf.-R3 antibody, anti-TRAl-R4 antibody, anti-PR6 antibody, anti-TNF-RY
antibody and anti-TRAMP (DR3) antibody as well as fragments and derivatives of any of said

For the purpose of sensitizing cells for apoptosis, the compounds of the present invention can be
also uscd in combination with radiation therapy. The phrasc "radiation therapy” refers to the use of
electromagnetic or particulate radiation in the treatment of neoplasia. Radiation therapy is based on
the principle that high-dose radistion delivered to a tfarget area will resght in the death of
reproducing cells in both tumor and normal tissucs. The radiation dosage regimen is generally
defined in terms of radiation absorbed dose (rad), time and fractionation, and must be carefully
defined by the oncologist. The amount of radiation a patient receives will depend on various
considﬂmﬁsminchﬁingﬁ:c}omﬁcnofﬁ:snminm}mionmmhmorgmsofﬁmbody,andthc
extent to which the tumor has spread. Examples of radiotherapeutic agents are provided in, but not
limited to, radiation therapy and is known in the art (Hellman, Principles of Radiation Therapy,
Cancer, in Principles I and Practicc of Oncology, 24875 (Dcvita ct al,, 4th ed., vol 1, 1993). Recent
advances in radiation therapy mchude three-dtmensional conformal external beam radiation,
intensity modulated radiation therapy (IMRT), stereotactic radiosurgery and brachytherapy
(interstitial radiation therapy), the latter placing the source of radiation directly into the tumor as
implanted "seeds”. These newer treatment modalitics deliver greater doses of radiation to the
tamor, which accounts for their increased effectiveness when compared to standard external beam

Tonizing radiation with beta-emitting radionuclides is considered the most useful for
radiothcrapeutic applications because of the modcrate lincar cnergy transfcr (LET) of the ionizing
particle (electron) and its intermediate range (typically several millimeters in tissue). Gamma rays
deliver dosage at lower levels over much greater distances. Alpha particles represent the other
extreme, they deliver very high LET dosage, but have an extremely limited range and must,
therefore, be in mtimate contact with the cells of the tissve to be treated. in addition, alpha emitters
are generally heavy metals, which limits the possible chemistry and presents undue hazards from
leakage of radionuclide from the arca to be treated. Depending on the tumor to be treated all kinds
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of emitters are conceivable within the scope of the present invention. Furthermore, the present
invention encompasses types of non-ionizing radiation like e.g. ultraviolet (UV) radiation, high
cncrgy visible light, microwavc radiation (hypcrthermia therapy), infrared (IR) radiation and
lascrs. In 2 particular cmbodiment of the present invention UV radiation is apphcd.

Compounds of the invmﬁisninbibﬁangicgcmsisandamﬁcmfmcuscﬁﬂinthcmmof
diseases or conditions mediated by angiogenesis such as tumors, in particular solid tumors such as
colon, hung, pancreatic, ovarian, breast and ghioma. Furthenmore, compounds of the invention are
useful for treating macular degeneration ¢.g. wet age-related macular degeneration. Compounds of
the imvention are also nsefal for treating inflammatory/immune diseases such as Crohn’s,
inflammatory bowel disease, Sjogren’s syndrome, asthma, organ transplant rejection, systemic
lupus erythmatoscs, theumatoid arthritis, psoriatic arthritis, psoriasis and multiple sclerosis.
Compounds of the invention are also useful as a depalatory.

mmmmmgmmwcmmmmmsmm
compounds of the invention and a therapeutically inert carrier, dituent or excipient, as well as
methads of using the compounds of the invention to prepare such compositions and medicaments.
Typically, the compounds of the invention used m the methods of the invention are formulated by
mixing at ambient temperature zt the appropriate pH, and at the desired depree of purity, with
physiologically acceptable carriers, i.c., carriers that are non-toxic to recipients at the dosages and
concentrations employed into o galenical sdministration form. The pH of the formulation depends
mainly on the particular use and the conceniration of compound, but may range from about 3 to
about 8. A particular formmlation is an acetate buffer at pH 5. The compounds for use herein may
be in a sterile formulation. Thc compound may bc storcd as a solid composition, although
lyophilized formulations or agueous solutions are accepiable.

The composition of the invention will be formmlated, dosed, and administered in a fashion
consistent with good medical practice. Factors for consideration in this context include the
particular disorder being treated, the particular mammal being treated, the clinical condition of
the individual paticnt, the causc of the disorder, the sitc of dehivery of the agent, the method of
administration, the scheduling of administration, and other factors known to medical
practitioners. The “cffective amount” of the compound 1o he admimistored will be governed by
such considerations, and is the minimum amount necessary to decrease hedgehog pathway

signaling or else is the minimum amount necessary to cause reduction in size, vofume or mass of
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atumorthatismponsivctohedgchogsigmﬁng,oramﬁonin the increase in size, volume or
mass of such a tumor relative to the increase in the absence of administering the compound of the
invention. Altcratively “cffcctive amount” of the compound means the amount necessary to
mxhxzihzmnnbcrefmﬁgmmcsﬂsmmzminmrmscnfihcmmﬂzmofmﬁgnmﬁccﬂs.
Alternatively, “effective amount” is the amount of the compound of the invention required to
increasc survival of paticnts affficted with an anti-hedgehog pathrway scnsitive tumor.  Such
amount may be below the amount that is toxic to normal cells, or the mammal as a whole. With
respect 1o non-malignant indications, “effective ameunt” means the amount of compound of the
invention required to decrease severity of the particular indication or symptoms thereof.

Generally, the initial pharmaceutically effective amount of the compound of the invention
admﬁﬂsmﬁdparemmﬂlypﬂdmewiﬂbcm&emgcofabnmﬁ.ﬂlmabomwﬂmg&g, for
example about 0.1 to about 20 mg/kg of patient body weight per day, for example about 0.3 to
abont 15 mg/kg/day. Oral unit dosage forms, such 2s tablets and capsules, may contain from
about 25 to about 1000 mg of the compound of the invention.

ﬁcwmpeundsfﬂzcinvmﬁonmybcadmﬁniﬁimrdbyanysuﬁabicmms,indudingoml,
topical, transdermal, parenteral, subcutaneous, rectal, intraperitoneal, intrapulmonary, and
intranasal, and, if desired for local treatment, intralesional edministration. Parenterzal infusions
include intramuscular, intravenous, intraarterial, intraperitoneal, or subcutancous administration.
An example of a snisbls oral dosage form s a tahiet comtaining abom 25mg, 50mg, 100mg,
250mg, or 500mg of the compound of the invention compounded with about 90-30 mg anhydrous
iactose, about 540 mg sodium croscarmeliose, about 5-30mg polyvinyipyrrolidone (PVP} K30,
and about 1-10 mg magpesium stearate. The powdered ingredients are first mixed together and
then mixed with a solution of the PVP. Theregﬂﬁngcomsiﬁenmbedﬁed,gxmﬁmd,nﬁxed
with the magnesium stearate and compressed to tablet form using conventional equipment. An
aerosol formmlation can be prepared by dissolving the compound, for example S-400 mg, of the
invention in a suitable buffer solution, e.g. a phosphate buffer, adding 2 tonicifier, e.g. 2 salt such
sodium chloride, if desired. The solution is typically filtered, c.g. using & 0.2 micron filter, to
remove impurities and contaminants. Topical formulations include ointments, creams, lotions,
powders, solutions, pessaries, sprays, aerosols and capsules. QOintments and creams may be
formulatcd with an aqucous or oily basc with the addition of suitable thickcming and/or gelling
agents and/or solvents. Such bases may include water and/or an oil such a liquid paraffin or a
vepetsble 0il such =8 arachis 03l or caster 03l or 3 solvent sach 25 a polycihylene glycol
Thickening agents which may be uvsed include soft paraffin, aluminum stearate, cetostearyl
alcohol, polyethylene glycols, microcrystaltine wax and beeswax. [otions may be formulated with
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an aqucous or oily base and mmay contain one of more emulsifying agents, stabilizing agents,
dispersing agents, suspending agents or thickening agents. Powders for external application may
be formed with the aid of any suitsble powder basc c.g. talc, lactose or starch. Drops may be
formulatcd with an aqucous of nen-aqucous basc also comprising ORC OF MOTC dispcrsing agents,
solubilizing agents or suspending agents.

EXAMPLES

The fnrvention will be more fully understood by reference to the following cxamples. They should
not, however, be construed as limiting the scope of the invention. Abbreviations used herein are as

follows:

BuOH: butanol;

DIPEA: diisopropylethylamine;

DMA: NN-dimethylacetamide;

DMAP: 4- dimethylaminopyridine;

DME: 1,2-dimethoxyethane;

DMF: dimethylformamide;

EDC: 1-cthyl-3«3-dimethylaminopropyl)carbodiimide;

HATU: O-(7-Azobenzotriazol-1-y1)-1,1,3,3-tetramethyluronium hexaftuorophosphate;
HPLC: high pressure liquid chromatography

MPLC: medium pressurc liquid chromatography

| NBS: N-Bromosuccininiide;

TEA: Tricthylaming;

TASF: tris(dimethylamino)sulfonium diflucrotrimethylsilicate;
THF: tetrahydrofuran;

EtOH: Ethanol;

McOH: Methanol;

L: microlitre

All reagents were obtained commercially unless otherwise noted. Reactions were performed using
oven-dried glassware under an atmosphere of nitrogen. Amr and moisture sensitive liquids and
solutions were transforred via syringe or stainless stoc] camngla, Organic solutions were
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concentrated under reduced pressure (ca. 15 mm Hg) by rotary cvaporation. Unless otherwise
noted all solvents used were obtained commercially. Chromatographic purification of products was
accomplished by use of an Isco CombiFlash Companion and media. Reaction times arc given for
iHustration only. The course of roactions wes followed by thin-layer chromatography {TLC) and
liquid chromatography-mass spectrometry (LC-MS). Thin-layer chromatography (TLC) was
performed on EM Science silica gel 60 Fxa plates (250 pm). Visualization of the developed
chromatogram was accomplished by fluorescence quenching. LC-MS were acquired with a
Shimadra 10AD 1.C on a Phenomenex cotumn {30 x 4.6 mm, 5 um) operating at 3 ml/min. A
Shimadzu SPD-10A detector monitoring at 214 and 254 nm was used. Single quadrupole mass
spectrometry was performed on an Applicd Biosystcms mass spectrometer. Nuclear magnetic
resonance (NMR) spectra were acquired on a Varian Inova spectrometer operating at 400 MHz for
'H and are reforenced imermally fo totremotirylsilane (TMS) in perts per million (ppm). Data for '‘H
NMR are recorded as follows: chemical shift (5, ppm), multiplicity (s, singlet; bs, broad singlet; d,
doublet; t, triplet; q, quartet; quint, quintot; sext, scxict; hept, heptet; m, multiplet; bm, broad
multiplet), and integration. The structure and purity of all final products were assessed by at least
one of the following techmiques: LC-MS, NMR, TLC.

Example 1 General Procedures

Compounds of examples 2-51 were prepared according to the following general procédures.

A: Suzuki Coupling Procedure
R
ci >2Lc‘> ct ’i/ ! cl
| A &
PdCidpph) o PAFPhS),

HN_ O o HN._ O N HN_ O
v JeLL v L ¥
Ar Ar N~ TBr Ar

2 M agq. Potassium carbonate (5.0 eg) and 4:1 toluene:ethanol mixture (2.5 mL) were added to a
microwave vial charged with the appropriate boronate ester (2.6 eq), aryt halide (035 mmol, 1.0
eq), and Pd(PPhs)s (0.04 eq). The vial was sealed and heated with stirring in the microwave to 160
o for ton mimtcs. The solation was pourcd onto 2 M 2g. Sodium hydroxide (20 ml), extracted
with ethyl acetate (2 x 20 mL), dried (MgSO4), and concentrated. Purification of the crude product
by chromatography on silica gel (conditions given below) afforded the desired product.
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B: Negishi Coupling Proccdure
X 4 Cl
N
P(PPhy ) N
HN\(O R
ﬁ HN\(O
Ar
5 SN znBr Ar

X=1orBr
R = H, 3-Me, 4-Me, 5-Me, 6-Me

Aryl zinc bromide (0.5 M in THF, 2.5 eq)msaédcdmanovcn—dﬁcdnﬁcmwavcviaichmgcd
10  with the appropriate aryl hatide (1.0 eq) and Pd(PPh;), (0.04 eq). The vial was sealed and heated
with stirring in the microwave to 146 °C for 10 minutes. The crude reaction mixture was
concentrated and purified by chromatography on silica gel (conditions given below) to afford the

desired product.

15
C: Iron Reduction of Aryl Nitre Group

Ci Ci

Fe, AcOH,
NO; E{OH NH,

R =1 or pyridin-2-y]

20

The appropriate nitro aryl (1 mmol, [ eq) in ACOR/EOH (1:1, 0.42 M) was added stowly to a
solution of fron powder (6.0 eq) in ACOH/EtOH (1:2, 2 M) at 60 °C. The solution was stirred at
70 °C for 30-60 mimpes. The reaction mixture was cooled to 23 °C, fittered through celite,
washed with cthyl acetate, and concentrated. The oily residue was dissolved in ethyl acetate (30
25 mL), washed with saturated aq. NaHCOs (2 x 15 mL) and water (2 x 10 mL), dricd (MgSO,), and

concentrated. The oily residue was used with out further purification.
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ArCOCl,
NH, EsN, CH,Ch

HNYO
Ar
R = I or pyridin-2-yl

Acid chloride (1.05-1.1 og) was added to = solution of aniline (1.0 cq) and TEA (1.1-1.5 o) in
methylene chioride at the indicated temperature. The solution was stirred for 0.5-3 hours, poured
onto saturated aq NaHCOs, extracted twice with methylene chloride, dried (MgSQy), and
concentrated. Purification of the crude product by chromatography on silica gel (conditions given
below) afforded the desired product.

E- EDC Asmdc Bond Formation

NH; CH;Cl extraction HN. Yo
Ar
R =1 or pyridin-2-yl

Carboxylic acid (1.1 cq) was added to a solution of anifinc (L0 cq) and EDC (1.4 cgq} in mcthylene
chloride (0.7 M in aniline). The solution was stirred at 23 °C for 2 hours, poured onto a 1:1
mixture of saturated aq. NH Ol and water, extracted twice with methylenc chioride, dried
(MgS0Os), and concentrated. Purification of the crude product by chromatography on silica gel
(conditions given below) afforded the desired product.
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F: addition of amines to 2-chloropyridine

Cl cl
7N\ O . 7\
—N O - =N o]
R g R
TR
4 __\N BuOH /__\N
< N—R'
o
[R=H, CH,]
NHRR’ = gthanolamine, analine, benzylamine, 2-methylpropylamine, N-methylpiperazine,

morpholine, 2-morpholinocthylamine

Primary of sccondary aminc (5 g} in cither BuOH or & mixture of BuOH/cthylenc gylcol was
heated to 170 to 220 °C for 20 min in a sealed tube. The BuOH was removed under reduced
pressure. In cases where cthylene glyeol was used, the reaction was diliyted with water, and the
product was extracted into ethyl acetate, dried (MgSO4), and concentrated. The crude residue was
purified by reverse phase HPLC to afford the desired product.

G: Amidc bond coupling with HATU

ct (> ]
N + HQ\(() N
HATI, DIPEA, DMF
Ar NaOH or NaHCO;
NH, 3

cthyl acetate extraction HN\(O

Ar
Aniline (1.0 eq) was added to a mixture of carboxylic acid (1.1 eq), HATU (1.1 eq) and DIPEA 2

eq) in DMF (0.1 - 0.2 M). Afier stivring ovemight, the reaction mixtire was diluted with 0.1 N
sodium hydroxide or saturated NaHCO;, extracted into ethyl acetate and the combined organic
layers were washed with brine. The organic layer was dried (MgSO,), concentrated and the crude
mixture was purified by reverse phase HPLC.
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H: Preparation of sulfonamide benzoic acids

e 5

Chloromsulfonylbenzoic acid (1.0 ¢q) was sdded to a solution of amine (1.4 eg) in 10-20%
DIPEA/methanol (1 M) at 4 °C. After 1 b, the reaction mixture was concentrated, and the crude
resichue was purified by reverse phase HPEC.

1: Stannylation of 2-pyridyd triflates

N \
RomE ). MeSe I - R
N~ "OTf Dioxane/Toluene N~ “SnMe,

A solution of tetrakis-triphenylphosphinepaliadivm (0.04 eq) in toliene (1 ml) was added to
degassed solution of aryltriflate (1 eq), bis-trialkyltin (1.05 eq), and lithium chloride (3 eq) in
dioxane. Heated to reflux for 2 hours, cooled to 23 °C, diluted with cthyl acetate, washed with
10% NH.OH,,,, and brine, dricd (MgSO;) and concentrated. The crude material was used without
further purification.

J: Stannylation of substituted pyridines
1. dimethylaminoethanol

N nBuli, he

N 2. Me3SnCl N~ “SnMe;

p-Butyl lithimm (6 oq, 25 M in hexanes) was added dropwisc to 2 solntion of
dimethylaminoethanol (3 eq) in hexane at 0 °C. The solution was stirred at 0 °C for thirty minutes
before dropwisc addition of the substituted pyridine (1 cg). The solution was stirred at 8 °C for an
additional hour, then cooled to —78 °C. A solution of trialkyltin in hexane was added dropwise.
The solution was stirred at —78 °C for thirty mimutes, warmed to 0 °C, quenched with water,
extracted twice with ether, dried (MgSQ,), and concentrated.
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K: Stille Coupling

Ry 5 R 1 PPh;, NMP m g 2
Rem—g + - - N
N~ “SnMe; microwave
HN‘(O HNfO
R4 R4

Palladium catalyst (0.02 eq) was added to a degnssed solution of aryliodide (1 eq), arylstannane (2
eq), and triphenylphosphine (0.16 eq) in NMP. Heated in the microwave to 130 °C for 15 minutes.
The reaction mixture was dituted with ethylacetate, washed with 10% MHOH,, and brine, dried
(MgSO0,), concentrated and purified by silica gel chromatography.

L: Synthesis of alkylethers

HO A, G RO, C
atky] indide
N” 4 - N
Cs,C0O;, NMP
miCrowave
H&\fg HN\(Q "
R1 R‘l

A solution of hydroxypysidine (1 cg), alkyliedide (excess), and cesium carbonate in NMP was
heated in the microwave to 100 °C for ten minutes. The reaction mixture was diluted with
ethylacetate, washed with 10% NH,OH,,; and brine, dried (MeSQ,), concentrated and purified by
silica gel chromatography.

M: Mcthyl Estcr Saponification

R R R R
LiOH
1:1 THE/HZO
H

The methyl ester (ieq) was hydrolyzed with LiOH (2¢q) in 50/50 THF/water mix. Upon
completion of the reaction the THF was cvaporated under reduced pressure and the solution 1s
acidified with HC} to pH 2. The resultant solid was filtered and dried to give the pure acid.
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N: Bronxnation in the presence of 2 free acid functionality

o) O
H R . H R
Benzoyl Peroxide

nbs, AcOH

R A Br

The paramethylbenzoic acid (leq) was combined with Benzoyl Peroxide (0.leq) and N-
Bromosuocinimde {0.9eq) I a solution of 5%AcOH m Benzene and heated In the macrowave at
120°C for 5-15mimutes. The product was separated from the starting material and di-bromo
produc!via[SCOﬂashchrmmmgmphywithanc&y[mm(wﬂh 1% AcOH) and hexanes

solvent system.

Q: Sodium Methanesulfinate dzsplacemeat of Bromine

R R
NaSO,CHs
o]
”——
o)

To the bromine stasting material (leq) was added sodium methanesulfinate (2eq) in DMF and
heated to 120°C in the microwave for 5 mimutes. Alternatively, the reaction was heated to 60°C in
an oil bath for several hours until completed. Reaction mixture was concentrated under reduced

pmmmmmhahy!mmdwm.mmgméctzyamdﬁcdmchagneshm
Sulfate, filtered and concentrated in vacuo to yicld generic methylsulfone.

P: Amine displacement of Bromine

o
Y R Y R
RRNH
R
/
Br N
R

To the bromo starting material (1eq) was added appropriate amine (3eq) in either DMSO or BuOH

and stirred at room temperatare untit complete. For less moucleophilic amnes or anilines, the

reactions were forced to completion using microwave conditions ranging from 150°-170°C for 15
74
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mimztes. Crade reactions were concentrated to dryness and either extracted with cthyl acctate and
saturated bicarbonate if the reaction resulted in an intermediate or purified via HPLC if the

reaction resulted in a final product.

Q: Thiol displacement of halogen

0
R
RSH
KzCU3
S
R

The paramethylbromo benzoate (leq) was treated with Potassium (or Cesium) Carbonate (1.5eq)
and appropriate thiel derivative (1,1eq) in DMF (ar CH;CN) and stirred overnight at room
temperature. The DMF was evaporated in vacuo and the reaction was extracted with ethyl acetate
and water. The organic layer was dried over Magnesium Sulfate , filtered and concentrated to |

yield the thiol or derivatized thiol _compound.
R: Oxone Oxidation

R
oxone
2:1 MeOH/H,0 8
R

Derivatized thiol (ieq} was dissolved in MeOH while Oxone (2eq) was seperately dissolved in half

the amount of water. Once all the oxone was dissolved, the solution was added to the thiol in

MeOH solution at once and stirred until complete. The MeOH was ¢vaporated in vacuo and the
remaining water was extracted twice with Ethyl Acetate. The organic layer was dried over

Magpesium Sulfate and concentrated to yield the sutfone.

S: Thiolysis of epoxides at alumina surfaces
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A mixture of epoxides {1.0 eg), thiophenol (1.5 ¢q) and neutral alumimsm oxide (~70 eg) in diethyl
cther was stirred for 3 h at room temperature while being monitored by TL.C. The reaction mixture
was filtered throngh Celite, washed with ethyl acetate and concentrated.  Purified by sitica gel
chromatography (0-40% cthyl acetate/hexanc) to yicld 8 -hydroxysulfide product.

T Conversion of nitrile group o carboxylic acid

NG R R
d NaOH
H,0
SR SR

A solution of benzonitrile (1.0 eq) and sodium hydroxide (2.0 eq) in H,O was heated to 120 °C for
2k, The reaction mixture was cooled to room temperature and acidified with HCl to pH 2. The
resulting solid was filtered to afford the pure acid product.

U. Alkylation of phenols

R
a R-tor R-Br @
H  Cs,CO; DMF
Q 23’ Q R
/% /Sb

The phenol was dissolved in DMF (1.0 mi). Cestum carbonate (1.0 eq) and an alkyd bromide or
alkyl iodide (1.0 to 2.0 eq.) were added, and the reaction was stirred at room temperature for 18 hrs
or 50°C for | to 24 hours. The reaction was quenched in water, and extracied with ethyl acetate

twice. The organic extracts were washed with water once, brine once, dried with MgSO,, and
evaporated to 2 crude oil which was purificd on roverse phase HPLC.
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V. Amidc bond formmation with an acid chloridc and an aniline

R
R_.O 0
MP-Carbonate
o THF, CH,Cl, )(1)\
v K N” R
o NH, ct” R Q, H
P %
©

The aniline was dissolved in THF (1.5 mi) and dichloromcthanc (1.5 mi). MP-Carbonate (1.5¢q.)
and an acid chioride (1.1 eq.) were added, and the solution was stirred at room temperature for 18
hours. The reaction was diluted with methanol and dichloromethane, and filtered to remove the

MP-Carbonate. The mother lignors were evaporated to a solid and purified by reverse phase
HPL.C.

W. Amidine formation from an imidate

R0 R R R
'h
H
R
A R
HN 0 HN N'
R

A solution of freshly formed imidate in methanol was treated with a primary or sccondary amine
(1.5 eq.) at room temperature for 18 hours. The methanol was removed on a rotary evaporator and
the residue purified by reverse phase HPLC.

X. 4—(2-hydmxy-2—mcxhyipmpylsulfonyi)«}mcthy}bmzsic acid
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e
— ISMH
Br 0

Stepl. Preparation of methyl 4-bromo-2-methylberzoate - A L 3 neck flask with moechanical
stirrer, reflux condenser, internal temperature probe and a nitrogen bubbler was charged with 4-
bromo-2-methylbenzoic acid (5035 g, leq., Hongda) and methanol (350 ml). and the reactor

contents were cooled to 0 oC. Acetyl chloride (27.6g, 1eq.) was slowly added at a rate which

maintained 2n internal temperature of less than 30 OC. The reaction mixture was heated to reflux
for 16 hours, until starting material was no longer detected by LC. Once reaction was complete,
the Teactor contents were cooled to room temperature and the Teaction mixture was concentrated
to an oil via rotary cvaporator. The oil was then diluted with dichioromethane (100 ml) and
washed with saturated sodium bicarbonate solution (100 mL). The organic tayer was concentrated
via rotary evaporator to afford methy} 4-bromo-2-methylbenzoate (51.22g, 95.5 %) as a yellow oil.

Step 2. 4{72-hydroxy-2-methylpropylthio)-2-methylbenzoic acid - A 12 L 3 neck round bottom
flask with mechanical stirrer, reflux condenser, internal temperature probe and a nitrogen bubbler
was charge with methyl 4-bromo-2-methylhenzoate (500 g), toluene (4,000 mL), 2-cthythexyt 3-
mercaptopropanoate (715 g), and ditsopropylethylamine (564 g}. Reactor contents were degassed
by repeating a cycle of vacunmynitrogen 3 times. The reactor was then charged with sz(dba)3
(59.97 g), and Xantphos {63.15 g) and degassed by repeating a cycle of vacuum/nitrogen 1 time.
Reactor contents were then heated to 95-100 OC for 16 hours, until starting material was no longer

detected by LC.  Once the reaction was complete, the reactor contents were coaled to 45 OC. The

reactor was then charged with Fiorisif (1000 g) and the contents of reactor were stirred at 50 OC for
2 hours, until intermediate material was no longer detected by LC. Once reaction was complete,
reactor contonts wore cooled to room fomperature and filtered over celite pad.  The filter cake was
washedwithethyiacetate(@ﬂﬁmL)andtbeﬁ}Mewasconccnn‘ztedmanoiiviarotmy
evaporator. The ofl was then transferred back to the teactor with methanol (3000 ml.) and the
reactor was charged with sodium methoxide (327 g). (exothermic addition, AT~ 10 oC). Reactor
contents were then heated to 50 nC for I hour, untif intermediate material was no longer detected
by LC. Reactor was then charged with 2,2-dimethyloxirane (236 g), (exothermic addition, AT~ 10
OC) and contents were continued heating at 50 C for 1 hour, until intermediate material was no
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longer detected by EC.  Reactor was then charged with water (500 mi.) and lithtum hydroxide

monohydrate (91 g) and then heated to 60 OC for 12 hours, until intermediate material was no
longer detected by LC.  Once rcaction was complcte, rcactor contonts worc cooled to room
temperature and concentrated to an oil via rotary evaporator followed by dilution with water (18
L), extraction with dichloromethane (2 x 4 L), washing aqueous fraction with heptane (2 x 4 L),
acidifying aqueous fraction with conc. HC ( maintaining a temperaturc of less than 35 C, and
extrecting with dichloromethane (2 x 16 L). Each organic fraction was weshed with water {(1x8L)
and concentrated to dryness to obtain 4-(2-hydroxy-2-methylpropylthio)-2-methylbenzoic acid
(472 g, 90 % yield) as a yellow solid.

Step 3. Synthesis of 4-(2-hydroxy-2-methylpropylsulfonyl)-2-methylbenzoic acid - A 2000 mL
reactor with mechanical stirrer, internal temperature probe and a nitrogen bubbler was charged
with 4«2-hydroxy-2-methylpropylthio)-2-methylbenzoic acid (52 g), methanol (370 mL), water

(370 mL) and Oxone (146 g). (slight exotherm observed, AT ~15 oC) and stirred at room
temperature for 18 hrs, until starting material wes no longer present by LC. Methanol was
removed via rotary evaporator and reactor contents were dissolved in 5% sedium bicarbonate
sotution (3L) and cthyl 2cetate (2L) was added followed by scidification with conc. HClto pH 1.
Organics were concentrated to dryness via rotary evaporator to obtain 4-(2-hydroxy-2-
methylpropylsulfonyl)-2-methylbenzoic acid (52 g, 88 % yield, 96.47 area % by LC) as a white

solid.

Exemple 2 642-morphotinoethylamino)-N-{4-chloro-3-(pyridin-2-yDphenyl)pyridme-3-
carboxamide
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Procedure F was performed using N-{4-chloro-3-(pyridin-2-y!)phenyl)-6-chloro-3-carboxamide (50
mg) and 2-morpholinoethylamine in butanol (0.5 mL). The crude reaction was purified by reverse
phase HPLC to yield 6{2-morphoﬁnocthylaminﬁ}-1‘l-(4«chloro—3-(pyxidin—.’l—yl)phcnyl)pyridine—3-
carboxamide as a white sofid. MS (Q1) 438.3 (M)

Example 3 N, N-(4-Chloro-3-{pyridin-2-yl)phenyl) bis[6-{trifluoromethyl)-2-methylpyridine-
3}-carboxamide

a

|

=
Z
N

Q. N O
FiC CFs

Procedure B was performed with 2-pyridylzine bromide (4 mlL, 2.0 mmol, 0.5 M in THF) and 3-
bromo-4-chloro-nitrobenzene (236 mg, 1.0 mmo}). Purified by chromatography on silica gel (10%
ethyl acetate/hexanes) to yielkd 2-(2-chloro-S-nitrophenyl)pyridine a3 a tight yellow sofid.

Procedure C was performed with 2<2-Chloro-5-nitrophenyfypyridine (122 mg, $.52 mmol) 10 yield
4-chloro-3<(pyridin-2-yl)aniline as a light yellow solid, which was used without further

purification.

Procedure D was performed using 4-chloro-3-{pyridin-2-yDaniline (40 mg, 0.2 mmol). The crude
residue was purified by silica gel chromatography (15-60% cthyl acetate/hexanes) to yield N,N-(4-
Chloro-3{pyridin-2-y1)phenyl)-bis[6-{triflucromethy})-2-methylpyridine-3}-carboxamide as an oily
residue: TLC R, = 0.42 (35% ethyl acetate/hexanes); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 8.72 (m, 1H),
7.84 (d, 2H0, 7.77 (dd, 1), 7.68 (m, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.51 (m, 3H), 7.33 (m, 1H), 7.12 (dd, 1H),
2.78 (s, 6H); MS (Q1) 579 (M)".
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Example 4 N-(4-Chloro-3-(pyridin-3-ylphenyl)-3 ,5-dimethoxybenzamide

Cl

G

H

4-Chloro-3-(pyridin-2-yDanilinc (40 mg, 62 merol) wes used m procedurc D with 3.5-
dimethoxybenzoyl chloride (43 mg, 0.216 mmol) at 23 °C for 2 hours. The crude residuc was
purified by crystallization {CH,Cly/hexanes) to vield N-{4-chloro-3{pyridin-3-yDiphenyl)-3,5-
dimethoxybenzamide as an off-white solid: TLC R,=0.30 (15% ethyl acetate/hexanes); 'H NMR
(CDCH, 400 MFZ) § 8.72 (m, 1H), 7.91 (m, [H), 7.88 (dd, IH), 7.78 (m, 2H), 7.74 (d4, IH), 748
(d, 1H), 7.35 (m, 1H), 6.96 ( 4, 2H), 6.62 (¢, 1H), 3.82 (5, 6H); MS (Q1) 369 (M)'.

Example 5 5—Acctyl«N—{4—chlom—3{pyridin—2—yl)phcnyl)thiophene—Z—catboxanﬁdc
Q:b

4-Chioro-3-iodoanitine (2.5 g, 9.88 mmol) was uscd in Procedure E with S-acetylthiophene-2-
carboxylic acid (1.85 g, 10.8 mmol) at 23 °C for 2 hours. The crude material was purified by silica
gel chromatography (20-100% ethyl acetate/hexanes) to yield  S-Acetyl N-(4-chloro-3-
jodophenyl)thiophene-2-carboxantide as a yellow solid.

5-Acetyl-N-(4-chloro-3-iodophenyl)thiophene-2-catboxamide (202 mg, 0.5 mmol) was used In
Procedure B with 2-pyridyizincbromide (2.5 mL, 1.25 mmol, 0.5 M in THF). Purified by silica gel
chromatography (10-100% ethyl acetate/hexanes) to yield 5-acetyl-N-(4-chloro-3{pyridin-2-
yl)phenytythiophene-2carboxanide a3 a  yellow soiid: TLC R, = 0.19 (50% ethyl
acetate/hexanes); "H NMR (CDCl,;, 400 MHz) 8 8.96 ( bs, 1H), 8.67 {4, 11D, 7.79 {dt, 1H), 7.68
(m, 3H), 7.61 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.37(d, 1H), 7.32 (m, 1H), 2.58 (s, 3H); MS Q1) 357.0(M)".
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Example 6 N{4—Chlmo-3{3—mthylpyrkﬁm2—yl)phenyE}&(ﬁiﬂmrmﬂxyl}-z
methylpyridine-3-carboxamide

CF3

N—(&—Cﬁfsm—%eé&pﬁmyi}—é—(triﬁhmmﬁhyi}%—mcfhyipyridinc—ﬁ%carboxamiéc (142 mg, 032
mmol) was used in Procedure B with 6-methyl-2-pyridylzinc bromide (1.75 mL, of 2 0.5 M in
THF). Purified by sifica gel chromatography (5-100% Ethyl acetate/Hexanes) o yield A-{4-chioro-
3-(3-me idin-2-yl)pheuyl)-6-(triftuoromethyl)-2-methylpyridine-3-carboxamide 2s 2 white
solid: TLC R, = 0.23 (30% ethy!l acetate/hexanes); 'H NMR (CDCl,, 400 MEHz) § 8.81 (bs, 1H),
7.95 ( dd, 1H), 7.67 (m, 3H), 7.53 (t, 2H), 7.38 (4, 1H), 7.07 (d, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.43 (s, 3H); MS
(Q1) 406.1 (M)".

Example 7 N-{4~Ch!om—3—(5~methy}pyr§din—Z—y!}phmyl}«é-{uiﬂuoromﬂlyl}}
methylpyridine-3-carboxamide

CFy
N-(4-Chlom-3-iodophenyl)—6-(triﬂuommethyl)-2-nEﬂ1ﬁp3/ﬁdinﬁ—3~@xb0x3ﬂﬁde (150 mg, 0.34
mmol) was used in Procedure B with 4-mothyl-2Z-pyridylzime bromide (1.7 ml. of 2 0.5 M in THF).
Purified by silica gel chromatography (5-75% Ethyl acetate/Hexanes) to yield N-(4-chloro-3-(5-
methy?;»yﬁﬁin—z-yijg)hmyi)—é{niﬁﬁmﬁmﬁlyi)-z-xmthygajﬂ‘id’mﬁ-kamﬁxmﬁdc as a white solid:
TLC R, = 0.23 (35% cthyl acetate/hexanes); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) § 10.62 (bs, 1H), 8.12
(dd, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.47 (m, 3H), 7.18 (4, 1H), 6.8% (d, 1H], 2.62 (s, 3H), 2.38 (s,
3H); MS (Q1) 4063 (M)".

Example 8 5-Acctyl-N-(4-chloro-3(5-methylpyridin-2-yDphenyl)thiophene-2-carboxamide
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5-Acetyl—N—(4—ch10ro-3—iodophenyl)thiophene—Z-calboxamide (203 mg, 0.5 mmol), was used in
Procedure B with 4-methyl-2-pyridylzinc bromide (2.5 mL, 1.25 mmol, 0.5 M in THF). Purified
by silica gel chromatography (30-100% ethyl acetate/hexanes) to yield 5-acetyl-N-(4-chloro-3-(5-
methylpyridin-2-yl)phenyl)thiophene-2-carboxamide as a yellow solid: TLC R,=0.25 (50% ethyl
acetate/hexanes); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 3 9.52 (bs, 1H), 8.51 (4, 1H), 7.60 (m, 4H), 7.39 (s,
1H), 7.29 (4, 1H), 7.14 (4, 1H), 2.55 (s, 3H), 2.42 (s, 3H); MS (Q1) 371 (M)

Example 9 N—{4—Chfem~3—(4—mcthy!yyﬁéh—z-yi)phmyi)—é—{h%ﬂumomcthyl)—z

Cl
7 N\
—N O
HN
7 N
N=
CF3

Procedure B was performed with A-(4-Chioro-3-iodopheny {)-6-(riffaoromethy!)-2-methylpyridine-
3_carboxamide (440 mg, 1.0 mmol) and 4-methyl-2-pyridylzinc bromide (5 mL of a 0.5 M
sohstion in THF). The crude rosidue was purificd silica gel chrommtography (5-100% Ethyl
acetate/Hexanes) to yield N—(4—chloro—3—(4—methylpyridin—2—yl)phenyl)—é{uiﬂuoromethyl)-2-
methylpyridine 3-carboxamide a3 a white solid: TLC Ry — 0.43 (35% ethyl acetate/hexanes); 'H
NMR (CDCL;, 400 MHz) & 1039 (bs, 1H), 8.11 (dd, 1H), 7.87 (s, IH), 7.61 (d, 1H), 7.59 (d, 1H),
7.49 (m, 3H), 2.66 (s, 31), 2.21 (s, 31); MS (1) 406.1 oy,

Example 10 N—{4—chfom—3—(6—mcthy¥pyridin-2-yi}phcnyl)—3,5—dimctbyﬁsoxazoic—ct-
carboxamide
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4-Chloro-3-iodoaniline (1.01 g 4 mmol) was used in procedure E with 3,5-dimethyl-4-
isoxazolecarboxylic acid (0.565 g, 4 mmol), EDC (132 g, 6.8 mmol), TEA (0.5 mL), DMAP (50
mg, 0.4 mmol) at 23 °C for overnight. The crude reaction was purified by silica gel
chromatography  {0-15%  ethyl acctate/CH,Cl) to wicld  3,5-dimcthyl-N-(4-chloro-3-
iodophenyl)isoxazole-4-carboxamide as a white solid.

Procedure B was performed with 3,Sdimcfhyl-N{4—chlmo-3-iodophmyl)isoxazoic4-cm‘boxamidc
(190 mg, 0.5 mmol) and 3-methyl-2-pyridylzinc bromide (2.5 mL ofa 0.5 M sotation in THF). The
crude reaction was purified by silica gel chromatography (5-100% Ethyl acetate/Hexanes) to vicld
N—(4—chloro—3-(6—methylpyridin—2—yl)phcnyl)—3,S-dimhyﬁsoxazolc-lt-cmboxamidc as a white
solid: TLC Ry — 043 {50% ethyl acelate/hexanes); "H NMR (CDCls;, 400 MHz) 3 8.52 {bs, 1),
7.68 (m, 2H), 7.48 (m, 3H), 2.70 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 2.21 (s, 3H); MS (Q1) 3423 (M)".

Examplc 11 N-(4-chloro-3-(pyridin-2-ylamino)phemyl)-6-(trifluoromethryl)-2-methylpyridine-3-

carboxamide
Ccl
HN-
= O
WA HN
7 N\
N=

N—(4—Chloro—3—iodophenyl}6{triﬂuoromethyl)-Zmethy]pyridine—?y—carboxamide (220 mg, 0.5
mmol), 2 aminopyridine (40 mg, 0.42 mmol), potassium ¢ butoxide (66 mg, 0.59 omol), PdA{dba);
(20 mg, 0.21 mmol), dppf (24 mg, 0.042 mmol) in toluene (2.1 mL) were heated to 100 °C for 1.5
days. The solution was ceoled to 23 °C, diluted with cther, filtered through celite, washed with
ethyl acetate, and concentrated. Purified by reverse phase HPLC to yicld N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
ylamino)phernyl)-6-{trifinoromethyl)-2-methylpyridine-3-carboxamide as a white solid: 'H NMR
(CDCL, 400 MHz) § 11.53 (s, 1H), 9.68 (s, 1H), 8.05 (m, 2H), 7.85 (m, 2H), 7.55 (d, 1H), 7.26 (d,
1H), 7.13 (44, 1H), 6.91 (1, 1H), 6.88 (4, 1H), 2.75 (s, 3H); MS (Q1) 407.0 (M)".
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Examplc 12 N{Mhiero—%pyﬁdin—}yi}phmyl}{}{mhymmt -yhpyridinc-3-
carboxamide

Procedure F was performed using N—(4-chloro—3-(pyridin-Z-yI)pheny])—6—chloro—3-carboxamide (50
mg) and N-methylpiperazine in butanol (0.5 mL). The crude reaction was purified by reverse
phase HPLC to yield N-(4—chloro—3-(pyridin-2-yl)phenyl)-6—(4—mcthylpipemzin—l-yl)pyridine-3-
carboxamide as a white solid. MS (Q1) 408.4 (M)".

Example 13 N-(4-chloro-3« pytidiﬂ%-yi)p!tenyi}é{isoWanﬁiw}pyﬁdimSmboxanﬂdc
Cl

N o]

a

S
Procedure F was performed using N{é—chlam-}—(pyrﬁﬁn-&y&)phenyl}-&hlmmxanﬁde (50
mg) and 2-methylpropylamine in butanot (0.5 mL). The crude reaction was purified by reverse
phass HPIC to yicld N-(4chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-6-{isobutylamino)pytidine-3-
carboxamide as a white solid. MS (Q1) 381.1 (M)".

Examplc 14 N{Leh?em%{pyﬁdi&—%y!)yhmy%}b—m&ﬁoﬁmpyﬁéﬁm&mﬁcmnﬁde
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Procodurs F was porformed using M (4 chloro-3 (pyridin 2 yphenyl)-6-chioro-3-carboxamide (50
mg) and morphotine in butanol (0.5 mL). The crude reaction was purified by reverse phase HPLC
to yield N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)pheny!)-6-morpholinopyridine-3-carboxamide as 2 white solid.
MS (Q1) 401.3 (M)".

Examplc {5 6—(bcnzyhnﬁno)-N—{4—chlom-3~(pyridin—2-yi)phcny‘l)pyridinc—3-caﬂmxamidc

HN

Procedure F was performed using N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-6-chloro-3-catboxamide (50
mg) and benzylamine in butanol (0.5 mL). The crude reaction was purified by reverse phase HPLC
to yield &(bcmylanﬁno}N{#chlomé{pyﬁdin-Z—}d)phmyi)pyﬁdinc%cmboxmﬁdc as a white
solid. MS (Q1) 415.1 (M)".

N{thoro—}{pyﬁéﬁr&—yi)phmﬂ)—&{phcnyEmnino)pyr%éinc%«cmbcxmﬁdc

cl

Examplc 16

Zoy
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Procedure F was performed using N—(4-x;hioro-3-{pyridin-’l—yi)phcnyi)—ﬁ-ch’loro-3 -carboxamide (50
mg) and anatine in butanol (0.5 mL). The crude reaction was purified by reverse phase HPLC to
yield N{MM}(pyﬁéim}yi)phenyi}é—(pmm}pyﬁmr}mmm as a white
solid. MS (Q1) 401.0 (M)".

Examplc 17 N-(4—Ch’!0ro—3-(pyﬁdm-?,-y‘l)phcnyi)-&(mﬁuummmhyi)-Z-mc‘thy‘lpyﬁdinc—B-
carboxamide

F3
Procedure C was performed with 1-chloro-2-iedo-4-nitrobenzene (283 mg, | mmel) to produce 4-
chioro-3-iodoaniline which was uscd withont further purification.

Procedure D was performed with 4-chloro-3-iodoaniline (225 mg, 0.88%9 mmol) and 6-
(triﬂuoromethyl)—Z—methylpyridine—S—carbcnyl chloride (237 mg, (/93 mmol, 1.05 eq) at 0 °C for
30 minutes. The crude residue was purified by silica gel chromatography (2-50% ethyl
acetate/hexanes) to yield N-(4—chloro-3-iodophenyl)—6—(tﬁﬂuoromethy1)—2—methylpyridine—3-
carboxamide 2s a white solid.

Procedare B was performed using  N-{4-Chloro-3-iodophenyl)-6-(trifluoromethyl)-2-
methylpyridine-3-carboxamide (88 mg, 0.2 mmol) with 2-pyridylzinc bromide (1 mL, 0.5 mmol,
0.5 M in THF). Purified by silica gel chromatography (10-80% ethyl acetate/hexanes) to yield N-
(4-chimo—3—(pyridin-2—y£)phmy¥)—6—(tr’rﬂnommhy})~2-fmhyipyridﬁnc—}cmboxamidc as & ycllow
solid: TLC R,= 0.28 (35% cthy! acetate/hexanes); TLC R, = 0.28 (35% cthy! acetate/hexanes); 'H
NMR (CDCl,;, 400 MHz) B8.88 (bs, TH), 8.41 {d, 1H), 796 (44, 1H), 7.74 {m, 4H), 7.52 {d, 1H),
7.22 (m, 1H), 2.75 (s, 3H); MS (Q1) 392 (M)".

An alternative synthetic procedure is as follows. 75g (435 mmol} of 2-chloro-S-pitroanilinc was
added to a solution of water (600 mL) and conc. sulfuric acid (60 mL) in a 3L 3-neck flask
equipped for mechanical stirring. The sotution was cooled to 0 °C and 2 sotution of sodium nitnite
(34.2 g, 496 mmol) in water (130 mL) was added slowly. The mixture was stirred for }; hr. and
then a solution of potassium jodide (130 g, 783 mmwol) in water (520 mL} was added dropwise over
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Y hr keeping the temperature below 15°C. The sokution was stirred for 2 br, then extracted with
EtOAc (3 x 500 mL). The combined organic extracts were washed with sat. Na;S,03 (2x 500 mL),
dried (N2,SO,), and concentrated. The crude iodide was dissolved in hot iPrOH (500 mL) and
hexanes (200 mL) were added. The reaction was allowed to cool with stirring and the product was
collected by suction filtration after stirring at 0°C for 2hr yielding 90g (318 mmol, 73%) 2-chloro-
S-nitro-iodobenzene as a light tan crystailine solid.

The 2-chloro-S-nitro-iodobenzene (5g, 17.6 mmol) was dissolved in 5 mL DMA in an oven dried
flask and a 0.5M sclution of 2-pyridylzincbromide (53 mL, 26.5 mmol, 0.5 M in THF) was added.
The solation was dogassod with N, for % br, the PPh; (0.185g, 0.7 wamol) and PA(PPhy)s (0.825g,
0.7 mmol) were added, rinsed in with several mLs THF and the solution was degassed for a further
10 min before heating ta 60°C under N,. The rcaction was complote by TLC in ~8h, caoled to RT,
and poured into a 1.1 mixture of EtOAc/2.5N NaOH (500 mL). This solution was stirred for 10
Mp&s&wgmm&ﬁhﬂm@mﬁ&&swsﬁmmmmm.
The organics were washed with brine and concentrated to a brown solid. The combined aqueous
layers were backextracted with Et,0 (1 x 200 mL). This was wsed to suspend the crude product,
which was extracted with 1N HCI (1 x 200 mL, 3 x 100 mL). The combined aqueous extracts were
cooled to 0°C, diluted with EtOAc (250 mL), and made basic with 10N NaOH (100 mL). This
solution was separated, the aqueous layer extracted with EtOAc, and the combined organics were
dried over Na,SO, and charcoal with stirring. This solution was filtered through celite and
concentrated to yield pure 4-chloro-3-(pyridin-2-yDnitrobenzene (2.47g, 10.5 mmol, 60% yield)
which was used in the next reaction without further purification.

A-chloro-3-(pyridin-2-yDnitrobenzene (1.47g, 6.26 mmol) was suspended in £10H (35 mL), and
the SnCl, (3.87g; 20.4 mmol) and conc. HCl (5 ml) were added and rinsed in with a further S mLs
EtOH. The solution was placed in & 40°C oil bath and heated te 60°C. The solution was stirred at
60°C for 1 % hr., cooled to RT and diluted with 1 N HCI (100 mL). This solution was poured into
an Et,0/1 N HCl solution {100 mL:150 mL) and extracted. The aqueons layer was dituted with
EtOAc (250 mL), cooled to 0°C, and made basic with 10 N NaOH (50 mL). This solution was
extracted (EtOAc, Zx), and the combined organics were washed with brine and dried over Na;SOy
and charcoal. Suction filtration through celite gave a clear colorless solution which was
concentrated 10 yield 4-chloro-3-{pyridine-2-yDantline (1.21g, 5.93 wmmol, $4% yield) as a cream
colored crystalline solid which was used in the next reaction without further purification.
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6(trifluoromethyl)-2-methylpyridine-3-carbonyl chloride {1.68g, 7.51 mmol) in 3 mL THF was

added dropwise to a solution of 4-chloro-3(pyridine-2-yhaniline (1.21g, 5.93 mmol) in THF (15

mL) at 0°C. The sclution was stirred for 10 min., poured into EtOAc and washed with saturated aq.

NaH(CO; (?x), and brinc. The organics were dricd (Na;S504) and concentrated. The crude product

was suspended in iPrOAC/ELO (10 mL, 1:1), stirred at 0°C for % br, and collected by suction

filtration to yield N-{(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-6-(triftuoromethyl)-2-methylpyridine-3-

carboxamide (2.04g, 5.21 mmol, 88% yicld) as a white solid TLC R,=0.28 (35% EtOAc/Hex);

'H NMR (CDCl, 400 MHz) 5 8.88 (bs, 1H), 8.41 (4, 1H), 7.96 (dd, 1H), 7.74 (m, 4H), 7.52 (d,

1H), 7.22 (m, 1H), 2.75 (s, 3H); MS (Q1) 392 (M)".

Example 18 6-(2-hydroxyethylamino}-N~-(4-chloro-3-(pyridin-2-yDphenyl)pyridine-3-
carboxamide
Cl

eae )

H

H
Procedure F was performed using N-{4-chloro-3pyridin-2-yl)phenyl)-6-chloro-3-carboxamide (50

mg) and cthanotamine m butanol (0.5 mi.). The crude reaction was purificd by reverse phase
HPLC to yield 6-(2-hydroxyethylamino)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)pyridine-3-
carboxamide as a white solid. MS (Q1) 369.0 (M)".

Example 19 M(Mior&ﬂpyr&ﬁa&-yi}@wi}ﬂ&iﬁmrwrﬁﬁyﬁsﬁfwﬂbenmﬁde
Cl

\ 4

4-(trifluoromethylthio)benzoic acid (200 mg, 0.9 mmol) was dissolved in water (2 mL) and acetic
acid (4 mL) and treated with potassitm permanganate (711 mg, 4.5 mmol} at room temperature.
The reaction was allowed to stir for 16 h, diluted with ethyl acetate and washed with water. The
organic layer was dried (MgSO,) and concentrated to yicld 4(trifluoromethylsulfone)benzoic acid.
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General procedure G was performed using 4-(trifluoromsthylsulfonc)benzoic acid and 4-chloro-3-
(pyridin-2-yl)aniline. The crude reaction mixture was purified by reverse phase HPLC to yield N-
(4-ch1om~3-(pyri&n—Z-yl)pbenyi)A-(uiﬂuommeﬂrylsulfonyl)bemmrﬁdc. MS (Q1) 440.95 (M)".

Example 20 N—(4~ch§om—3-(pyﬁdin-’Z-yl)phcny’l)-’%-(cthy‘lsuifonyi)bcrmnﬁdc

General procedure G was performed using 4 (cthytthio)benzoic acid and 4-chioro-3-(pyridin-2-
yl)aniline to produce N{Mh!mo—S{pyﬁdin—Z—yl)phmylM{ethyi&hio)benmnﬁdz.

A solution of N—{4—ch¥am—3-{pyﬁﬁin—2—y!)phcnyE)—l&—(c‘thyitbic)bcnmrrridc (40 mg, 6.1} mmol) n
MeOH (3 mL), cooled to 0" C was treated with oxone (133 mg, 0.22 mmot), and the ice bath was
removed. After 1h of stirring, the reaction mixture was concentrated, and the residue was
dissolved in ethyl acetate. The organic sotution was washed with water, dried (MgSO4) and
concentrated. The crude reaction mixture was purified by reverse phase HPLC to yeild N-(4-
chloro-3-(pyridin-2-yT)phenyl)}-4-(ethylsulfonyl)benzamide. MS (Q1)401.0 (M)".

N-{(4-chloro-3-{pyridin-2-yDphonyt)4-(2-hydroxy-2-methylpropytsutfonyt)-2-methylbenzamide
cl

G

HN
9-Chioro-S-mitroiodobenzene:  The teactor used was purged with nitrogen and kept under nitrogen
thronghout the synthesis. Reactor was charged with USP purified water (400.0 L), agitated and

charged with 2-chloro-S-nitroaniline (50.0 kg) and then the contents were cooled to ¢ - 5°C. To

the stirring reactor was charged concentrated sulfuric acid (40.0 L), maintaining the temperature at
90
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<10 °C (addition time ~3-4 hr) and the contents were stirred at 0 - 5 °C for at least 15 minutes. Ina
scparate vessel a solution of sodium nitrite (25.0 kg) and USP purified water (100.0L) was
prepared. The sodium nitrite solution was slowly charged to the stirred reactor maintaining the
temperature at < § °C (exotherm and ceused ges cvolution, addition time ~2 hours) and then the
contents were stirred at < 5 °C for at Jeast 1 hour. In a separate vessel a solution of potassium
iodide (60.0 kg) and USP purified water (240.0 L) was prepared and stowly charged to the stirred
reactor maintaining the temperature at <5 °C (exotherm, caused gas evolution and foaming,
addition time ~7 he). Cooling was turned off gradually aliowing reaction to reach room
temperature (~20 °C) and then the contents were stirred for at least 18 hours at 15 — 25 °C, and
then sampled reaction mass by HPLC analysis {dissolved sample in acctonitrile), when < 5% of 2-
chloro-5-nitroaniline remained then continued to mext step, however when the level of starting
material was > 5% then sampled every hour uptil the reaction was complete. In a separate vessel a
solution of sodium thiosulfate (30.0 kg) and USP purified water (600.0 L) was prepared and slowly
charged ~1/2 of the sodium thiosuifate solution to the stirred reactor, maintaining the temperature
at 20 - 30 °C and then stirred reactor contents at 20 - 30 °C for at least 20 minutes. Cyclohexane
(300.0 L) was charged to the reactor and the contents were heated to 55 - 60 °C and stirred for at
least 20 minutes at 55 - 60 °C. Agitation was stopped to allow the layers to settle for at least 10
minutes and then were separated (setting aside organic layer) and returned the aqueous layer back
into reactor. Cyclohoxanc (200.0 1.) wras charged to the roestor and stirred at SS - 60 °C for at least
20 minutes and then agitation was stopped to allow the layers to settle for at least 10 minutes and
then separating the layers (held aqueous layer for yield check) and combined both the orgamic
layers from previous steps back into the reactor. The remaining ~1/2 of the sodium thiosulfate
solution was charsed 10 the sticred reacior, maintaining temperatuce at 55 - 60 “C and stirred for at
least 20 minutes at 55 - 60 °C. Agitation was stopped to allow the layers to seftle for at least 10
minutcs and the the equcous layer was draincd from the rcactor. USP purificd water (300.0 L) was
then charged to the reactor and stirred for at least 20 minutes at 55 - 60 °C and then agitation was
stopped to allow the layers 1o settle for at least 10 minutes and the aqueous layer was drained to
waste. The reactor contents were heated at ~45 °C and removed ~65% of the solvent by vacuum
distillation. Reactor contents were then cooled to 0 - 5 °C and allowed to stir for at Jeast 5 hours
and then the solids were filtered and the product was washed with cold cyclohexane (100.0 L).
The product was collected and dried in a hot air drier at 45 +/- 5 °C until LOD was < 1.0%. The
process yielded 50.0 kg (61 % yield) of 2-chloro-5-nitroiodobenzene as a yellow solid.

Cruds 2-2-pyridyt)-4-mitrochlorobenzene:  Rezctor wes purged with nitrogen and kept under
nitrogen throughout the synthesis. Toluene (375.0 L) was charged to the reactor and agitation was
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begun and zinc chloride (19.56 kg) was charged to the reactor. Using atmospheric distillation
reactor contents was stripped to ~50% of the original volume and then cooled to < 30 °C. THF
(100.0 L) was slowly charged to the reactor (addition was exothermic).

Preparation of Grignard roagent in toactor 2: Reactor was purged with aitrogen and kopt under
nitrogen thronghout the synthesis. Agitation was begun and THF (50.0 L) was charged to reactor.
Isopropy! magnesium chioride (89.0 kg, adjusted 2fter titration) was drum rolled to mix and then
was stowly added, maintaining the temperature at < 30 (exothermic, addition ttme 30-40 min).

2-bromopyridine {22.3 kg) was stowly charged 1o the roector rmaintaining the temperature at < 30
oC (exothermic, addition time 50-60 min). The reactor contents were then heated to 50 +/- 5 °C
and maintaincd for at Jcast 1 hour. The Grignard solution (from Reactor 2} was slowly charged to
the reactor (from carlier step) maintaining the temperature at < 55 °C (exothermic addition caused
foaming, addition time ~20 nvin). The reactor was then stirred at 50 +/- 5 °C at least 1 hour while
maintaining the temperature. Dichlorobistriphenylphosphine palladium (2.0 kg) was charged to
the reactor and stirred for ~15 minutes. Triphenylphosphine (2.75 kg) was charged to the reactor
and stirred for ~15 minutes. 2-chloro-5-nitroiodobenzene (25.0 kg) was slowly charged to the
stirred rcactor (15 minute addition time). The reactor conients were heated to 60 +/- 5 °C and
stirred for at least 14 hours at 60 +/- 5 °C, then sampled the reaction mass for HPLC analysis.
When amount of starting material was > 4% continued heating and sampled again every hour until
the lovel of starting materizl fell bolow 4%, The rezction mixture was cooled to ~55 °C and then
the reactor contents were heated to reflux under vecuum and 75-90 L of solvent was removed.
Toluene (1200 L) was charged to the reactor widle stirring. In 2 sepamte tank, the ammonium
chloride (25.0 kg) was dissolved in USP purified water (250.0 L) and the solution was slowly
charged into the reactor and stir for at feast 3 minutes. The mixture was filtered through 2
Nutsche filter (prepared with Celite (6.25 kg) and USP purified water (12.5 L)) and the filter cake
Waswashcdwhh&hm(?SﬁL)mdibsMWMMWMMacm:m. The
layers were allowed to settle for at least 10 minutes and then separated (organic layer contained
product) and returned the aquecus layer to the reactor. Toluene {75.0 L) was charged to the
reactor and stirred for at least 15 mimutes and then the layers were allowed to settle for at least 10
minutes before separating (organic layer contained prodnct). The organic layers from previous
Steps were charged to a clean reactor. USP purified water (125.0 L) was charged to the reactor and
stir for at least 15 minutes and then the layers were allowed to setile for at least 10 minutes before

draining the aqueous layer and holding for yield check.

fn 2 scparatc tank, 2 3N hydrochloric acid sotution was preparcd by mixing conccntrated
hydrochloric acid (127.5 L) and USP purified water (2725 1). Approximately 1/3 of the 3N
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hydrochloric acid {133.3 L) was charged i the reactor and stir for ai least 30 minuies. The layers
were allowed to settle for at least 15 minutes and then the aqueous layer was drained and
transferred to a scparate vesscl (product was in aqueous layer). Approximately 1/3 of the 3N
tydrochieric acid (1333 L) was cherged to the eector and stirred for ot icast 30 mirutes. The
layers were allowed to settle for at least 15 mimtes and then the aqueous layer was drained and
transferred to a separate vessel (product wes in aqueous layer). Aproximately 1/3 of the 3N
hydrochloric acid (133.3 L) was charged te the reactor and stirred for at least 30 minutes. The
layers were allowed to settle for &t least 15 minutes and then the aqueous layer was drained and
transferred to a separate vessel (product was in aqueous layer). The aqueous layers from previous
steps were transforred into a clean reactor to which was charged activated carbon (1.0 kg) and then
heated to 50 +/- °C and stirred for at least 30 minutes. The mixture was filtered through a Nutsche
filter (prepared with Celite (5.0 kg) and USP purified water (12.5 L)) and the filter cake was
washed with 3N hydrochloric acid (40.0 L) and the filtrate was added and washed into a clean
reactor. The combined aqneons solutions were polish filtered throngh a 1 micron filter into a clean
reactor and cooled to < 10 °C. Ammonium hydroxide (115.0 L) was slowly charged to the reactor,
adjusting the pH to between 8.5 and 9.0 (addition time 4.25 hours). The reaction temperature was
adjusted to 25-30 °C and the mixture was allowed to stir for 30 minutes. Reaction mixture was
then cenirifuged and the product washed with USP purified water (300.0 L) and dried in a hot air
dryer 2t 50 - 60 °C. Process yiclded 15.0 kg (72%) of crudz 242 pyridyl)4-nitrochlorobenzene.

Purification of 2 {2 pyridyl) 4 nitrochiorobenzenc - The Toector was porged twith nitrogen and
kept under nitrogen thronghout the synthesis. Dichloromethane (400.0 L) was charged to the
rezctor and stirring was began. Crode 2-2-pyridyl)}4-mitrochlorobenzene (40.0 kg) was charged to
the reactor and stirred at 20 - 30 °C for at least 30 mimutes and checked to see if all solids were
dissotved. Sitica gel (20.0 kg) was charged to the reector and stireed for at ieast 2 hours. The
mixture was filtered through a Nutsche filter (prepared with Celite (14.8 kg) and dichloromethane
(14.8 L)) and the filter cake was washed with dichloromcthanc (80.0 L) and the filtratc was added
and washed into a clean reactor. The reactor contents were heated to reflux under vacuum and 80-
90% of the solvent was removed and the cooled to 20 - 30 °C end then n-hexane (240.0 L) was
charged to the reactor which was stirred for at least 2 hours at 20 - 30 °C. The reaction mixture
was filted and washed with n-hexane (80.0 1) and the product dried in a hot air dryer at 50 - 55 °C.
Process yields 34.5 kg (86% recovery) of 2-(2-pyridyl)-4-nitrochlorobenzene as a beige solid.
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4-chloro-3<pyridin-2-yhaniline: 2-(2-pyridyl)-4-nitrochiorobenzene was charged to a suitably
sized reactor under nitrogen. Platinum on carbon (5%, ~50% wet) (0.10 wt) was added with
stirring, followed by tctrahydrofuran (9.68 wt). The reactor was pressurized with mitrogen to
40psi, then the pressure was relcased.  This proccss was repeated two additional times.  The
reactor was then pressurized with hydrogen to 50psi while maintaining the internal temperature at
20-26°C. After the hydrogen uptake subsided (1-2 hours), the pressure was held at 50psi and the
reactor was heated to 50°C for 2-3 hours. The reaction was checked by HPLC and once complete,
cooled to 30°C. Next, the reactor was pressurized with nitrogen to 40psi, then the pressure was
released. This process was repeated two additional times. To a separate tank, Celite (0.1 wt) and
tetrahydrofuran (0.9 wi) wore added. This sinrry was then transforred o the reector and stirred for
a minimum of 30 minutes. The reaction mixture was filtered through a filter press and 0.2 micron
filter, the cake was washed with tetrahydrofuran (22 wi) and all the orgenics were combined.
Thiol silica gel (0.05 wt) was charged to the reactor and stirred for at least 30 minutes. This
mixture was then filtered through a filter press into an adjacent, nitrogen purged, reactor. The
filter cake was washed with tetrahyrdofuran (2.2 wt) and the wash was added back to the reactor.
With stirring, heptanes (6.8 wt) were added to the reactor and the contents were heated to reflux
under vacuum. Approximately two thirds of the solvent was removed by vacuum distillation. The
reactor was cooled to 20-26°C and stirred for 2-3 hours. The reacior conients were centrifuged and
washed with heptancs (1.0 wt) and dricd ™ a vecuum oven at 20-25°C until a constant weight of 4-
chioro-3-{pyridin-2-yl)aniline was obtained (typical yield ~80%).

N-{4-chloro-3-pyridin-2-yl)phonyl)-4-(cthylsulfonyl)benzzmide - Tetrahydrofuran (10.24 wt) was
charged to a suitably sized reactor under mitrogen. While stirring, 4-(2-hydroxy-2-
methylpropyisulfonyi)-2-methyibenzoic acid (1.265 wi) and 2-chloro-4 6-dimethexy-1,3,5-triazine
(0.815 wt) were added and stirred until dissolved. 4-methyimorpholine (0.564 wt) was slowly
charged to the reactor while maintaining the internal temperature at < 30°C. The mixture was
allowed to stir at room temperature for at least 30 minutes then sampled by TLC. Once all of the
4-(2-hydroxy-2-mothylpropylsutfonyl)-2-mothylbenzoic £cid was comsumrd, 4-chioro-3-{pyridin-2-
yl)aniline (1.0 wt) was added. The reactor was heated to 50°C and stirred for at least 6 hours, at
which time the reaction was sampled by HPLC. Once the reaction was complete by HPLC, a
sodium bicarbonate solution (sodium bicarbonate (0.506 wt) and USP purified water (24.8 wt),
stirred until all solids were dissotved) was added to the reaction. The reaction mixture wa heated
to reflux (~70°C) and solvent (5.7 wt.) was distilled from the reactor. The reactor was cooled to

< 30°C and stirred for at least 20 hours. The reactor confents were centrifuged, washed with USP
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purified water (3.47 wi) and dried in a vacuum oven at 45 °C until a constant weight of crude N-(4-
chloro-3-(pyridin-2-yt)phenyl)-4-(ethylsulfonyl)benzamide was obtained (typical yield ~90%).

Mzﬂayiisobnﬁﬂkﬁm@ﬁ.ﬂmjmschmgcdmaaﬁmblys'mcdmmdmnﬁom While
stirring, crude N~(4—ch10ro—3-@yridhl-z-yl)phcnyi)—#(elhylsulfonyi)benzanﬂde {1.0 wt) was added
and the reactor was heated to 60 °C and stirred for at Ieast one hor. The sohution was polish
filtered through a filter press into an adjacent, nitrogen purged, reactor and the cake was washed
with methyl isobuty! ketone {2.56 wt.). The filiered sotution was then heated 1o reflux (~115 °C)
and distilled to remove ~2/3 of the solvent (~14.5 wi). The reactor was cooled to 100 °C and
stirrcd for at lcast 15 minutcs. The reactor was then cooled to 80 °C and the tip speed of the
agitator was set to 2.0 m/s. A seed slurry was prepared by mixing N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
yhphenyl}-4<ethylsulfonyl)benzamide Form A (0.001 wt) and methyl isobutyl ketone (0.008 wt).
This seed slurry was added to the reactor at 80 °C and stirred for at least 2.5 hours. The bath
temperatire was set to 70 °C and the contents were stisred until the internal temperature reached 70
°C. The bath temperature was set to 50 °C and the contents wee stirred until the internal
temperature reached 50 °C. The bath temperature was set to 25 °C and the contents were stirred
until the internal temperature reached 15-30 °C. Once this temperature was obtained, the mixture
wa stirred for at least 12 hours. In a separate tank, a solution was prepared by charging methyl
isobutyl ketonc (3.0 wt) and heptancs (2.6 wt). The reactor contents were centrifuged, washed
with the methyl isobutyl ketone/heptanes mixtare (alt) and dried in a vacunm oven at 60 °C until a
constant weight of purified N-{4-chioro-3-{pyridin-2-yl)phenyl)-4-(cthylsuifonylbenzamide was
obtained. The solids were milled using a Fitzmill grinder utilizing an 18 mesh screen, hammers
forward on low speed. (typical yield ~80%).

Examplc21  2-chioro-N-(4-chioro 3-(pyridin 2 yphony!) 4 {(dimethytamino)methyl)

benzamide

\ 7

General procedure G was uscd to couple 4{BOC aminomothyl)-2 chioro-bonzoic acid and 4-
chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline to yield 2-chioro-N-{4-chloro-3-(pyridin-2-y1)-phenyl)-4-(BOC-
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aminomethyl)-benzamide with . The crude reaction mixture was treated 1o TFA and trace water
for 1 h prior to concentrating to dryness to yield 2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)-phenyl)-4-
(aminomcthyl)-benzamidc.

2—chiom—N—(4<:hIozo—3—(pyridin—2‘y!)phcnyl)-4—{amincmcthy!)bcnmrﬁdc {80 mg, 0.20 mmol) was
dissotved in DMF (5 mL) and treated with AcOH (10 uL), paraformaldehyde (43 mg, 0.47 mmol),
and sodium triacetoxyborohydride {125 mg, 0.59 mmol). After stirring for 16 b, the solvent was
evaporated and the residuc was dissotved in ethy! acetate. The organic layer was washed with I N
Sodium hydroxide, dried (MSO;4) amd concentrated.  The crude product was purified by reverse
phase HPLC to produce 2—chlero—N-(4»chloro—3{pyﬁdin—2—yl)phenylH{(dimﬂhylanﬁno)methyl)
benzamide. MS (Q1) 400.0 (M)".

Example 22 M{&chlm&B{p)ﬁdi&}yl)phenﬁ)é{mmplmﬁmambﬁ)pyﬁdimemoxamide

c
\ 0
H
7
=
{ ©
\. 7/

6-methylnicotinic acid (100 mg 0.14 mmol) was dissolved in 10% AcOH/benzene (1 mL) and
treated with NBS (117 mg, 0.18 mmol) and benzoylperoxide (18 mg, (.07 mmaol). The reaction
mixture was heated in a sealed microwave reactor at 120° C for 1 min. The reaction mixture was
dihuted with cthy! acetate, washed with saturated agueous NatCOs, dried {MgSO,), concentrated
and purified by silica gel chromatography to yield 6~(bromomethyl)pyridine-3-carboxylic acid.

6-(bromomethylpyridine-3-carboxylic acid was coupled to 4-chloro-3-(pyridin-2-yl)anilinc as
described in genmeral procedure E to  yield 6-(bromomethyl)-N{4-chloro-3(pyridin-2-
yDphenylpyridine-3-carboxamide.

6-(bromomethyl)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)pyridine-3-carboxamide  was dissolved in
DMSO (1 mL) treated with morpholine (33 uL) for 1 b. The reaction was concentrated, and the
crude residue was purificd by roverse phase HPLC to produce N-(4-chloro-3 {pyridin-2-yhphenyl)-
6-(morpholinomethyl)pyridine-3-carboxamide. MS (Q1) 409.3 M)
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Example 23 N-(4—ch}0to-3—(pyridin-z-yl)phenyl)—4—((pyﬁ1rﬁdin—2-ylamino)mcthyl)benzamide

Cl

NH

4{bromomcthyi}benzoic acid was coupled to 4.chioro-3{pyridin-2-yDanilinc as described in
general procedure E to yield Hbrﬁmﬁmﬁhy’l}-N—G«chlom-}{pyﬁdjn-Z-yi)phmyl)benzamidc.

4—(bmmmhyl)—1V{4—ch!ero~3-(pyridin—2—yl)phczxy!)bcnmﬁdc (85 mg) was dissolved in DMSO
(0.5 mL) and treated with 2-aminopyridine (59 mg) at 150° C in a sealed microwave reactor for 5
min The reaction mixture was concentrated, and the crude residue was purified by reverse phase
HPLC 0 produce pure N-{4-chloro-3-{pyridin-2-y)phenyl)-4-((pyrimidin-2-
ylamino)ymethyl)benzamide. MS (Q1) 416.3 (M)",

Examplc 24  N«(4-chloro-3{(pyridin-2-yDiphenyl)-6 {((4 -methylpiperazin-1 -yl)methyDpyridine-3-
carboxamide

6-(bromomctiy!)-N{4-chloro-3{pyridin-2-yl)pheayl)pyridinc-3 carboxamids was dissolved in 1
mL of DMSO and stirred for 1 h with N-methylpiperazine. The reaction was concentrated, and the
crude residue was purified by reverse phase HPLC to yield N-{4-chtoro-3{pyridin-2-yhphenyl)-6-
((4-methylpiperazin-1-ylymethylpyridine-3-carboxamide as a pure product. MS Q1) 4223 (M)".

Examplc25  4-({4-acetylpiperazin-1 ylmothyl)-N{(4-chioro-3-(pyridin-2-yl)pheayl) benzamide
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@(brcnmmhy{)-N{‘rchlmo—S«(pyﬁdiwz-yi)phenyﬂ)pyﬁdineémxtexmﬁdz {85 mg) was
dissolved in DMSO (1 mL) and stirred for 1 h with N-acetylpiperazine. The reaction mixture was
concentrated, and the crude residue was purified by revered phase HPLC to yield 4+((4-
acetylpiperazin-1-ymethyl)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl) benzamide. MS (Q1) 449.1 (M)".

Examplc 26 N (4 chloro 3 {pyridin 2 yjphenyl) 4 {thiomorpholinomethyl)bonzomide

cl

»bnms
N/
4-{bromomothy!)-N{4-chloro-3-(pyridin-2 y{)phenyl)benzamide (85 mg) was dissotved in DMSO

(1 mL) and stirred for 1 h with thiomorpholine. The reaction mixtare was concentrated, and the
crude residue was purified by reverse phase HPLC to yield N-(a-chloro-3-(pyridin-2-yhphenyl)4-

(thiomorpholinometiryljbenzamide. MS (Q1) 424.0 (M)
Examplc27  N-{4-chioro-3{pyridin 2-y))phoay!) 4 {morphotinomothy!)benzamide
Ccl

N\ 4

4-(bromomcthy!)-N-(4-chioro-3-(pyridin 2 yh)phenyl)benzamide (85 mg) was dissolved m DMSO
(1 mL) and stirred for 1 h with morpholine. The reaction mixture was concentrated, and the crude
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residue was purified by reverse phase HPLC to yicld N~(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-
(morpholinomethyl)benzamide. MS (Q1) 408.4 (M)

Examplc 28 N-{4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl}-4-((piperidin-1 -ylymcthylbenzamide

HN

L)

4-(brommthyi}~1\’—{4—cbEorc—3—(pyr§d%n~2—y!}phcny!)hmmrﬁc (85 mg) was dissolved in DMSO
(1 mL) and stirred for 1 h with piperdine. The reaction mixtare was concentrated, and the crude
residue was purified by reverse phace HPLC 10 vield N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yliphenyl}-4-

((piperidin-1-yl)methylybenzamide. MS (Q1) 406.4 (M)".

Examplc2¢  N-(4-chloro-3-(pyridin-2-ylphenyl)-4-( (4-mcthylpiperazin-1-yhmethyD)

benzamide
a

\:N: : (o]
»Jbl
N N—
N/

4-(bromomethyl)-N-(4—ch10ro—3—(pyﬁdin—2—yl)phcnyl)bcnzamide (85 mg) was dissolved in DMSO
(1 mL) and stirred for 1 h with methylpiperazine. The reaction mixture was concentrated, and the
crude rosiduc was purified by reverse phasc HPLC to yicld N-(4-chloro-3-(pyridin-Z-ylphenyh-4-
((4-methylpiperazin-1-ylymethyl) benzamide. MS (Q1) 421.3 (M)".

Example 30 N—(4<ch10m—3-(pyridin-Z-yl)phenyl)A-((dimﬁhylamino)mﬁhyl}bcnzamide

(%4
O,
H
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Procedure G was used to couple BOC-4{aminomethyl)benzoic acid (48 mg) with 4-chloro-3-
(pyridin-2-yl)aniline (35 mg). The crode reaction mixture was treated with TFA (1 ml.) confaining
trace amounts of water for I h. The reaction mixture was concentrated to yiclkd 4(aminomethyl)-N-
(4-chloro-3<(pyridin-2-yl)phenyl)benzamide.

Harninomcﬂzyl)-N{44:h30m—3-{pyddin-z-yl}phcnyl)bcxmamidc (8D mg) was dissolved in DMF (5
ml) and treated with AcOH (10 1), paraformaldehiyde (48 wmg), and sodium
triacetoxyborohydride (125 myg) for 16 h The reaction mixture was concentrated, and the crude
residue was dissclved in ethyl acetate and washed with 1 N sodium hydroxide, dried (MgSQOy) and
concentrated. The cmde product was purified by reverse phase HPLC 1o yield N{4chioro-3-
(pyridin—z-yl)phcnyl)-4{(dinmhylamim)mhyl)bcammida MS (Q1) 365.0 (M)".

Example 31 N-(4-chloro-3-{pyridin-2 —ylphenyl}-3-{(2-methylpropyl)aminosulfonyl}-

benzamide
0
e 4
00
\Y/
2 -
M

Procedure H was performed to couple 3-(chlorosulfonyl)benzoic acid with sec-butyl amine to
produce 3<(sec-butylsulfamoylbenzoic acid which was purified by reverse phase HPLC.

Zxn

Procedure G was used to couple 3-(sec-butylsulfamoyDbenzoic acid with 4-chloro-3<{pyridin-2-
yl)aniline (28 mg) to yicld N+{4-chloro-3-{pyridin-2-yl)phenyl)-3-{(2-
methyipropyf)aminosuf fonyf]-benzamide. MS (Q1) 444.0 (M ).

Example 32  N-(4chloro-3 —(pyridin—'l-yl)phcnyl)-4—(4-morpholinylsu\fonyl)-bemmide
cl

N7

O=$—N 0
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Procedure H was performed to couple 4{corosul fonylibenzoic acid with mospholine to produce
4-(morpholinosulfamoylbenzoic acid which was purified by reverse phase HPLC.

Proceduwe G was used to couple 4-{morpholinosulfamoylibenzoic acid with 4-chloro-3-(pyridin-2-
ylaniline (34 wmg) to yield N—(4—ch¥0m—3—(pyﬁd’m—2—y¥)pheny¥)-4—(4—m0rphoﬁnylsulfonyl)—
benzamide. MS (Q1) 458.1 (M)".

Example 33  N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl yphenyl)-3-(4-morpholmyisulforryt)-benzamide

Cl
N\ ¥

9
Y_o
A

3

0
Procedure H was performed to couple 3{chlorosulfonyl)benzoic acid with morpholine to produce
3-(morpholinosulfamoylbenzoic acid which was purified by reverse phase HPLC.

Procedure G was used 1o couple 3{morpholinosulfamoyl)benzoic acid with 4-chloro-3«(pyridin-2-
ylaniline (25 mg) to yield N«(d—ch!om—3{pyridin—Z—yl)phenyl}}(mhoﬁnylsulfonyl)-
benzamide. MS (Q1) 458.1 (M)".

Examplc 34 N—(dchloro%«(pyﬁdin—l—yi)piwuy!}-&{(Z—hyﬁmxycthyi)anﬁm}snlfonyl}-
benzamide
cl
\_ o
N
Lo} \—\

CH

Procedure H was performed to couple 4-(chloresulfonyl)benzoic actd with ethanolamine to
produce 4-(2-hydroxycthylsutfamoyl)benzoic acid which was purified by reverse phase HPLC.

101
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Example 37 2—chlom—N—(4—chlom—3—(pyridin%—yl}phenyl)—d»{mthyls&ﬂfonyl)bemmide

i

5  Procedure G was used to couple A-chloro-3-«{pyridin-2-yljeniline (50 mg) and 2-chloro4-
methylsulfonylbenzoic acid to  produce 2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-
(methylsnlfonyl)benzamide. MS {Q1) 421.0 {M)'. The product was then dissolved in 1 N HC
solution followed by freebasing with 0.5 N NaOH solution (pH to 11). The resulting precipitate was

filtered and vacuum-dry.
10

Procedure D may also be used to couple 4-chioro-3(pyridin-2-ylaniline and 2-chloro-4-
(methyisutfonyf)benzoyl chioride to produce 2-chtoro-N-(4-cttoro-3-(pyridin-2-yf)phenyt}-4-
(methylsulfonyhbenzamide which is cellected by suction filtration and the HCI salt is washed with

-~

Gut

Et;O (o1 alicrmatively with MTBE)., This matcrial is frechased using EtOAc/ag NaHCO, and the
15  organics are dried and concentrated to the solid frecbase. This material is then crystallized from
acetone:EtQAc {80:20, approx 10ml/g) which is then finally recrystallized from hot slurry of
iPrOAc. 2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(methyisulfonyl)benzamide HCI salt may
also be dissolved in distilied water followed by frechasing with 0.5 N NaOH schation (pH to 11)

and filtering and vacuum drying the precipitate.
20

Example 38 N-{4<chloro-3{pyridin-2-yhpheny}-6-(1 -} .2 4-triazol-1-yDpyridine-3-
carboxamide

25
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Procedure G was used to couple 4-chloro-3-(pyridin-2-ylhaniline (40 mg) and 6-(1H-1 ,2,4-triazol-
1-yl)pyridine-3-carboxylic acid to produce N~(4-chloro-3«(pyridin-2-yl)phenyl)-6-(1H-1,2,4-
triazol-1-yl)pyridine-3-carboxamide. MS (Q1) 377.0 (M)".

Example 32 N—{4-ch}6m~3—{pyridin-2-yl)phenyl)-4-{{dhne&ﬁmho}mlfcﬂyl}—bemmide

a

Procedure G was used fo couple 4-chloro-3{pyndin-Z-yhaniline (50 mg) and 4-
[(dimethylamino)sulfonyllbenzoic  acid  to  produce N-{4-chloro-3-(pyridin-2-yphenyl)-4-
[(dimethylamino)sulfonyl]-benzamide. MS (Q1) 416.0 oD’

Exampie 40 N-{4—chiom—3—(pyﬁdin—2-yf}phcnyi}Hmcfhyisuffonyf}fhiopm-z-wrboxamide

Procedure G was used to couple 4-chloro-3-(pyridin-2-yDaniline (40 mg) and 5-
(methylsulfonylythiophene-2-carboxylic acid lo produce N~{4-chlore-3-{pyridin-2-yl)phenyl)-5-
(methylsulfonyl)thiophene-2-carboxamide. MS (Q1) 393.0 ™M)

Example 4]  N-(4-chloro-3 {pyridin-2-yDphenyl)-4-(aminosulfonyl}-benzamide

S—NH,
o7\
(o]

104
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Procedure & was used to ocouple 4-chloro-3{pynidin-2-ylaniline (30 mg) and 4
carboxybenzenesulfonamide to produce N<(4-chloro-3<(pyridin-2-yl)phenyl)}-4-(amimosuifonyl)-
benzamide. MS (1) 388.0 (M)".

Examplc 42  2,6-dichioro-N-{4-chioro-3-(pyridin-2-ylypheoy!)pyridine-3-carboxamide
C
\_ 0
H o]
7 \
o]

10 Procodore G was nsed 1o conplc 4-chioro-3<{pynidin-2-yfymniline (50 mg) and 2,6-dichioronicotinic
acid to produce 2,6-dichloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yljphenyl)pyridine-3-carboxamide. MS (Q1)
378.1 (M),

Examplc 43 2-chloro-N-(4-chloro-3{(pyridin-2-yl)phenylbenzamide
15

Procedure G was used to couple 4-chloro-3-(pyridin-2-yhaniline (50 mg) and 2-chlorobenzoic acid
20  to produce 2-chioro-N-{4-chloro-3-(pyridin-2 -yi)phenyi)benzamide. MS (Q1) 343.1 (M) "

Example 44 N—{4—chloro—3{pyﬁdin~2-y¥}phmyi}—2—ﬁbomwidinc—3—carboxamide

25
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Procedure G was used to couple 4-chloro-3(pyridin-2-yl)aniline (50 mg) and 2-fluoronicotinic
acid to produce N—(4—chloro—3—(pyridin—2-yl)phenyl)—2—ﬂuoropyﬁdine—3-caxboxamide. MS (Q1)
328.1 (M)".

Example 45 N—(‘t-chforo%-(pyridin-—z-yl}phenyWSmhylthiwhm—Z—carboxamide
a
Y/,
\ N 0
s
=

Procedure G was used to couple 4-chloro-3«(pyridin-2-yDaniline (30 mg) and 3-methyl-2-
thiophenecarboxylic acid to produce N-(4-chloro-3(pyridin-2-yl)phenyl}-3-methyithiophene-2-
carboxamide. MS (Q1) 329.0 (M)".

Example 46  2-chioro-N-{4-chioro-3{pyridin-2-yl)pheny})-5 {methyisuifonyl)benzamide
C
\_ /4 o
Lo
Me

Procedurc G was used to couple 4-chlore-3{pyridin2-ylaniline and 2-chloro-5-
(methanesutfonylbenzoic  acid to  produce 2-chloro-N-{4-chloro-3<{pyridin-2-y})phenyl)-5-
(methylsulfonybenzamide. MS {(Q1) 420.95 o'

No{d-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-3-(methylsulfonyl)benzamide

Exampie 47

RN
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Procedure G was used to couple 4-chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline and 3-(methanesulfonylbenzoic
acid to produce N-<(4-chlore-3(pyridin-2-yl)phenyl)-3-(methylsulfonyl)benzamide. MS (Q1) 387.2
™"

Example 48 2-amino-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yhphenylJpyridine-3-carboxamide

Procedure G was used to couple 4-chloro-3-{pyridin-2-ylaniline (50 mg) and 2-aminoaicotinic
acid to produce 2-amino-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)pyridine-3-carboxamide. MS (Q1)
325.2 (M)

Exampic 49  N-{4-chioro-3{pyridin-2-y})phenyl)-4-methoxybenzamide

HN

Procedure G was used to couple 4-chloro-3{pyridin-2-yl)aniline and 4-methoxylbenzoic acid to
produce N-(4-chloro-3{(pyridin-2-yl)phenyl)-4-methoxybenzamide. MS QU 3412(M)"

Example 50 N-benzyl-5-chloro-4-(pyridin-2-yhthiazol-2-amine

A solution of 2-(Bromoacetyl)pyridine hydrobromide (100 mg, 0.36 mmol) in ethanol (2 ml) was
treated with 1-benzyl-2-thiourea (90 mg, 0.54 mmol). The resuiting yellow solution was
167
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concentrated, and the crude residue was purified on reverse phase HPLC to praduce N-benzyl-4-
(pyridin-2-yl)thiazol-2-amine.

A solution of Nbenzyl-4-<(pyridin-2-ylithiazol-Z-amine (60 mg, 0.23 mmol) in DMF (2 mL) was
cooled to 0 °C and treated with N-chlorosuccinimide (33 mg, 0.25 mmol), and the reaction mixture
was allowed 1o warm to room temperature. The solvent was evaporated, and the product was
purified on reverse phase HPLC to produce N-benzyl-5-chloro-4-(pyridin-2-yl)thiazol-2-amine. MS
(Q1) 302.2 (M)

Examplc51  4-chloro-N3 5-dimethoxyphonyl)-3-(pyridin-2-yDbenzamide

A solution of 3-bromo-4-chlorobenzoic acid (250 mg, 1.1 mmol) in DMF (2 mL) was treated with
PyBop (550 mg, 1.1 mmol) and DIPEA (370 ul,, 2.1 mmol). After stirring the reaction mixture for
5 min. 3,5-dimethoxy analine (105 mg, 0.69 mmol) was added and the reaction was stirred for 16
h. The reaction mixture was diluted with ethyl acctate and washed with ¢.1 N HCL 0.1 N sodium
hydroxide and Brine, saccessively. The organic layer was dricd (MgSO;) and concentrated, and
crude 3-bromo-4-chioro-N<(3,5-dimethoxyphenylberzamide was used withomt firther purification.

3-bromo-4-chloro-N-(3,5-dimcthaxyphenyl)benzamide  was  dissolved @8 05 M 2-
pyridylzincbromide (2.5 mL) and treated with Pd(PPh)s), (20 mg, 0.02 mmol). The reaction
mixture was heated to 155° C i a sealed tube for 20 min. m & microwave reactor. The resultant
solution was diluted with Ethyl acetate and washed with 0.1 N sodium hydroxide and then brine.
The organic layer was dried {(MgSQ.) and concentrated, and the crude tesidue was partially
purified by silica gel chromatography. Pure 4-chloro-N-(3,5-dimethoxyphenyl)-3-(pyridin-2-
yl)benzamide was obtained by a second purification on reverse phase HPLC. MS (Q1) 369.1 M)

108
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10
) 15
20
/25
30

yl)benzenamine

CF3

FiC

A solution of 3,5-bis(triflucromethyJhydrocianamic acid (1.0 g, 3.5 mmol) aud TEA (046 g,4.5
mmol) in THF (16 mL) was cooled to —40°C (ethanol-water/dry ice bath). To this mixture was
dropwise added isobutyt chioraformate (0.56 g, 4.1 mmwl) and stirring was continued for another
1.5 hours while the temperature of the cooling bath was maintained between —40 °C and 20 °C.
Solid NaBH, (0.53 g, 14 mmol) was added, followed by H,0 (13 mbL). ‘The clopdy mixture was
stirred overnight while warming to room temperature. Afier concentrating in vacuo, the residue
was partitioned between cthyl acctate and water. The aquoous layer was acidified to pH 1 with
37% HCI and extracted with ethyl acetate. The combined organic layers were washed sequentially
with saturated NaliCOs, and brine, then dried (MgSQ,) and concentrated. The resulting oil was
purified by flash silica gel chromatography (6:4 ethyl ether-hexane) to yield 3-[3°,5’-
bis(trifluoromethyl)pbenyl]-1 -propanol.

3-[3’,5°-bis(trifluoromethyl)phenyi]-1-propanot (6.88 g, 3.2 mmol} and CBrs (1.3 g, 4.0 mmol)
were dissolved in CH,CL, (5 mL) and cooled to 0°C. Triphenylphosphine (1.3 g, 4.8 mmol) was
added in three portions over 0.5 h. The mixture was stirred at 0 °C for 10 min., then diluted with
pentane (30 mL) and sat. NaHCO; (30 ml.). The aqueous Jayer was separated and washed with
ethyl ether, and the combined organic layers were dried (MgSOy) and concentrated. The residue
was purified by silica gel flash chromatography (99:1 ethyl ether-hexane) 1o yield 0.8 g, {74%;) of
the 3-[3°,5”-bis(trifluoromethyl)phenyl}-1-bromopropane.

4-chloro-3«2>-pyridylaniline (36 mg, 0.05 mmol), 3-[3°,5bis(trifluoromethyDpbenyl}-1-
bromopropane (34 mg, 0.1 mmol) and K,CO3 (14 mg, 0.1 mmol) in DMF (1 ml) was stirred at
100°C overnight. The reaction mixture was acidified with IN HCI {aq.) and extracted with ethyl
acetate. The combined organic layers were washed with brine, dried (MgSO.) and concentrated.
The crude was purified by preperative HPLC o yield N335
bis(trifluoromethyl)phenyl)propyl)-4-chloro-3{(pyridin-2-ylbenzenamine.

109
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Example 53  N-(4chloro-3 {(5-(triflaoromethyl)pyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-

(trifluoromethyl)nicotinamide
a
F1C: /
\ N o]
H
7 N
CFy

N-(4-chloro-3-(4,4,5,5-tetramethyl-1 ,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)-2-methy}-6-

5 (iriftuoromethyDnicotinamide (~ 0.5 mmol) was used m Procedure A with S-rifluoromethyl-2-
bromopyridine (113 mg, 0.5 mmol). Purified by silica gel chromatography (5-50% ethyl
acctatc/boxancs) o yicld  N-{8-chloro-3-(5-(trifluoromcthyl)pyridin-2-yphenyl)-2-methyl-6-
(trifluoromethyl)nicotinamide as a white foam: TLC R,= 0.30 (15% cthyl acetate/hexanes); MS
(Q1) 460 (M)

10

Example 54  N-(d-chioro-3-(5-(triflusromethy!)pyridm-2-yl)phenyt)-4-
(methylsulfonyl)benzamide
L0

F3C—-< /> z ?
\ N @)

HN-

<0
/0
N—(4-chloro—3—(4,4,5,5«teﬂameﬂ:yl-l,3,2-dioxaborolan—i!-yl)phmylH—(methylsulfonyl)benzamide
(~ 1.0 mmol) was used in Procedure A with 5-trifluoromethyl-2-bromopyridine (226 mg, 1 mmol).
Purified by silica gel chromatography (0-10% acetone/dichloromethane) to yield N<(4-chloro-3-(5-
(triftuoromethypyridin-2-yDpheny)-4-{methylsulfonylbenramide as a white solid: MS (Q1) 455
- (M)".

20

15

Example 55  N-(4-chloro-3-(5~chloropyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-
(triftuoromethynicotinamde

110
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TF;

5-chloropyridin-2-yl trifluoromethancsulfonate (4.12 mmol) was used in Procedure 1 with
trimethyliin chioride to yield 5-chioro-2-(trimethylistannyf)pyridine. The crude material (~4 nmumot)
was used n Procedure K with N-{4-chloro-3-iodophenyl)-2-methyl-6-
(triftuoromethylmicotinammide (2 mmof). Purified by silica gei chrommatography {0-50% cthyl
acetate/hexane) 10 yield N-(4-chloro-3<5-chloropyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-
(triflucromethyYnicotinamide as & whitc solid: TLC Ry = 0.48 (25% cihyl acetatc/hexancs); MS
(Q1) 427 (M)".

Example 56  N-(4chloro-3{6-chloropyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-
(trifluoromethyDnicotinamide

CFs
6-chloropyridin-2 y1 rifinoromethancsuifonaic (4.12 mmol) was nscd in Procedure 1 with
trimethyltin chloride to yield 2-chloro-6-{trimethylstannyl)pyridine. The crude material (~4 mmol)
was used in Procedure K with N<{4-chloro-3-iodophenyl)-2-metiryl-6-
(trifluoromethyl)nicotinamide (2 mmol). Purified by silica gel chromatography (5-45% ethyl
acetate/hexanc) to yicid N<{4-chloro-3<{6-chloropyridin-2-yliphenyl)-Z-methyi-6-
(trifluoromethyTnicotinamide as a white solid: TLC Ry=0.45 (25% ethyl acetate/hexanes); MS
(Q1) 426 (M)". '

Example 57  N-{4-chloro-3-{S-hydroxypyridin-2-ylphenyl}-2-methyl-6-
(trifluoromethyl)nicotinamide

111
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CFy
3(triisopropylsilyloxy)pyridine (2.66 mmol) was used in Procedure J with hexamethyldistannane
to yickd S-(triisopropyisilyfoxy)-2-(irimethy stammyf)pyridine. The crude material (~0.55 mmol)
was used in Procedure K with N-{4-chloro-3-iodophenyl)-2-methyl-6-

5 (trifluoromethyDnicotinarmide (0.17 mmol). Perified by silca gel chromatography (0-40% ethyl
acetate/hexane) to yield N—(4-chlom—3-(5-(m'isopropy]silyloxy)pyridin—Z-yl)phenyl)—2-methyl—6-
(trifluoromethylinicotinamide as a yellow oil. N-{4-chloro-3-{5-{triisopropyisilyloxy)pyndin-2-
yDphenyl)-2-methyl-6-(trifluoromethyl)nicotinamide (1 mmol) was treated with TBAF 2 mL, 1 M
in THF) in THF (1 mL) at 23 °C for thirty minixtes, concentrated, redissolved in ethyl acetate,

10  washed with brine, dried (MgSO,), and concentrated. The crude solid was purified by silica gel
chromatography (0-10 % isopropanol/dichloremethane) to yield N-{4-chlom-3-(S-hydroxypyridin-
2-yl)phenyl)-2-methyl-6-(trifluoromethylmicotinamide as a white solid: TLC Ry= 0.59 (10% ethyl
acetate/hexancs), MS (Q1) 408 (M)'.

15
Example 58 N-(4-chloro-3{5-metboxypyridin-2-ylphenyl}-2-methyl-6-
(trifluoromethy}nicotinamide

N—(4-chloro-3—(5-hydroxypyridin—2—yl)pheny1)-2—methy1—6-(triﬂu0romethyl)nicotinamide 0.12
20 mmol) was used in Procedure L with excess iodomethane. Purified by silica gel chromatography
(0-100% ethy! acetate/hexane) to yield N-(4-chloro-3<(5-methoxypyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-
(triflusromcthyDnicotinamide as a white sohid: TLC R, = 0.57 {50% ethy! acctatc/hexanes); MS

(Q1)423(M)".

25
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Examplc 59  N-{4-chlore-3-(5-cthoxypyridin-2-yl)phenyl)-2-mcthyl-6-
(trifluoromethyl)nicotinamide
a

/
7\ o

N'(4-chlor0-3-(S—hydmxypyﬁdimZ—yI)phenyl}Z-mthyi-G(triﬁumome‘thyl)nicoﬁxmnide (0.05

5 mmol) was psed I Procedure L with excess iodocthane. Purificd by sitica get chromatography (0-
100% ethyl acetate/bexance) to yield N«(4-chloro-3-(5-ethoxypyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-
(triflucromethynicotinamide as a white solid: TLC R, = 0.64 {50% ethy! acetate/bexanes); MS
(Q1) 436 (M)".

10
Example 60  N-(4-chloro-3 «5+2,2,2-trifluorocthoxy)pyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-
(trifleoromethy!nicotinamide

F3C

[

CF3
N-{4-chloro-3-{5-hydroxypyridin-2-ylphenyl)-2-methyl-6-{triftuoromethyhnicotinantde {0.12
15 mmol) was used in Procedure L with excess triftuoroethyl iodide. Purified by silica gel
chrommtography ~ (0-40%  ethyl  acetate/hexane) to  yield  N-(4-chloro-3-(5-(2,2,2-
triflucroethoxy)pyridin-2-yl)pheny!)-2-methyl-6-(triffluoromethyl)nicotinamide as a white solid:
TLC R,= 0.64 (40% cthy! acctatc/hexanes); MS (Q1) 490 (M)".

20

Example 61  N-(4-chloro-3-(4-cthylpyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-
(trif hylmicotinamid
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N-(4—chloro—3{4,4,5,5vtctramcthy1-1,3,2-dioxaborolan—2-yl)phenyl)—Z—methyl—6-
(triffuoromethylnicotinamide (~ 1 mmol} was used in Procedure A with 4-ethyl-2-bromopyridine
(1 mmotl). Purified by silica gel chromatography (0-60% ethyl acetate/hexanes) to yield N-(4-

5 chloro-3(4-ethylpyridin-2-yliphenyl)-2-methyl-6{triflucromethyl)nicotinamide a8 a tan solid: MS
(Q1) 419 (M)".

N

} Example 62  N-{4-chloro-3-(5-fluoropyridin-2-yljphenyl)-2-methyl-6-
10 (trifluoromethyhnicotinamide

N-(4-chloro-34,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-ylphenyl)-2-methyl-6-
(trifluoromethylnicotinamide (~ 1 mmol) was used in Procedure A with 5-fluoro-2-bromopyridine

15 {1 mmol). Purified by silica gel chromatography (5-45% cthyl acetate/hexanes) to yield N-4-
chloro-3-(5-fluoropyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-(trifluoromethyl)nicotinamide as a tan solid:
MS (Q1) 408 (MY

20 Example 63 N{%}ﬁme«HSyheﬁy}pyﬁdin—z-yl}phmyi}Z«me{hylé{ﬂi&mmmﬂhyi}
micotinamide

114
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5-phenylpyridin-2-yl trifluoromethancsulforate (1.5 mmol) was used in Procedure J with
trimethyitin chloride to yield S-phenyl-2-(trimethylstarmyl)pyridine. The crude materfal (~1.25
mmol) was wsed in Procedwre K  with N-{4-chloro-3-todophenyl)-2-methyl-6-
(triflnoromcthyDnicotinamide (! mmof).  Purificd by silica gol chromatography (1%
acetone/methylene chloride) to yield N-{4-chloro-3«(5-phenylpyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-
(trifluoromethyl)nicotinamideas & tan solid: TLC Ry = 0.15 (1% acetone/methylene chleride); MS
(Q1) 467 (M)".

Example 64  (S)-N{4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-6-(3-methylpiperazin-1-ynicotinamide

Procedure F was performed using N-(4-chloro-3{pyridin-2-yl)phenyl)6-chioro-3-carboxamide (50
mg) and 75 mg of (S)-2-methylpiperazine in 0.75 ml. of butanol at 160°C for 60 mi. Purification
by reverse phase HPLC yielded (§)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yi)phenyl)-6-(3-methylpiperazin-1-
yhnicotinamide. MS (Q1) 408 (M)".

Example 65  (R)-N{(4-chloro-3-(pyridin-2-ylphenyl)-6-(3-methylpiperazin-1-yl)nicotinamide

115
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Procedure F was performed using N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl}-6-chioro-3-carboxamide (50
mg) and 75 mg of (R)-2-methylpiperazine in 0.75 mL. of butanol at 160°C for 60 min. Purification
by reverse phase HPLC yielded {R)-N-{(4-chloro-3-{pyridin-2-yDphenyD-6-3-methylpiperazin-1-
yl)nicotinamide. MS (Q1) 408 (M)".

Example 66  N-{4-chloro-3-(pyridim-2-yhpheryl}-6-((38,5R)-3,5-dimethylpipcrazin-1-
yhmicotinamide

i

Procedure F was performed using N4{4-chloro-3(pyridin-2-yi)phenyl)-6-chioro-3-carboxamide (75
mg) and 114 mg of 2,6-dimethylpiperazine in 1 mL of butanol at 160°C for 60 min. Purification
by reverse phase HPLC  yielded N-{4-chloro-3{pyridin-2-y)phenyl)-6{(35,5R)-3,5-
dimethylpiperazin-1-yDnicotinamide. MS (Q1I) 422.1 M)

Examplc 67 N {(4-chloro-3-(pyridin-2-y{)phenyl)-N'* {pyridin-3-yljtcrephthalamide
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320 me of 4-chlero-3(pyridin-2-yljanilime was coupled to 400 mg of 4(methoxycarbonylbenzoic
acid via Procedure G to give methyl 4-(4-chlore-3-(pyridin-2-yl)phenylcarbamoylbenzoate. 4-(4-

5  chloro-3{pyridin-2-yl)phenylcarbamoylbenzoate was then hydrolyzed via Prodedure M to give
550 mg of 4—(4—ch10r0—3{pyrixﬁn—2—yl)phenylcarbamayl)bmzaic acid. 50 mg of 4-{4-chloro-3-
(pyridin-2-yi)phenylcarbamoyi)benzoic acid was coupled to 3-aminopyridine viz Procedure G.
The organic layer was evaporated to dryness and purificd on reverse phase HPLC to yield N'-(4-
ch!oro—3-(pyﬁdin-2—y§);ﬂxmy&)—l‘f-(pyﬁdin—3-yl}teteplﬁhalmﬁdc. MS (Q1) 429 (M)

10

Example 68 N -{4-chloro-3-(pyridin-2-ylpheny)-N'«(6-methoxypyridin-3-yhterephthalamide

Cl

NH
7 N

15
50 mg of 4{4-chloro-3-{pyridin-2-ylphenylcarbamoyljbenzoic acid was coupled to 2-methoxy-5-
aminopyridine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield N'-(4-
chioro-3-(pyridin-2-yljphenyl)-N*{6-methoxypyridin-3-yi)terephthatamide. MS (Q1) 459 (M)".

20
Example 69 N‘-(6-amim)pyridin—3-yl)-l\l4 (4-chloro-3«(pyridin-2-yl)phenyl)terephthalamide
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NH
7 N

@)

RH,
50 mg of 4{4-chloro-3(pyridin-2-y)phenylcarbamoyljbenzoic acid was coupled to 25-

diaminopyridine via Procedure G. The prodcut was purified on reverse phase HPI.C to yield N'-
(6-aminopyridin-3-yl)-N*{4-chloro-3-(pyridin-2-yphonyltorephthatamide. MS (Q1) 444 (M)

Example 70 N'{4-chloro-3(pyridin-2 yD)phenyl)-N {pyridin-2-ylmeihylyterephthalamide

NH
o \ 7

50 mg of 4-{4-chloro-3{pyridin-2-yl)phenylcarbamoylibenoic acid was coupled to 2-
(aminomethyl)pyridine via Procedwre G. The product was purified on teverse phase HPLC to
vicld N'-(4-chioro-3-(pyridin-2-yljphonyl}-~*-(pyridin-2-yimcthyltcrephthalamide.  MS (Q1) 443
My

Examplc 71 }\fl{llﬂchlor&}«{pyﬁdin—z-yl)phcnyi)—h" -isopropylterephthalamide
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50 mg ef 4—{4—chloto—3—{pyriéin—2—yI}plwny!carhanwyﬂbenmic acid was coupled to
isopropylamine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC o yield N'-(8-
5 dﬁoan-(pyridia—Z—yl}phcnyl}#—isepmpy!mmphMamié& MS (Q1) 3% (M)

Example 72 N'-tert-butyt-N*-{4-chloro-3{pyridin-2-yphenyljterephthalamide

o i

NH

¢ N

50 mg of 4-(4chloro-3<{pyridin-2-yl)phenylcarbamoyl)benroic acid was coupled to flert-
butylamine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield N'-tert-
butyl-N'{4-chloro-3{pyridin-2-yhphcuyljicrophthalamide. MS (Q1) 408 (V).

10

15
Example 73 N'-tert-butyl-2-chiaro-N'-(4-chloro-3<pyridin-2-yDphenyljterephthalamide

Cl

.
wy 4
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67 mL of 2-chloro-1,4-dimethylbenzene and 356 g of Potessium Permanganate were refluxed in
1.5 L. of H,0 for several hours and monitored for disappearance of starting wmaterial by TL.C. The
Potassium Permanganate was filtercd and the reaction mixture was acidified and filtered to yield 2-
chloroterephthalic acid. 46.8 g of 2-chloroterephthalic acid was treated with a saturated HCl gas
solution in MeOH overnight ot room tempernture. The reection mixture was concentrated,
subjected to basic workup and dried to yield the dimethyl 2-chloroterephthalate. 20 g of dimethyl
2-chlorotercphthalate was cooled to 0°C in DCM and 87 mL of & 1M in DCM sohution of BBr; was
added dropwise over several hours. The reaction mixture was subsequently warmed to room
temperature  and  stimed  untit  complete. Following basic wotkmp, 2-chloro-4-
(methoxycarbonyl)benzoic acid was purified by ISCO Combi-Flash. 959 mg of 2-chloro-4-
{(methoxycarbonyl)benzoic 2cid was coupled to 750 mg of 4-chloro-3{pyridin-2-yDaniline via
procedure G. 1 g of methyl 3-chloro-4-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenylcarbamoyl)benzoate was
hydrolyzed via Procedure M fo give 3—&h!oro—4—(4-ch!0m-3-{pyridin-2-y!)9henyicarbamoyl)benzoic
acid. 50 mg of 3-chloro—4—(44chloro—3-(pyridin—2—yl)phenylcarbamoyl)benzoic acid was coupled to
tert-butylamine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield N-
tert-butyl-2-chioro-N' {4-chloro-3-(pyridin-2-yhphenyhjterephthalamide. MS (Q1) 4432 (M)'.

Example 74 Zc?ﬁom—Na@-ch}mS{pyﬁd'tn-Z-ﬁ)phcnyi)44(4-(241ydmxyethyi)pipcm?5ne-1-
carbonyl)benzamide

N N
d V" o

50 mg of 3~ch1om—4-(4~cmom-3~(pyddin—’z-yl)p?xcnyicarbamyl}bmmic acid was coupled to N-(2-
hydroxyethyl)piperazine via Procedure G. The product was purified on teverse phase HPLC to
yield 2-chloro-N-(4-chilaro-3-(pyridin-2-yi)phenyt)-4-(4-(2-hydroxycthyljpiporazine-1-
carbonyhbenzamide. MS (Q1) 499 (M)".
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Examplc 75 2—chlﬁrU—N—{4—chbm—3{pyﬁdim2—yl)phﬁlyf}4—{4—mcthylpipcmzinc—1 -
carbonyl)benzamide

HN Ci

50 mg of 3—chloro—4—(4—ch10ro-3—(pyridin—2—yl)phmy@zbamyi)benzoic acid was coupled to 1-
methylpiperazine viz Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-
chlmo—N—(MhlmS{pyﬁdin—Z-yl)phenyl}A—(4-methylpipemzine—] ~<arbonyl)benzamide. MS

(Q1) 469 (M)".
10

Example 76  4-{4-acetylpiperazine-1 carbonyl)-2-chloro-N-{4-chloro-3(pyridin-2-
yDphenylbenzamide

o]

oo

p
0
HN cl
Y
d “— o

15

50 mg of 3-chlem—4-(4—chlo;o»3{pyridi&-2-yi)phenylcarbmyI}bemaic acid was coupled to 1-
acetylpiperazine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 4-(4-
acetyipipefazinc-l-mdmnyl)—Z-chIom«N{é-chloro—3-{pyridin-2-yl)phmyl)bcnzamidc. MS (Q1)

20 497 (M)".

Example 77 Zchiofo—N{%hbfg—S{pyﬁdin—Z—ynphcnyI)—4—(4—(mthylsulfonyl)pipcrazine—1 -
carbonyl)benzamide
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50 mg of 3-chloro4-{4-chloro-3-{pyridin-2-yl)phenylcarbamoylbenzoic actd was coupled fo I-
sulfonylpiperazine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-
chinm—N-(tlchlom—3{pyridin-z—yl)p}zenyl)A—(Hnacihy}sulfﬂnyi)pipcrazinc—1’
carbonyl)benzamide. MS (Q1) 533 (M)".

Example 78 2-chloro-N-{4-chloro-3-{pyridin-2-y!)phenyl)-4-(morpholine-4-
carbonyl)benzamide

i

oo

p
N o)
mn—<€
N O
3 /

50 mg of Mkm(%bmm#din—z—yl)pmkarbamyl}benmic acid was coupled to
morpholine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPL.C to yield 2-chloro-
N—(4<:hlom—3—(pyridin=2—y1)pheayi}—4{morpho!1nc-4cazbony})benzamidc4 MS (Q1) 456 (M)".

Example 79 2—ch¥oro~N—(4—ch¥0m—3—{pyriéin—Z—yl}pheny2)—4—(3,5—(}%mefhylpiperazine-1 -
carbonyljbenzamide

122
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50 mg of 3-chloro-d{(4-chloro-3-{pyridin-2-yhphenylcarbamoyljbenzoic acid was coupled to 2,6-
dimethylpiperazine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-
chloro—N{thmy_’,{pyﬁdin—Z-yl}phcayl)A{B,S«dimthylpimmzim—l—cam(myl)beazamidc. MS
(Q1) 483 (M)".

Examplc 80 2-chioro-N'-(4-chioro-3-(pyridit 2-ybphenyl)-N'-(pyridin-3-
ylmethyl)terephthalamide

NH —N
o \ /

50 mg of 3-cblera—4—{4»chtoro-3-(pyrid'm—2-yl)pbcrryiczrbmyl}benmic acit was coupled to 3-
(amminomethyl)pyridine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to
yield 2«ch}oro-N‘{%hlomS—{pyﬁrﬁa—Z—yl)phmy])—N‘-{pyﬁdin—B—y}mcihyl)tcrq)hmalanﬁde. MS
QN 477 (M)".

Exampte 8t 7-chiloro-N'-(4-chioro- 3-{pyridin-2-yhyphenyt)-N'-(pyridin-2-
ylmethyl)terephthalamide

123
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NH
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50 mg of 3£hicm4{4£hlmﬂpyﬁdm-z-yf}phmymmy¥)benmic acid was coupled to 2-
(aminomethyl)pyridine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to

5 yield 2«ch10ro—N*{4«c§ﬂom—3—{pyzidin—2—yl)phenyi}N‘ {pyridin-2-ylmethyDterephthalamide. MS
(Q1) 477 (M)".

Example 82 2-chioro-N'-(4-cliloro-3-(pyridin-2-yhphenyl)-N'-(pyridin-4-yhterephthalamide
10

7N

NH

50 mg of 3_chloro4-(4-chloro-3-(pyridin-2-yljphenylcarbamoylbenzoic ackd was coupled to 4-
aminopyridine via Procedwe G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-
15 chloro-N'«{4-chloro-3<{pyridin-2-yDphenyD)-N'{pyridin-4-yljterephthalamide. MS (Q1) 463 M)

Example 83 2-chioro-N'-(4-chioro- 3-({pyridin- 2-yiyphenyt)-N*-(pyridin-3-yljterephthalamide

Cl

Za
(o]

e £ o
7

NH
20
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50 mg of 3«9111011)—4{4-0113013-3{p}q‘id”m-Z-yi)phenylcmbmoyl)bcnzoic acid was coupled to 3-
aminopyridine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-
chtoro-N' -(4-ch!0m—3—{gyricﬁn—2—yl)phmyi)—hf‘-(pyridin-}yi)terquﬁxa!amida MS (Q1) 463 (M)

Example 84 2-chloro-N-(4-chlore-3<{pyridin-2-yl)phenyl)-4{thiomorpholinc-4-
carbonylYbenzamide (S-oxidized thiomorphotine)

a

o

/
o
HN- Ci
2
g« %

100 mg of 3-chloro-4-(4-chloro-3<(pyridin-2-yl)phenylcarbamoyljbenzoic acid was coupled to
thiomorphotine via Procedure G. Crude 2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)4-
(thiomorpholine-4-carbonyl)benzamide was reacted via Procedure R to oxidize the thiomorpholine
sulfur and purified via reverse phase HPLC to yield 2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-
4-(thiomorphotine-4-carbonyl)benzamide (in which the thiomorpholline suifur is oxidized to SO,).
MS (Q1) 504 (M)

Example 85 2-chtoro-N<{4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(thiazolidine-3-
carbonyl)benzamide (S-oxidized thiazolidine)

125
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100 mg of 3—cldom—4{4—chlom-3—{pyﬁdin‘2-yl)phcnylcarbmyl)bcnzoic acid was coupled to
thiazolidine via Procedure G. Crude 2-chloro-N~(4-chloro-3(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(thiazolidine-
3-carbonyl)benzamide was reacted via Procedure R and purified via reverse phase HPLC to yield
2-chIM{%ﬁ!@r&}{gyﬁdm—l—yi}phsnyi}-tt—(tbiamlid%nc—3—carbmy!}bcmmidc (m which the
thiazotidine sulfor is oxidized to SO). MS (Q1) 490 (M)".

Examplc 86  2-chloro -N' {4-chloro-3-(pyridin-2 yhphenyD) N (1 -methyl-1H pyrazol-5-
yDterephthalamide

50 mg of 3-chloro-4-{4-chloro-3{pyridin-2-yljphenyicarbamoyl)benzoic acid was coupled to 5-
amino-1-methylpyrazole via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to
yield 7-chioro-N'-(4-chloro-3-(pyridin-2-ylphenyl)-N*-(1-methyl- 1 H-pyrazoi-5-
yl)terephthalamide. MS (Q1) 466 (M)".

Examplc 87  2-chloro-N'-(4-chloro- 3-(pyridin-2-ypheuyt) N'(isoxazol-5-ylterephthalamide

50 mg of 3-chloro-4-{4-chloro-3<{pyridin-2-yl)phenylcarbamoylibenzoic acid was coupled to 5-
aminoisoxazole via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-
daifom-N‘—(4—ch}oro-3-{p}¢id‘m—2°yi)phenyi)-N‘<(isomoi-s-yi)zcrthﬂzalamme. MS (G1) 463
M)".
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Example 88  2-chloro-N ' (4-chioro-3-(pyridin-2 -yi)phcnyi)—N“ {4,5-dihydrothiazol-2-
yDterephthalamide

50 mg of 3 chloro-4-{4-chloro-3-(pyridin-2-y}jphenylcarbamoylbenzoic acid was coupled to 2-
amino-4,5-dibydrothiazole via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to
yield 2-chloro-N’ ~(4~chlm3—(pyﬁcﬁn—2—yi)pmnyI}—I\I‘-(4,5—tﬁhydroﬁxiazol—2-yl)tcreph1halanﬁde.
MS (Q1) 471 (M)".

Example 89 7-chloro-N'-(4-chiloro. 3-(pyridin- 2- yphenyt) N'-( L imidazol-2-
yDterephthalamide

Ll

50 mg of 3—ebiom-4—(4—ehm3-{py:ié'm—2—y!}phmylcarbmyf}bmmic acid was coupled to 2-
aminoimidazole via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-
chloro-W' -{4—cm0m-3-(373n'idin-2~y1)phcny1)-N‘«{T H-imidazol-2-yDterephthalamide. MS (Q1) 452
Mm)".

Examplc 90  2-chiors-N'-(4-chloro-3-(pyridin 2-ytjphenyl) N'-(4F:-12 4-triazol-4-
yijterephthalamide
127
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50 mg of 3—chtom—4—(4—chtor&3-{pyrkﬁfk2—yf}phmytcarbmyl}hm acid was coupled to 4-
amino-1,2,4-triazole via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPL.C to yield 2-
chloro-N'{4-chloro-3-{pyridin-2-yD)phenyl)-N'-{4H-1,2 4-triazol-4-yDtercphthalamide.  MS ©n
453 (M)".

Example 91 Z-chloro-N '-{4-ch§m3-(pyﬁ<ﬁn-2-yi)pheﬁyt)-h'4 -(thizzol-2-yi)jterephthalamide

N
\d
NH
o)
50 mg of 3’-611icrm—‘t—(4—chloto-3—{pyriéin-2-yl)phezrylcaﬁ}ameyi)bm,oic acid was coupled to 2-

aminothiazole via Procedure G. The product was pwrified on reverse phase HPLC to yield 2-
chloro-N'<{4-chloro-3-{pyridin-2-yT)phenyl)-'{thiazol-2-yhtercphthalamide. MS (Q1)469 (M)".

Example 92 %-chloro-N'-(4-chloro- 3-(pyridin: 2-yhphenyl - N*( 11,2 4-triazol-5-
yhjterephthalamide

128
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50 mg of kﬁiM&chimeyﬁdhrZ'yi}phmyka:bmyl}benmic acid was coupled to 3-
amino-1,2,4-triazole via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-
chloro-N'{4-chloro-3{pyridin-2-yhphenyl)-N*-(1H-1,2,8-triazo)-5-yterephthatamide. M5 {Q1)

453 (M)".

Example 93 thlamN{Mhtoro—}(pyﬁéin-yF}phcrsyl}-‘t—{thiazoiidine-}
carbonyl)benzamide

S
0 \

50 mg of 3-chiem—4—{4—chIera—}{pyﬁdiwz-ﬂ)phcnytcsrbamyi}bcnz&ic acid was coupled to
thiazoline via Procedure G. The product was parificd on reverse phase HPLC to yield 2-chloro-N-
(4-chlﬁm-3{pyﬁdhad—ﬁ)phcnyl)—él-(ﬂﬁazo}idinc-B-cmboalyT)benmnﬁde. MS (Q1) 459 (M)".

Example 94 2-chioro-N'-(4-chloro-3- (pyridin 2- yl)phenyl) N'-(4,5-dihydrooxazol-2-
yhterephthalamide
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50 mg of 3-chloro-4-(4-chlaro-3-{pyridin-2-yl)phenylcarbamoyl)benzoic acid was coupled to 2-
amino-4,5-dikydrooxazole via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to
yicld 2chloro-N'-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-N*-(4,5-dilrydrooxazot-2-yhjterephthatamide.
MS (Q1) 456 (M)

Example 95 2-chloro-N-{4-chloro-3-{pyridin-2-ylphenyl}4-{ 1,4,5 6-tetrahydropyrimdime-1-
catbonylYhenzamide

c
HN Cl

o

50 mg of 3-chloro-4-{4-chloro-3-{pyridin-2-y})phenylcarbamoyljbenzoic acid was coupled to
1,4,5,6-tetrahydropyrimidine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC
to yield thioro—N{@chkxfw}-(pyﬁﬁin-Z-yl}phmyl}A-{l,4,5,6—tdrahydmpyrimidinc-l-
carbonyl)benzamide. MS (Q1) 454 (M)".

Example 96 7-chlore-N-(4-chloro-3{pyridin-2-ylpheny!}-4-(3-ox epiperazme-1-
carbonylybenzamide

50 mg of 3—chl‘0m—4—(4—c¥!!0m—3{pyrid%n—2—y¥}phcﬁy¥cabmyi}§mm}ic acid was coupled to 3-
oxopiperazine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-
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chloro—N—{4—chloro—3—(pyridind—yl)phcnyl)#{&oxopipcmzinc—l-ca:bonyl)bcnz:mxidc. MS Q1)
470 (M)".

Example 97 2-chloro-N' -(‘f-czhicn:cs-?:-(pg,n:idin—Z-yi){;txct:yi)-lv4 -mcthoxyterephthalamide

75 mg of 3£hfor&4-{4—chm3-{pyric§n—2—yi}p¥mrEyMbmyi}bmmc acid was coupled to N-
methylhydroxylamine hydrochloride via Procedure G. The product was purified on reverse phase
HPLC to yield 2 chloro-N'{4-chloro-3-(pyridin-2-yDphenyl)-N'-methoxytcrephthalamide.  MS

(Q1) 417 (M)".

Example 98  Z-chloro-N : -(4-chiom—3-(pyridin—2—yf)phcnyi)-ls’4 “rydroxyterephthalamide

NH
o OH

75 mg of MIMMEM}W&%H‘Z-thyWyQ}Mmk acid was coupled to
hydroxylamine hydrochloride via Procedore G. The product was purified on reverse phase HPLC
16 vicld Zchiom-N‘-(4-c§1!0r0-3{pyr':diwZ-yl)phcnyi)-N‘-hydmxymrcphﬂmbnﬁdc. MS (Q1) 403
M)".

Example 99 2—cﬁlomﬂ{4—cbkym—3—{pyrkﬁn—2—yi}p}fmyl}4—(pyrmmﬁm—} -carbonyljbenzamide
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75 mg of S&IMMm}mﬁdmZ—yImmm&bmic acid was coupled to
pyrolidine via Procedure G. The product was purificd on reverse phase HPLC to yield 2-chloro-N-
(4-ch}om-3-(pyr'zdin-z-y‘l)phcnyi)li-(pwa}idins—lca:bnnjd)benmmide. MS (Q1) 441 (M)

Example 100 N—(4—chiem-S—(pyrieﬁn—Z—yi)phcﬂy}}ﬂmhytsulforlykncthyf}bcmnﬁde

0
L0
A

Ethanesulfony! chloride was reduced to sodium cthanesulfinate according to the procedure in J.
Med. Chem. 1989, vol. 32, no. 11, p2436. Briefly, 2.5 ml of ethanesulfonyl chloride was added
dropwise to a solution of 3.67 g of sodium carbonate and 5.51 g of sodium sulfate in 13 mL of
water. After completion of the reaction the water was cvapotated and the solids were suspended
cthanol and heated to 80° C for 1 h prior to filtering the solids. The filirate was then evaporated to
give 2.5 grams of the sodium ethanesulfinate. 293 mg of the sodium cthansulfinate was combined
with 230 mg of methyl (4-bromoethyl}benzoate in 2 mi of DMF and heated to 120 C for 5 min in
2 microwave reactor. The reaction was then extracted with Ethyl Acetate and Brine to give 250
mg of methyl 4-(ethylsulfonyimethylbenzoate after evaporation of the organic layer. 200 mg of
methy! 4<{cthylsuifonytmethyl)bonzoate was hydrolyzed via Procodurs M to give 119 mg of 4-
(ethylsulfonylmethyl)benzoic acid.

50 mg of 4-{ethylsulfonylmethyljbenzoic acid was coupled with 67mg of 4-chloro-3-
(pyridin-2-yl)aniline via Procedure G. This product was recrystallized from methanol to yield N-
(4chimo—3{pyridin-2-yi}phenyi)4—(ethyiaﬂfonyinwtbyﬁ)bemzﬁde. MS (Q1) 415 (M)".
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Exampie 101 N-(4-chloro-3~(pyridin-2-y)phenyl}-4-( isopropylsulfonylmethyljbenzamide

N—(4-ciﬁ0m—3-{pyﬁdin—E‘yi)phcnyi)—d—(isopmpyimﬂfonylmcihyl)bcmnidc was prepared using
the same procedure as N—(4—chl0ro—3-(pyridin—2—yl)phenyl)—4—(eﬁ\ylsulfony1meﬁl)ﬂ)benzamide
except propane-2-suffonyl chioride was substituted for ethanesutfonyl chloride. The product was
10 purified on reverse phase HPLC to yield N~«(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-

(isopropylsuifonyimethybenzamide. MS Q1) 429 (M)".

Example 102 2-chioro-N' {4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyt)-N'-cthytterephthatamide

15
Ci

Zx

HN- Ci

H
d =

75 mg of 3—ch1m—4{4—ch§m3{pyri&ﬁn—2—yi)phmyicazbmyi}bmo&c acid was coupled to
ethylamine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-chloro-
20  N'{4chloro-3-{pyridin-2-yDpheny!)-N'-cthylterephthalamide. MS (Q1) 415 o'

Example 103 (S}Z—chtm-N’-{4-ckt0m~3—(pyridin-2'yi)phenyt}»ﬁ-{{te&'ahydmfman-2-

y)methyl)terephthalanude
25
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75 mg of Mm{%hloro—%pyﬁéhkz-yi}pkm;ymyl}bcmic acid was coupled to (S)-
(+)-tetrahydroforylamine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to
yield (5)-2-chloro-N' {4-chloro-3-{pyridin-2-yDphenyl)-N'{(tetrahydrofiran-2-
yl)methyl)terephthatamide. MS (Q1) 471 M)

Example 104 2-chloro-N'(4-chiloro-3-(pyridin-2-yljphenyt)-N'-(3-
methoxypropyl)terephthalamide

Al

NH

75 mg of MW—(thm}(pyrkﬁnbz—yhphenykaﬁmﬁwyl)bemic acid was coupled to 3-
methoxypropylamine via Procedure G. The product was purified on reversc phase HPLC to yield
2—chloro—N‘-(4—chlm»S—{pyﬁdin—y])phcnyi}—N‘ (3-methoxypropylyterepbthalamide. . MS (Ql)

459 (M)".

Example 105 2-chloro-N'{d-chioro-3-(pyridin-2-yi)phenyl)}-N'-(3-
hydroxypropyljterephthalamide

134
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| 75 mg of 3-ch10m4{4—chlom—3{pyriéim2—yt}phcnytcarbmyi)bcmc acid was coupled to 3-
| hydroxypropylamine via Procedore G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield
5 2-chloro-N'{a-chloro-3{pyridin-2-ypheny!)-N*-(3-hydroxypropylterephthalamide.  MS QY

445 (M)".

Example 106 (S’)~2—chicro~N' -{4—chkoro~3—{pyridin~2—yi)phenyi}-]\?‘-(f -hydroxypropan-2-
10 yhterephthalamide

L&

2
(o]

HN Cl

NH

OH

’ 75 mg of 3—chiom—4—{4—dﬁom—3—(pyﬁdi&2—yl)phsmyim®l}bcmoic acid was coupled to (S)-2-
15  amino-1-propanoc! via Procedore G. The product was prified on reverse phase HPLC to yield (5)-
’ 2-chloro-N'{4-chloro-3-(pyridin-2-yDpheny!)-N'- 1-hydroxypropan-2-yljtercphthalamide. M5
Q1) 445 (M)".

20  Example 167 (5)-2-chloro-N'-{4-chioro-3-(pyridin-2-yl)phenyt)-N*-(1-methoxypropan-2-
yh)terephthalamide
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75 mgof 3—ch¥om4—{4<:hlero-3{pyﬁdin-2—yi)phcny¥Myl}bczmﬁc acid was coupled to (S)-1-
methoxy-2-propylamine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to

5 yield {S)-Z-ch!ﬁro-ﬂ‘-(4-(:}1101'0-3-(;73'3‘3{33n-Z-y}}phenyi)W‘—(]-met}foxypmpan-z-
yl)terephthatamide. MS (Q1) 459 (M)".

Example 108 N*-(3-(1 H-imidazol- 1-yt)propyt)-2-chloro-N' -{4-chioro-3-(pyridin-2-
10 yhphenyl)terephthalamide

&

O
HiN- ¥

7 N\

2

NH

o \_\-N/\jN

75 mg of M&M%lm%pyr&ﬁn—l—y!);ﬁmﬂcarb‘mﬂ)bcmic acid was coupled to 1-(3-

15  aminopropyl}imidazole via Procedure G. The product was purificd on reverse phase HPLC to
yield N-G-(IH-midazol-] —y!)pmpyi}-Z—cbloro—N‘-(A—chioro—B-(pyridin—2—
yl)phenyl)terephthalamide. MS (Q1) 495 M)

20  Example 109 N'{2-(1 H-imidazol-4-yl)ethyl)-2-chloro-N' {4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenyl)terephthalamide
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75 mg of 3@1&0—4{4—@&@3—{93&&&-2—y§)phenyka¢amoy§)bm&c acid was coupled to
hystamine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield N-Q-(1H-
imidazol-4-yDethyl)-2-chloro-N' {4-chloro-3-{pyridin-2-yDphenyljterephthalamide. MS (Q1) 481
M)".

Example 110 2-chloro-N'-{4-chloro-3-pyridin-2-yphenyl)-N*-methylterephthalamide

<

Zx
Q

HN Ci

75 mg of 3—dﬂoro-4-(4-dﬂom-3-(p)nidin—2-yi)phcnyiwi3mnsﬂ)bwgic acid was coupled to
methylamine hydrochioride via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to
yield 2-chioro-N -(4—6h£oro—3—{pyricﬁn-2—yf)phenyi)—l\" -methylterephthatammide.  MS (Q1) 401
(M)".

Example 111  2-chloro-N 1—(4-chicro-3~f(p3ridin—2'yi)pheﬁ=ﬁ}~1‘f N'-diethylterephthalamide
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75 mg of 3—ch!om—4-{4—chtom—3—(pyridm2—yi)phenytwﬁ;amyi}bmaic acid was coupled to
diethylamine hydrochloride via Procedure G. The product was purificd on reverse phase HPI.C to
yield 2-chloro-N'{a-chloro-3-{pyridin-2-yphenyl)-N', V' diethylicrephthalamide. MS Q1) 443

o'

Example 112 (S)—2—ch£0m-NI—(4—chim—3-{pyridiz&2—yl)phcnyi}—N4—(2—hy&mxypmpy!)—
terephthalamide

-
-

NH OH
O

75 mgof 3—chiom4—(4—chk>m—3{pyrkﬁrb2—y¥}phcny§carbmnoyl)bcnmic acid was couplcd to (S)-1-
amino-2-propanol via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPIL.C to yield (5)-
2-chloro-N1-{4-chloro-3{pyridin-2-yDphenyl)-N4-(2-hydroxypropyterephthalamide.  MS (Q1)
444 (M)".

Example 113 7-chloro-N' {4-chilore-3-(pyridin-2-yphenyl)-N'(2-
methoxyethylterephthalamide
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75 mg of 3-chigra—4{4—chimo—3—(pyridin-2—yl)phm&yicarbmyi}bcmic acid was coupled to 2-
methoxyethanaming via Procedure G. The product was porified on reverse phase HP1L.C to yield 2-
chioro-N'{4-chloro-3{pyridin-2-yDpheny)-N'-(2-methoxyethyljtcrephthatamide. MS {Q1) 444
M)"

Example 114 3-chloro-N'-(4-chloro-3-(pyridin-2-yhphenyl)-N'{ -methylpiperidin-4-
yijterephthalamide

NH

75 mg of 3-chloro-4-(4-chloro-3{pyridin-2-ylphenylcarbamoyljbenzoic acid was coupled to 4-
amine-1-methylpiperidine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPI.C to
yield 2-chloro-N'-{4-chloro-3-{pyridin-2-yl)pheny!)-N'-(1-methylpiperidin-4-yl)terephthalamide.
MS (Q1) 483 (M)".

Example 115 Z-Chkoro—N’-(4-chloro-3-(pyﬁdin—2—yl)phenyi)—ﬂ4 -(3-
(dicthylamino)propylterephthalamide
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75 mg of Rhloro—HMhioro-}(pyridin—Z-yl)pbmyicarbamoyI)bcnzoic acid was coupled to N,N-

diethylpropylenediamine via Procedore G. The product was purified on reverse phase HPL.C to
yield 2—c§ﬁﬂr0-N‘{%hhro—%yﬁdin%—y!)phcnyi}-N‘{Hdkﬂaﬁamino)pmpy})zerq)hﬂza}mnidc.

MS (Q1) 499 (M)".

Example 116 Z—ch}om-N’-(4—chiom-3—(pyridin-2—yi)phcny§)»ﬂ‘—(2-(pyrroﬁdin—I—
yhethyljterephthalamide

L&

HN: Cl O
NH
O

75 mg of 3«0%110:0—4-{4-&110:0—3—(pyridimZ—yi)phcnyicarbamoyl)bemic acid was coupled to N-(2-
aminoethyl)pyrrolidine via Procedore G, The product was purified on reverse phase HPLC to
yield Z-Chioro-N‘—(443?1!01'0—3—(}3}/1’}6?ﬂ-Z-yI)pheﬁjd)-N‘-(Z-(pyﬂﬁﬁdiwl—yi}ethﬂ)ierqahﬁmiamide.
MS (Q1) 483 (M)".

Example 117 N'-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)pheny})- N N',2-trimethylterephthalamide

140
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In 2 sealed tube, 1.94 g of dimethy} 2-bromoterephthalate was dissolved in 4 mL of HMPA and
degassed with mitrogen prior to adding 1.1 ml. of tetramethyl tin and 0.677 g of palladium
tetrakistriphenylphosphene. After seating the tube, the reaction was heated to 65° C for 16 h. The
reaction was then partitioned into ethylether and water and extracted. The organic layers were
washed with 5% ammonium hydroxide, IN HCH, again with 5% ammonium hydroxide, and finally
with water. Filtration of the solvent through sodium sulfate and evaporation gave 1.44 g of crude
dimethy! 2-methylterephthalate. 210 mg of dimethyl 2-methylterephthalate was hydrolyzed via
Procedure M to give 4~(methoxycarbonyl)-3-methylbenzoic acid. Silica gel chromatography was
performed (0% to 70% EtQAc gradient in Hexanes) to yield 115 mg of 4-(methoxycarbonyl)-3-
methylbenzoic  acid. 4-(methoxycarbonyl)-3-methylbenzoic acid was then coupled to
dimethylamine hydrochloride viza Procedure G. The crude methyl 4-(dimethylcarbamoyl)-2-
methylbenzoate was then hydrolyzed via Procedure M to give 110 mg of 4-(dimethylcarbamoyl1)-2-
methylbenzoic acid 4-chloro-34{pyridin-2-yl)aniline was coupled to 110 mg of 4-
(dimethylcarbamoy!l)-2-methylbenzoic acid via Procedure G to yield N'-(4-chloro-3«(pyridin-2-
yhphenyl)-N' N* 2-trimethyterephthalamide. MS (Q1) 394 (M)".

Example 118 2-chioro-N' (4-chioro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-N-propyiterephthatamide

NH

141
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50 mg of 3—6hlom—4r(4—chlom—3-(pyr£din’2—yt)phcnymrbamyl)bcnzoic acid was couplcd to
propylamine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-chloro-

N'-(4-chloro-3-(pyridin-2-y))phenyl)-N'-propylterephthalamide. MS (Q1) 430 o

Example 119 2-chloro-N'-(4-chloro-3-(pyridin-2-yhpheny})}-N'(2-hydroxycthyl)terephthalamide

OH

NH

50 mg of 3~cblmo#{%h}oro—wyridi}yz—yl}phcnylcarbamyl}bemoic acid was coupled to
propangtamine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPL.C to yield 2-
chloro-N'-(4-chioro-3-pyridin-2-yphenyl)-V'-(2-hydroxycthyDtercphthalamide. MS (Q1) 428
(M)".

Example 120 2<:hloro-N'—(4—chlor0—3—(pyﬁdin—2—yi)phenyi)terephthalamide

i

NH,

50 mg of 3 chloro-4-(4-chloro-3-(pyridin-2-yhphenylcarbamoylhibenzoic acid was coupled to
ammonium chloride via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-
chiom-N‘-(4-ch'tom-3—(pyﬁdin-Z-yi)phenyDtcrephthaianﬁdc. MS (Q1) 386 (M),

Example 12} N~«4-chioro-3{pyridin-2-yl)phenyl}-4- t H-tetrazol-1-yhbenzamide

142
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Procedure G was used to couple 4-chloro-3-{pyridin-2-yhaniline (50 mg)} and 41} H-etrazol-1-
yhbenzoic acid to yield N-{4-chloro-3-(pyridin-2-y})phenyi)}-4-(1 H-tetrazpl-1-yh)benzamide. MS
5 (Q1)421.0 (M),

Example 122 2-chloro-N-{4-chloro-3-{pyridin-2-yl)phenyl}-4{4-etbylpiperazine-1-
carbonylbenzamide
i0
Cl

#
Cl
N
d
50 mg of 3—chiom—4-(4—chlom—3-{pyridin—2-yl)yhcnyicarhmmy!)bcmic acid was coupled to 1-
ethylpiperazine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-

15 chloro—N-(4~chluro—3-(pyridin—Z—yI}phcnyl)—fl—(-ﬂ-clhylpipcmzinc—1-cmbonyl)bcnzamidc. MS (Q1)
483 (M)".

Example 123 2chioro-N-(4-chloro-3 {pyridin-2-yl)phenyl)-4{piperazine-1 <arbonyl)benzamide

20
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50 mg 3—eh20m4—(¢-ch!om—3—(pyridin—.’l—yl)phcnylcarbamoyl)bmzoic acid was coupled to Boc-
piperazing via Procedure G. ﬂeorgmﬁclaycrwascvapomdmdryncssmdtrwedwithTFA.
After 1 h the TFA was removed and the crude was purified on reverse phase HPLC to yield 2-

chloro-N<(4-chioro-3-(pyridin-2-yl)phemyl)-4-(piperazinc-1-carbonylbenzamide. MS (Q1) 455
(M)

Example 124 2-chloro-N1~(4—chlorD-3—(pyridin—2—yl)phcuyl)—N4-(2,2,2—
trifluoroethyljterephthalamide

75 mg of 3-chloro-4-(4-chloro-34pyridin-2-y!phenylcarbamoylbenzoic acid was coupled to 2,2,2-
trifluoroethylamine via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-
chioro-A’<(4-chioro-3-{pyridin-2-yh)phenyl)-N*-(2,2,2-triflucroethylterephthatamide.  MS (Q1)
469 (M)".

Example 125 6-(2—(1H-hnidml—S-yl)eﬂxylanﬁno)—N-@chlm-S-{yyﬁdinQ-
yhphenyinicotinamide

144
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Procedure F was performed using N{&-cmom-}(pyﬁdin—z-y}}phcny1}-6—6?}?0:0—3—«;&1-2}03:a;mide (50
mg) and 100 mg of hystamine in butanot (0.5 ml). The crude reaction was purified by reverse
phase HPLC to yield 621 H-imidazol-5-yDethylamino)-N-(4-chloro-3-{pyridin-2-

yDphenyl)micotinamide. MS (Q1) 419 (M)".

Example 126  6-{4-acetylpiperazin-} -yI}—N—(tt—ch}oro-?;—(pyridin-z-yl}phenyl}niootinamidc

Procedure F was performed using N-(4-chloro-3 «pyridin-2-yl)phenyl)-6-chioro-3 carboxamide (50
mg) and 0.12 mi. of acetylpiperazine in tutanol (0.5 mi)). The crude reaction was purified by
reverse phase HPLC to  yield 6-(4-acetytpiperazin- 1-yl)}-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenyhnicotinamide. MS (Q1) 436 oy

Example 127 6-(3-(1H-imidazoi-l-yi)pmpyianﬂao}—N{dchinro—B{pyridin-Z-
ylphenyl)nicotinamide

145
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Procedurs F was performed using N-(4-chloro-3-(pyridim-2-yphenyl}-6-chloro-3-carhoxamide (50
mg) and 125 mg of 1-(3-aminopropyl)imidazole in butanol (05 mL). The crude reaction was

5  purified by reverse phase HPLC to yield 6-(3~(} H-impidazol-1-yljpropylamino)-N-{4-chioro-3-
(pyridin-2-yt)phenyDnicotinamide. MS (Q1) 433 M)

Exampic 128  N-{4-chloro-3{pyridin-2-y)phemyl)-63 +{2-oxopyrrolidin-1-
10 yl)propylamino)nicotinamide

Procedure F was performed using N-(Hhioro-?r{pyridin—}yi}phenyF}-é—chlom—}carﬁoxanﬁde (50
15 mg) and 0.42 mi. of 1-(3-aminopropyl)-2-pyrrolidmone in butanot (0.5 mi)). The crude reaction

was purified by teverse phase HPLC to yield N-{4-chloro-3<{pyridin-2-yDphenyl}-6-(3-2-

oxopyrrolidin-1-yl)propylamino)nicotimamide. MS (Q1) 450 M)

20  Example 129 N{&ch!o»ro—&{pyridh—l—yl)phc»yI}é-—(3-m01pho!inopmpylamino}nicoﬁnanﬁde
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Procedure F was performed using N-(4~chlor9—3{pyridin—z-yl)phsnyl)-é-chim‘o—S—cmboxanﬁde (50
mg) and 0.14 ml, of N-(3-aminopropyl )ymorpholine in butanol (0.5 mi.). The crude reaction was
purifiecd by reverse phase HPLC o yield N-{(4-chloro-3-(pyridin-2-ylphenyl)-6-(3-
morpholinopropylantino)micotinamide. MS (Q1) 452 M),

Example 130 N~(4«chioro—3{pyridin—2~yl)pheﬂyi}benzo{d}[1,2,3}thiadiazoiz—5-ca:bcxanﬁdc

\ /N
S’k
50 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coup led to benzo-1,2,3-thiadiazole-5-carboxylic acid
via Procedure G. The crude product was purified via reverse phase HPT.C to yield NH(4-chloro-3-
(pyridin-2-yhyphenytjberza[d][ 1,2,3thiadiazole-5-carboxamide. MS (Q1) 367 (M)".

Examplc 131 Z—Chloro—JVl{Mmoro—}{pyridimZ—ﬁ)phcnyl}N“—((13,2R)—2—hydroxy—2,3~dihydro—
1H inden-1 -yl)terephthalamide
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60 mg of 3-chioro4-(4-chioro-3-{pyridin-2-yl)phenyicarbamoyl)benzoic acid was coupled to
(15,2R)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-ol via Procedure G. The crude product was purified on

5 rteverse phase HPLC to yield Z-Chfmh"{4—:him—3—(pyridin—2—yi}yhenyl)—ﬂ‘-((iS,ZR)-Z-
hydroxy-2,3-dihydro-1 H-inden-1-yl)terephthalamide. MS (Q1) 5182 (M)".

Examplc 132 2-ch10ro—Nl-(4-ch10ro—3{pyﬁdin—2~y1)phenyl)—1\7“({lR,ZS)—Z«hydroxy—Z,?y-dihydro—

10 1Hinden-1-yl)terephthalamide
a

60 mg of 3—cﬁIor&4—(4<ch§oro—3-{pyridin—Z—yI}phenyfcarbamey%enzoic acid was coupled to

(1R 25)-1-amino-2,3-dibydro-1 H-inden-2-ol via Procedwe G. The crude product was purified on
15 reverse phase HPLC to  yield 2-chioro-N'<{4-chloro-3-(pyridin-2-yDphemyl)-N'<{(1R,25)-2-

hydroxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl)terephthatamide. MS (Q1) 518.2 (M)".

Example 133 N*-benzyt-2-chloro-N'-(4-chioro-3-(pyridin-2-yhphenyt)-N*-(2-hydroxyethyl)-
20 terephthalamide

148



10

15

20

()
C.
o
P L
gy’
<o

WG 2065/126863 BCTUS2063/040165

Ci

A S
o
m—%zﬂd
3
\_\OH

40 mg of Rh?aro—&{tt—chiem—&{pyﬁdiﬂ-}yi)pheﬂyIcarbanmyi’)benzoic acid was coupled to 2-
(benzylamino)ethanol via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase HPI.C to
yield N‘aaeuzﬁ-zwsm&nf{@h}gr«»3-{;;yﬁd§n-2-yi}pheny}}1v‘-(z-

hydroxyethylyterephthatamide. MS (Q1) 520 (M)".

Example 134 2-chloro-N'-(4-chiloro-3-(pyridin-2-yhphenyt)-N*-metty-N'-(pyridin-2-
yimethyl)terephthalamide

40 mg of 34;&?0;0—4{4»4:5!0:0—3-{pyridin—Z—yf)phenyicm'ba:myi}bemoic acid was coupled to N-
methyl-1-(pyridin-2-ylymethanamine via Procedwre G. The crude product was purified on reverse
phase HPLC 10 yicld 2chloro-N'<{4-chloro-3<pyridin-2-yDphenyl)-N*-methyl-N'{pyridin-2-
ylmethyl)terephthatamide. MS (Q1) 491 M)'.

Example 135 N*-benzyt-2-chloro-N'-(4-chloro-3-(pyridin-2-yhphenyl)-N'-
methylterephthalamide
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40 mg of 3~ch}ero-4-{/$-ch‘iofo~3-(pyr}é%mZ—y!}phcny?carbam:ry}){wnzoic acitd was coupled to N-

methyl-1-phenylmethanamine via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase
s HPLC to yield N'-benzyl-2chloro-N'-{4chloro-3-{pyridin-2- Dphenyl)-N'-methylterephthalamide.

MS (Q1) 490.1 (M)".

Example 136 N-(2-aminobenzyty-2-chloro-N' (4-chloro-3-(pyridin-2-yDphenyl)terephtbalamide

C

o

Vi
. P
HN Cl
HoN
NH :
O

60 mg of 3—chlor04{4-chloro—3-(pyridin~2-yi)phcnylwbanmyl)bcnzoh: acid was coupled to N-
phenylethane-1,2-diamine via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase

15  HPLC to yield &*-(2-aminobenzyl)-2 chioro N' {4-chloro-3-(pyridin 2-y{)phenyl)tercphthalamide.
MS (Q1) 491 (M)".

Example 137 N —bcnzyl-z-chtoro-lﬂl"-(4-chlow—3—(pyridm-Z—yI)phcnyi)terephthaimnidc
20
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60 mg of 3'cb10ro-4—(4-ch}oro—}{pyﬁd'm—Z-y)}phcnylcarbanmy?)bcnzoic acid was coupled to
benzylamine via Procedure G. The crude product was purificd on reverse phase HPLC to yield M-
5 bcnzyl-’Z«chloro—N‘ -(4-chloro-3-{pynidin-2 yDphenyDtcrephthalamide. MS (Q1) 476 (V)"

Example 138 (R)-2—cid0ro~l~."-(4-chlom-3-(pyr idin~2—yi)phenyi)~l\’4-(2-hydroxy-l-
phenylethyi)tercphthatamide

Cl
S,
€i
OH
,&r@

60 mg of 3—ch10to—4—(4—chloxo—3—(pyridi:&2—yl)phenylcaxbmyl)bmoic acid was coupled to (R)-
2-amino-2-phenylethanol via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase

15  HPLC 10 yield (B)-2-chloro-N' {(4-chloro-3{(pyridin 2-y))phenyh)-N'(2-hydroxy-1-
phenylethytjtercphthalamide. MS (Q1) 506 My

10

6]

Example 139 N{’H:hiﬁro-.?{p}fridin—Z—yl)phcnyI)—é—(‘@-ﬂm‘thﬂ- 1, 4-dinzepan-1-yl)nicotinamide
20
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50 me of 6-chlora-N-{(4-cklcro-3-(pyridin-2-yljphenylnicotinamide was rezcted with §-methyl-1,4-
diazepane via Procedure F. The reaction was evaporated 1o dryness and purified on reverse phase
HPLC 10 yield N—(d-chiom-}(pyﬁdin-’Z—yi)p’henyi)—()—@—methyi-! A-diazepan-1-yDnicotinamide.
MS (Q1) 422 (M)".

Example 140 N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yljphenyl)-6-(} ,A-diazepan-1-yhnicotinamide

50 mg of 6-chloro-N-{4-chloro-3-(pyridin-2-yljphenyhnicotimamide  was reacted with 1,4
diazepane via Procedure F. The reaction was evaporated to dryness and purified on reverse phase
HPLC 10 yield N-{4-chloro-3-{pytidin-2-yDphenyl)-6-(1 A-dazgpan-1-yDnwotinamde. MS (Q1)
408 (M)".

Example 141 2-chiloro-N'-(4-chloro-3-(pyridia-2-yphenyl)-N'(2-
(phenylamino)ethyl)terephthalamide

152
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62 mg of 3—chioro-4—(4vchlorov3—{pyridln-Z-yl’}phcnyIcarbamoyE)benzoic acid was coupled to N-
i phenylethane-1,2-dtamine via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase
| s HPLC to yicld 2 chioro-N' (4 chlore-3-(pyridin-2-ylphenyl)-N'-(2-

(phenylamino)ethylytercphthatamide. MS (Q1) 505.1 (M)".

Examplc 142 (S}Zcmezo.w‘—(um@xo-s«(py:mm_z-yi}phcnyz)-zv‘-(z-hydmxy-1-
10 phenylethyl)tercphthatamide

C

/
H i
OH
/
NH:
[e)

62 mg of }chimc-é-(4-chlmc~3~(pyridin~2-yl)p‘.xznykszamyi)bcmic actd was caupled to (5)-2-
15  amino-2-phenylethanol via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase HPLC
10 yield (S)"Z-ch’ioro-N' -{4@10{0-3{pyrid't_n-2-y‘[)pheuy§)-]\f -(2-hydroxy-1-

phenylethylyterephthalamide. MS (Q1) 506 (M)".

26 Examplc 143 Z-chiam-N’-(4—ch§mo—3—(pyridin—2-yi}phcuyi}-]‘v"-{I-plmnylcﬂly‘i)tctcphtha}anﬁde
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62 mg of 3—ch}oro»4~(4-chiom-3{pyﬁdin-2—y})phmylcabmmyl)bmzoiﬁ acitd was coupled to 1-
phenylethanamine via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase HPLC to
yield 2-chloro-N' {A-chloro-3-{pyridin-2-yDpheny!)-N'-(1-phenylethylterephthalamide. MS (Q1)
490.1 (M)".

Example 144 2-chioro-N* —(/E-—chloro-?:—(pyridin—Z-yl)plwnyl)—N‘{Mnlethylsulfonyl)benzyl)-
terephthalamide

Za

Hi ct
7 N

NH 90
0 \—< >7s¢
\

62 mg of 3—ch}0:0-4—{4—ch}0f0-3{pyridin~2-y})phcny}carbmyl)bcnzoic acid was coupled to (4-
(methylsulfonyl)phenylymethanamine via Procedwe G. The crude product was purified on reverse
phase HPLC 0 yield 7-chloro-N'{4-chloro-3<{pyridin-2-yl)phenyl)-N"-(4-

(methylsulfonyl)benzylyterephthalamide. MS (Q1) 554 (M)"

Example 145 N-(3-chlora-4-{4-chloro-3-(pyridin-2-yl}phen Acarbamaoybbenzyl)picolinamide
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75 mg of 4-chloro-3-{pyridin-2-yhaniline was coupled to 4-{(tert-butoxycarbonylamino)methyl)-2-
chlorobenzoic acid via Procedure G to yield fers-butyl 3-chloro-4-(4-chloro-3<(pyridin-2-
yhphenylcarbamoyfbenzylcarbamate. Tert-butyl 3-chloro-4-(4-chloro-3-{pyridin-2-
yl)phenylcarbamoyl)benzylcarbamate was subsequently treated with 4N HCl in Dioxane to remove
the Boc protecting group and form the HCE salt of 4-(aminomethy}}-2-chioro-NV-{4¢-chloro-3-
(pyridin-2-yi)phenyl)benzamide. 54 mg of the crude HCI salt of 4-(aminomethyl)-2-chloro-N-(4-
chioro-3-(pyridin-2-ylyphenybonzamide was coupled to piootinic ecid via Procedure G. The
crude product was purified by reverse phase HPLC to yield N«(3-chloro-4-(4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenylcarbamoylybenzypicolinamide. M5 (Q1)477.3 ',

Example 146  N-{(4(4 chloro-3 {pyridin-2 yDphenylcarbamoyl)benzyl)picolinamide

O
4 /

75 mg of A-chloro-3 {pyridin-2-yDaniline was coupled 10 4-{{tert-
butoxycarbonylamino)methyl)benzoic acid via Procedure G to yield tertbutyl 4-(4-chloro-3-
(pyridin-2-yI)phenylcarbamoyl)benzylcarbamate. Tert-butyl 4-{4-chloro-3-(pyridin-2-
yhphenylcarbamoyl)benzylcarbamate was subsequently treated with 4N HCl in Dioxane to remove
the Boc protecting group and form the 11C salt of 4-(aminomettryl)-~N-(4-chioro-3-(pyridin-2-
yDphenyl)benzamide. 50 mg of the crude HCI salt of 4(aminomethyl)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
ylphenyljbenzamide was coupled to picolinic acid via Procedurce G. The crude product was

155
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purificd by ICVCTSC phasc HPLC ta yicld N-{(4{4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenylcarbamoyl)benzyl)picolinamide. MS (Q1) 4433 (M)".

Example 147 ]i‘.(‘s-(t‘é—chlm:o»B-(pyridin-Z-y1)phfzzryi)—}’\’2 -isopropylpyridine-2,5-dicarboxamide

250 mg of 5-(mcthoxycarbonyl)picolinic acid was coupled te isopropylaminc via Proccdurc G.
Crude methy! 6-(isopropylcarbamoyl)nicotinate was hydrotyzed via Procedwre M to yield 227 mg
of 6-(isopropylcatbamoyfnicotinic acid. 60 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yDaniline was coupled to
6-(isopropylcarbamoylnicotinic acid via Procodure G. The crude product was purified by reverse
phase HCLC v yeld N -(4-ctium-3»(pyritﬁn-2—yf)phenyi}—I\’Q-isopmpﬁpyridine-z,&
dicarboxamide. MS (Q1) 395.1 (M)".

Example 148 M sert butyl-N° —(4chloro-3-{p}’zidin-2-ﬁ)pbezzyl}pyddi&e—2,5—dicatboxam’zde

I

250 mg of S{(methoxycarbonylpicolinic acid was coupled to fert-butylamine via Precedure G.
Crude methyl 6 {ferf butylcarbamoy!micotinate was fydrolyzed via Procedure M to yield 250 mg
of 6-(tert-butylcatbamoyl)nicotinic acid. 60 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coupled to
6-{tert-butylcarhemeynicotinic acid via Procedure G. The crude product wes purified by reverse
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phasc HPLC to  yield  N-tertbutyl-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yljphomyllpyridine-2,5-
dicarboxamide. MS (Q1) 409 (M)".

Example 149 N'-(4-chloro-3-(pyridin-2-yDphenyl)- N -(pyridin-2-ylmethyl)pyridine-2,5-
dicarboxamide

250 mg of 5-{mcthoxycarbonyl)picolinic acid was coupled to pyridin-2-ylmethenaminc Via
Procedure G. Crude methyl 6-(pyridin-2-ylmethylcarbamoyljmicotinate was hydrolyzed via
Procedure M 1o yield 250 mg of 6-(pyridin-2-ylmethylcarbamoyl)nicotinic acid. 60 mg of 4-
chloro-3(pyridin-2-yi)aniline was coupled to 6-(pyridin-2-ytmethylcarbamoyl)nicotinic acid via
Procedure G. The crude product was purified by reverse phase (PLC © yield A°<{d-chioro-3-
(pyridin-Z-yl)phenyl)»Nz—(pyridin-Z—y!mcthyl)pyridinc-Z,S—dicarboxamide. MS (Q1) 444.1 (M)".

Example 150 NP-benzyl-N{4-chloro-3{pryridin-2-ylphenyl)pyridine-2,5-dicarboxamide

250 mg of 5-(methoxycarbonyl)picofinic acid was coupled to benzyfemine via Procedure G. Crude
methyl 6-(benzylcarbameylmicotinate was hydrolyzed via Precedure M to yield 300 mg of 6-
(benzylcarbamoynicotinic acid. 60 mg of 4 chloro 3 {pyridin 2 yDaniline wes coupled to 6-
(benzylcarbamoy)nicotinic acid via Procedure G. The crude product was purified by reverse
phase HPLC to yield Nz-beazﬁ-z‘f-(4chiazo-3-(pytidizzr2~y1}phezi}d)pyddine-2,5-dicaiboxamidc.
MS (Q1) 443.1 (M)".
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Example 151 N -(4-chior&3—(pyridin—Z—yl)phcnyi}Nz-(6-mcthoxypyridin—3—yi)pyiidinc-2,5-
dicarboxamide

250 mg of 5-{methoxycarbonyl)picolime acid was coupled to 6-methoxypyridin-3-aminc via
Procedure G. Crude methyl 6(6-methoxypyridin-3-ylcarbamoyljnicotinate was hydrolyzed via
10  Procedure M 10 yield 196 mg of 6-(6-methoxypyridin-3-ylcarbamoyDnicotinic acid. 60 mg of 4-
chloro-3(pyridin-2-yl)aniline was coupled to 6-(6-methoxypyridin-3-ylcarbamoyl)nicotinic acid
via Procedure G. The aude product was recrystaifized to yield pure N(4-chioro-3«pyridin-2-
yl)phcnyl)—Ng-{émemoxypyﬁdin-}yl)pyridinc—Z,S—dicarboxamide. MS (Q1) 460 (M)".

15
Example 152 2-chioro-N'{4-chloro-3(pyridin-2-yl)phenyl)-N'-((6-methylpyridin-2-ylymethyl)-
terephthafamide

]

o0

Y/,
N 0
€l
o \ 4

2.5 mL of Diisopropylazodicarboxylate i 1.5mi. of THF was added dropwise to a solution of 250
mg of (6-methyipyridin2-yfymethanot, 2.8g of Triphenyiphosphine and 1.6 g of isoindoline-1,3-
dione in anhydrous THF at room temperature. The reaction was stirred for 2 hours and monitored
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by TLC. Upon complection, the solvent was concentrated, the crude material was cxtracted in
water and Chloroform 3 times and dried over Magnesium Sulfate. The crude was purified via
ISCO Combi-Flash to yield 2(6-methylpyridin-2-yl)methyl)isoindoline-1,3-dione. 350 mg of 2-
((6-methylpyridin-2-yl}methyl)isoindolinc-1,3-dionc  was treatcd with 440 pL of Hydrazinc
Monohydrate in EtOH and refluxed for several bours to yield (6-methylpyridin-2-ylymethanamine.
The crude (6-methylpyridin-2-yDmethanamine was evaporated and directly coupled to 50mg of 3-
chloro-4-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenylcarbamoyljbenzoic acid via Procedure G. The crude
product was puwrified on reverse phase HPLC to yield 2-chioro-#'<(4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phcnyl)—N‘-{{é-methylpyﬁdin-z-yl)mthy[)tercphﬂzalanﬁde. MS (Q1) 491.1 (M)".

Example 153 N-{4-chloro-3-{pyridin-2-yhphenyD-4{(2-
hydroxypropylsulfonyDmethyl)benzamide

Cl

Za
(@]

[}
/O
5" oH

1 g of mcthryl 4-{(bromomethyl)benzoate was reacted with I-mercaptopropan-2-ol via Procedure Q.
1 g of methyt 4-{(2-hydroxypropylihio)methyljbenzoatc was oxidized with 2g of MCPBA in DCM
at —=78°C to form crude methyl 4 {(2 -hydroxypropylsulfonyDmethyDbenzoate. The reaction was
evaporated and purified by ISCO Combi-Flash to yield 567 mg of pure methyl 4-((2-
fiydroxypropyisuifonyfymethyljbenzoate which was subsequently hydrolyzed via Procedure M to
give 328 mg of 4-(2-hydroxypropylsulfonylymethyhbenzoic acid. 50 mg of 4-chloro-3<(pyridin-
2-ylyaniline was coupled to 44((2-hydroxypropylsulfonylmethylibenzoic acid via Procedure G.
The crude product was purified on reverse phase HPLC to yield N-{4-chloro-3-(pyridin-2-
yhpheny!)-4<{(2-hydroxypropylsalfonylymethyl)benzamide. MS (Q1) 4453 '

Examplc 154 (R)—Z—chloro—N’-(zi-chioro—3—(pyridiﬁ-2-yi)phcnyl)-N"-(Z-
hydroxypropylterephthalamide

“"\ 1 e N
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100 mg of 3-ch!cxro-4—{4-chioro~3-(pyridin-2-yi)phmy¥carbamoyl)bctmoic actd was coupled to (R)-
2-amino-2-phenylethanol via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase
HPLC w yield (R)-2 chloro-W! {(4-chloro-3-{pyridin-2 -yDphenyl)-N*42-
hydroxypropyl)terephthalamide. MS (Q1) 444.3 M)

Example 155 N—{4~ch}0m»3—(pyridin—Z-;d)phcnyl}-«%—{{Z-(dimcthy}amino}dhylsmfonyi)meﬁxyi)—
benzamide

Zx

500 mg of 4-chloro-3{pyridin-2-yl)aniline was coupled to 4-(bromomethyl)benzoic acid via
Procedure E. 170 mg of 4—(bmmmethyl)—#{4—chkwo—3—(pyﬁdﬁs—2—yl)phmyl}benzaﬂﬁd¢ was
reacted with 2-(dimethylamino)ethanethiol hydrochloride via Procedure Q- 140mg of crude N-(4-
chioro-3-{pyrdin-2-y))phenyl)-4-((2-{(Simethylamino)ethylihioymethy Ybenzamide was reacted
with oxone via Procedure R. The crude product was purified by reverse phase HPLC to yield N-
(4—ch}0ro—3—(pyridin—2—yl)phenyf)4—((2-(dimethylaminu)eihyIsuifunyi)mhyf)benzamide. MS
(Q1)458.3 (M)".

Examplc 156 2-chloro-N* {4—chicro—3—(pyridin—2-yl)phcﬁyl}-ﬁ4 «6-nxthoxypyridin-3-
yhterephthatamide

160
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50 mg of 3—ch10fo—4‘(4—c}ﬂoro-B{pyr}diﬂ-Z—yl)phmy}cmi)amoyl)bcnmic acid was coupled to 6-
methoxypyridin-3-amine via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase HPLC

5 to yield 2-chloro-N'-(4-chloro-3-(pyridin-2-ylphenyl)-N*-(6-methoxypyridin-3-yhterephthalamide.
MS (Q1) 493 (M)

Examplc 157  N'~{(6-aminopyridin-3-yi)-2-chloro-N'{(4-chloro-3~(pyridin-2-y!)phenyl)-
10 terephthalamide

50 mg of 3-chloro-4-{4-chioro-3-(pyridin-2-yhphenylcarbamoyt)benzoic actd was coupled to

15 pyridine-2,5-diamine via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase HPLC to
yield N*{6-aminopyridin-3-y1)-2-chloro-N'-{4-chloro-3(pyridin-2-yDphenyDterephthalamide. MS
(Q1)478 (M)".

20  Examplc 158 Z-Chkoro-h”-(4-chlcro—3—(pyridin-2-yi)phcnyl)—]¢‘—(6—chloropyridin—3-
yDterephthalamide

161
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50 mg of 3—c}ﬂ0r9~4-(4~c}ﬂero—3-{pyfidim2~yl)phenylcmbamey])benzoic acid was coupled to 6-
chloropyridin-3-amine via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase HPLC
to yield 2—0&!01’0—1‘/”-(4—chfom—3-(pyri<ﬁn»2-yl)phe:ryf)-N‘-(6-chtorcmyridim3-y!)tere{;hﬂxziamide.
MS (Q1) 497 (M)'.

Exampic 159 2-chioro-N'-{4-chloro-3(pyridin-2-ylphenyl)-N'<(pyridin-2-yDterpithalamide

50 mg of 3—ch§mxr4—(4—dﬂonr3-{pyddin—2—yi)pheﬂ}dwrbmﬁ)henzo§c actd was coupled to
pyridin-2-amine via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase HPLC to yield
2-chloro-N* —(4—ch}m0-3—(;1yr§;ﬁn-2-y{)pbcﬁyi)—bf A{pyridin-2-yhtcrophthalamide. MS  (Q1) 463
"

Examplc 160 2-chloro-N' —(4-chfom-3—(pyridin-2-yi)phcrryl)—N‘—(pipcridin#-
yimethyl)terephthatamtde

162
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50 mg of 3—chforo—4-(4~dﬂoro~3—(pyridin-Z-yi)phcnytcarbamoy})bcnzeic acid was coupled to
piperidin-4-ylmethanamine via Procedure G. The crude product was purificd on reverse phase
5 HPLC 10 yield Zchiom-N"(Mhiom—S-(pyr'xdin—l-yi)phenyi)-N‘-{pipcridinA-

ylmethyl)terephthalarnide. MS (Q1) 483 (M)".

Example 161 Z-chloro-N' —(4—«;:{1101o-3-(pyridin—2—:~1l)phptmyl)—}‘v"g «1,3-dimethyl-1 H-pyrazol-5-
10 yhiterephthalamide

Zx

HN Ci

NH

2

50 mg of 3-ch}oro—4—(4—chloro-3~(pyﬁdin—Z—yl)phcny}ca:bamoyl)bcnzoic acid was coupled to 1,3-

15  dimethyl-1H-pyrazol-S-amine via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase
HPLC to yield 2-chloro-W -(4-chlore-3-(pyridin- Z-yl)pheny})-N‘ «{1,3-dimethyl- 1 F-pyrazol-5-
yl)terephthalamide. MS (Q1) 480 My

20 Example 162 2—(:1'41(7m-1\/‘—(4—(:11lom—3~(pyfidiﬁ~2—y{)phcﬂyl)—N4 -(2-(methylsulfouyl)cthyl)-
terephthalamide

163
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50 mg of 3—chI0ro—4(Mhloro—%-(pyridin-z-yi)phcnyfcarbmnoyf)bcnzoic acid was coupled to 2-
(methylsutfonyl)ethanamine via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase
HPLC to yield 2-chloro-N' -(4-chloro-3-(pyridi n—2~y‘i)phcnyl)—N‘ H2-

(methylsulfonyl)ethyDterephthatamide. MS (Q1) 492 M.

Example 163 2-chloro-N' —(4-chlor0-3-(pyridin—2-yI)phenyi}-lv” -isopropylierephthalamide

L0

F2N

HN Cl

NH

50 mg of 3—(:?1}om#{‘i-chbro—&‘-(pyridin»Z—yI)pkny!carbameﬂ)bcnzoic acid was couplced to
isopropylamine via Procedure G. The crude product was purified on reverse phase HPLC 1o yield
2-chlonrN’-(4~chloro=3—(pyr’idin~2—y’[)phenyf)-N‘ -isopropylterephthalamide. MS (Q1) 428 oD,

Example 164 ZchImN-(&ch}oroS—(pyridin-Z—yI)phmyl)»d—(N—(vaefhoxyetbyl)mcthyI-
sulfonamido)benzamide
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To 5 g of methyl 2-chioro-4-nitrebenzoate i 100 mL of EtOH was added 20 g of Tin (I} Chloride
in portions. The reaction was heated to 55°C and monitored by TLC until complete. Solvent was
concentrated and extraction was performed in Ethyl Acetate and water with TEA 10 reduce
exmlsions. The organic layer was dried over Magnesium Sulfate, filtered and concentrated to give
3.9 g of methyl 4-amino-2-chlorcbenzoate. 1g of muthyl 4-amino-2-chlorebenzoate was cooled to
0°C in DCM with 485 pL of Pyridine before Methanesulfony! Chloride was added dropwise. The
reaction was allowed 10 warm to room iomperature wd stir overmight. Solvent was concentrated
and the crude material was dissolved in Ethyl Acetate and extracted with saturated bicarbonate
solition and then brine. The crude material was dricd over Magnesivm Swuifate, flicred and
concentrated to give 1.54 g of methyl 2-chloro-4-(methylsulfonamido)benzoate. 107 pL of 1-
bromo-2-methoxyethane and 556 mg of Cesium Carbonate were added to 150 mg of methyl 2-
chloro-4-(methylsutfonamido)benzoate in DMF and stirred at room temperature for 16 hours. The
reaction mixture was extracted in Ethyl Acetate twice with saturated bicarbonate and once with
brine, dried over Magnesium Sulfate, filtered and concentrated to give methyl 2-chloro-4-(N-(2-
methoxyethy)methylsulfonamido)benzoate. 182 mg of methyl 2-chloro-4-(N-(2-
methoxyethyl)methylsulfonamido)benzoate was hydrolyzed via Procedure M to yicld 169 mg of
crude 2-chloro-4-(N-(2-methoxyethyl)methylsutfonamidojbenzoic acid. 65 mg of 4-chloro-3-
(pyridin-2-yfjanifine was coupled to 2-chlgro-4-(N-(2-methoxyethylmethylsul fonamido)benzoic
acid via Procedure G. The crude product was purified by reverse phase HPLC to yicld 2-chloro-N-
(4-chioro-3(pyridin-2-yi)pheryD)-4-(N-(2-methoxycthylymethyisuifonamido)bonzamide. MS (Q1)
494 (M)".

Examplc 165 &(N—(Z—(IH-p}«ml—I—y[)cth}“l)mhyisulfonarrﬁdo)-Z—chfom—]&’-(fi-chIoro»}
(pyridin-2-yhphenyl)benzamide
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200 pL of 1-(2-bromocthyl)-1H-pyrrolc and 556 mg of Cestam Carbonate were added to 150 mg of
methyl 2-chloro-4-(methylsulfonamide)benzoate m DMF and stirred at room temperature for 16
hours. The reaction mixture was extracted in Ethyl Acetate twice with saturated bicarbonate and
once with brine, dried over Magnesium Sulfate, filtered and concentrated to give methyl 4-(N-(2-

(1 H-pyrrol-1-ylethyljmethylsulfonamido)-2-ciHorobenzoate. 230 mg of methyl ${N(2-(1 H-
pyrrol—l—y!)ethyl)methylsulfonamido)—Z-chlorMoate was hydrolyzed via Procedure M to yield
221 mg of crude 4 N-(2-(1 H-pyrrot-1-yDethyl)methy Isulforamido)-2-chlorobenzoic acid.

64 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coupled to 4-(N-(2-(1H-pyrrol-1-
yhethyhmethylsulfonamido)-2-chlorobenzoic acid via Procedure . The crude product was
purified by reverse phase HPLC to yield 4-(N{(2-(1H-pyrrol-1-yl)ethymethylsulfonamido)-2-
chloro-N-{4-chloro-3-{pyridin-2-yliphenyl)benzamide. MS (Q1) 529 o).

Examplc 166 Z—Chioro—N{LchImo—B‘—{pyrid’m—Z—yi)pImnyiH{Misobﬂtyhmhyfsulfommido)—

benzamide

/N
~o )

i
O

175 gL of 1-iodo-2-methylpropane and 740 mg of Cesimm Carbonate were added to 200 mg of
methy! 2-chloro-4-(methyisnifonazmido)benzoate in 2 mi. of DMF and stirred n the microwave at
140°C for 30 minutes. The reaction mixture was extracted in Ethyl Acetate twice with water, dried
over Magnesium Sulfate, filtered, concentrated and purified on ISCO Combi-Flash to give methyl
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2-chloro-4-( N-isobutylmethylsulfonamido)}benzoate. 120 mg of mcthyl 2-chloro-4-(N-
isobutylmethylsulfonamido)benzoate was hydrolyzed via Procedure M to yield 110 mg of crude 2-
chloro-4-(N-isobutylmethylsulfonamido)benzoic acid. 75 mg of 4-chloro-3<{pyridin-2-yl)aniline
was caupled to 2-chloro-4-{N-iscbutylmethylsulfonamido)benzoic acid via Procedwre G. The
crude product was purified by reverse phase HPLC to yield 2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenyi)—tl—(N—isobmy!memyisu’ifonamido)benzamide. MS (Q1) 492 (M)".

Examplc 167 2~ch¥oro—N—(4-chlero—3—(pyridin~2—yl)pbmyi}&(N—(Z—mcrpheimcthyi)mcﬁly!-

sulfonamido)benzamide
Cl
/
\ O
HN Ci
—s. o)
§o

1.2 g of 4(2-chloroethylymorpholinc and 2.5 g of Cesnmn Carbonate were added to 334 mg of
methyt 2-chloro-4-(methylsulfonamido}benzoate in 7 mi. of DMF and stirred in the microwave at
150"C for 30 minutes. The reaction mixture was extracted in Ethyl Acetate twice with water, dried
over Magnestum Sulfate, filtered, concentrated to give crude methyl 2-chloro4-(N-(2-
morphofinoethylymethylsulfonamidojbenzoate, 476 mg of wmethyl 2-chloro4-(N{2-
morpholinocthyl)methylsulfonamido)benzoate was hydrolyzed via Procedure M and purified by
reverse  phese  HPLC  to yicld 460 mg of comde  2-chloro-4{N<2-
morpholinocthyl)methylsulfonamido)benzoic acid. 100 mg of 4-chloro-3(pyridin-2-yl)aniline
was coupled to 2-chloro4«{N-{2-morphotinoethylymethylsulfonamido)benzoic acid via Procedure
G. The crude product was purified by reversc phase HPLC to yield 2-chloro-N-(4-chloro-3-
@yﬁéﬁz—Z—yﬁ)phenyi}é-{N{thci&wdkyi}Mhy&dfom&do}bmﬁd& MS (Ql) 549
M)".

Examplc 168 N—{4—chPem-i’f-{pyrid'm—z-yi}pkmyl}zmkﬁ#—(mhyisalfonylmﬁxyﬂbmmidc
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410 mg of dimethy! 2-methylterephthalate was hydrolyzed via Procedure M and purified by ISCO
Combi-Flash to afford 4-(methoxycarbonyl)-3-methylbenzoic acid. 255 mg of 4-
{methoxycarbonyl)-3-methyTbenzoic acid was cooled 1o U°C in 2 mL of THF before a solution of
2.6 mL of 1M BH;-THF complex in THF was added dropwise. The ice bath was subsequently
removed and the Toaction wus stirred af Toom temperature untit reaction stafled out at ~50%
complete by TLC. The reaction was re-cooled to 0°C and another 2.6 mL of BH;-THF was added
dropwise before the ice bath was removed. Upon compiction, the reaction was recooled to 0°C
and quenched with 3N HCI dropwise. The aqueous layer was extracted 2 times with Ethyl Acetate
and the organic layer was then extracted once With bicarbonate sohation and brine, dried over
Magnesium Sulfate, filicred and concentrated to give methyl 4-(hydroxymethyl)-2-methylbenzoate.
220 mg of methyt 4-{kydroxymethyl} 2- methylbenzoate was cooled to §°C in 5 mE. of DCM before
adding 260 mg of Triphenylphosphine and 395 mg of NBS. The reaction was concentrated and
directly purified via ISCO Combi-Flash to give pure methyl 4-(bromomethyl)-2-methylbenzoate.
255 mg of methyl 4-(bromomethyl)-2-methylbenzoate was reacted via Procedure O to give methyl
2-methyl-4-(mcthylsulfonylmcthyllbenzoate. 25¢ mg of omcthyl 2-mcthyl4-
(methylsulfonylmethylybenzoate was then hydrolyzed upon heating to 45°C for 1 hour via
Procedure M to give 2-methyl-4-(methylsulfonytmethyibenzoic acid. 202 mg of 4-chloro-3-
(pyridin-2-yhaniline was coupled to 2-methyl-4-(methylsat fonylmethyflbenzoic acid via Procechrre
G. The crude product was purified by reverse phase HPLC to yicld N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
yiyphenyl)-2-metiryl-4-(methyisutfonytmethyhbonzamide. MS (Q1) 415 (M)

Example 169 2-chfom~N—(4—choro—3—(pyridin—Z-yI)phmryIH—(N-nﬁryimethyl—
sulfonamido)benzamide

168
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78 gL of todomethane and 447 mg of Cesium Carbonate were added to 300 mg of methyl 2-chloro-
4-(methylsolfonamido)benzoate in 3 mL of DMF and stitred at room temperature for 16 hours.
The reaction mixture was extracted in Ethyl Acetate twice with saturated bicarbonate and once
with brine, dried over Magnesium Salfate, filtered and concentrated to give crude methyl 2-chloro-
4-(N-methylmethylsulfonamidejbenzoate. 295 mg of methyt 2-chioro4-(N-
methylmethylsulfonamido)benzoate was hydrolyzed via Procedure M to yield 249 mg of 2-chloro-
4 N-methylmethylsuifonamido}benzote acid.

100 mg of 4chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline =~ was  coupled to 2-chloro-4-(N-
methylmethylsutfonamidofhenzoic acid via Procedure G. The crude product was purified by
reverse phase HPLC to  yield 2-chloro-N-(4-chloro-3<(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(N-
methylmethylsulfonamido)benzamide. MS (Q1) 45¢ (MY

Example 170 N-{4-chloro-3-(pyridin-2-yphenyl}-4{(2-oxopiperazin- -yhmethyl)benzamide

Cl

2
(o)

S%Kgofmcmyl%mmhﬁ)bmawwasmwmdwﬁhwmgofteﬁm}
oxopiperazine-1-carboxylate and 1 g of Cestum Cabonate in ¢ mL of DMF at 45°C. Upon
completion, the rcaction was extracted in Ethyl Acetate 2 times saturated bicarbonate, dried over
Magnesium Sulfate, filtered and concentrated to give tert-butyl 4(A-(methoxycarbonyl)benzyl)-3-
oxopiperazine-{ -carboxylate. 613 mg of rerr-butyl 4-(4-(mcthoxycarbonyl}benzyl)-3-
oxopiperazine-1-carboxylate was hydrolyzed via Procedure M to give 4-((4-(tert-butoxycarbonyl)-
2-oxopiperazin-1-ymethyl)benzoic acid. 200 mg of 4-chloro-34{pyridin-2-ylaniline was coupled

169
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to 4-((4-{tert-butoxywb0nyl)—2—oxspipcrazin-l—yl)mhyl)bcnzoic acid via Procediwre G. The
crude product was extracted twice with saturated bicarbonate in Ethyl Acectate, dried over
Magnesium Sulfate, filtered and concentrated to give crude fert-butyl 4(4-(4-chloro-3{(pyridin-2-
yi}phcnyicarbamoyl)bcnzyi}-&‘—oxopipcmzinc—}«carboxylatc. 4N HCl was subscquently added to
crude  rert-butyl 4—{4—(4—chloro-&'-(pyﬁdin-l—yf)phcnykcarbaxmyk)benzyt}-}oxopipemzine-1-
catboxylate and concentrated to give the HCl salt of N-{4-chloro-3-(pyridin-2-yDphenyD-44{(2-
oxopiperazin-1-yl)methyl)benzamide. The reaction was parified by reverse phase HPLC to give
purc N{d-chloro-3-(pyridin-2-yt)phenyl)-4-((2-oxopiperazin- t-ymethyljpenmammide.  MS (QF)
421.3 (MY

Example 171 N—(4-ch30ro—3{pyridin—2—3d)phenyl}—4-((4—meth3d—2—oxopipemzin—1«
yhmethyl)benzamide

Cl

Q.
-/

To 200 mg of the HCI salt of N-{4-chioro-3<{pyridin-2-yi)phcnyl)-4-{(2-oxopiperazin-1-
yhmethyhbenzamide was added 55 mg of Paraformaldehyde and 185 mg of Sodium
Triacetoxyborohydride in 1 ml. of 7% AcOH in DMF. After completion, the reaction is extracted
once with bicarbonate and brine in Ethyl Acctate, dried over Magnesium Sulfate, concentrated and
purificd by reverse phase HPLC to give pure N-(d-chloro-3-<(pyridin-2-yl)pbenyi}-4-«((4-methyi-2-
oxopiperazin-1-ylymethyl)benzamide. MS (Q1)435.3 M),

Example 172 2—ch]om—N-(4-ch]oro—3—(pyrid'm~2~y1)phcnyl)—4—((4,5—dihydro—Hi'-imidazol—Z—
ylamino)methyl)berzamide
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100 mg of thc crude HCI salt of 4-(aminomcthyl)-2-chloro-N-4-chloro-3(pyridin-2-
yhphenylibenzamide was reacted with 72 mg of 1<(4,5-dikydro-1 H-imidazol-2-y1}-3,5-dimethyl-
1H-pyrazole and 100 pl. of DIPEA in 500 pL of DMF in the microwave at 150°C for 5 minutes.
The crude product was concentrated to dryness and purified by reverse phase HPLC to yicld 2-
chloro-N~(4-chivro-3-(pyridin-2-yi)phenyt}-4-((4,5-dihydro- 1 ff-imidazol-2-
ylamino)methyl)benzamide. MS (Q1) 440 M)’

Example 173 N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-((4,5-dihydro-1//-imidazol-2-
ylamino}methyl}benzamide

NH
JNH
N

100 mg of the crude HCI salt of 4-(amimomethyl)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenylbenzamide
was reacted with 80 mg of 1-(4,5-dihydro-1 H-imidazo}-2-y1)-3,5-dimethyl-1 H-pyrazole and 110 uL
of DIPEA in 1 mL of DMF in the microwave at 150°C for 5 minutes. The crude product was
concentrated to dryness and purified by reverse phase APLC to yicld N-{d-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenyl)}-4-((4,5-dihydro-1 H-imidazol-2-ylamino)methyl)benzamide. MS (Q1) 406 (M)".

Examplec 174 N—(4—ch39ro—3—(pyr§diﬂ-2-yl)phcﬁyl)—4—{(pyridin—2—y}su1fonyl)mcﬁxy})bcnzamide
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500 mg of methyl 4{bromomethyl)bcrzoate was reacted with pyridine-2-thiol via Procedurc Q.
260 mg of methyl 4-<(pyridin-2-yhhio)methyl}benzoate was reacted via Procedure R to give methyl
4-((pyridin-2-yisulfonyDmethyl)benzoate. 275 mg of methyl  4{{pyridwn-2-
ylsulfonyl)methyl)benzoate was hydrolyzed via Procedure M to give 4-{(pyridin-2-
yisulfony!)methyijbenzvic acid. 75 mg of 4-chioro-3-<(pyridin-2-yijaniiimc was coupied to 4-
((pyridin-2-ylsulfonylymethyl)benzoic acid via Procedure G. The crude product was purified by
reverse phase HPLC to  yield pure N-(4-chloro-3«(pyridin-2-yDphenyt)-4«{(pyridin-2-
ylsulfonyl)methylbenzamide. MS (Q1) 464.1 (M)".

Examplc 175 N—(4—chIcro—3—(pyri<¥in—2—yi)meylH—(N—nmhyImcﬁ}yisulfosasﬁdo}bcmnﬁdc

i
N—5=0
/ N\

500 mg of methyl 4{mecthylamino)benzoate was cooled to 0°C m DCM with 270 pL of Pyridine
before 260 pl. Methanesutfony} Chloride was added dropwise. Reaction was atlowed to warm to
room temperature and stir overnight. Solvent was concentrated and the crude material was
dissolved in Ethyl Acctate and extracted with 0.1N NaOH solution twice. Crude material was dried
over Mugnesium  Sulfate, filtered and  concentrated to  give  methyl  4-(N-
methylmethylsulfonamido)benzoate. 698 mg of methyl 4« N-methylmethylsulfonamide)benzoate
wes hydrolyzed via Procedure M to give 4-(N-methyimethylsuiforemidolbenzoic acid 100 mg of
4-chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coupled to 4-(N-methylmethylsulfonamido)benzoic acid via

Cu
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Procedure G. The crude product was purificd by reverse phase HPLC to yicld purc N-(4-chloro-3-
(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(N-methylmethylsulfonamido)benzamide. MS (Q1) 416.3 (M)".

5  Example 176 2-brome-N-(4-chloro-3-{pyridin-2-yhphenyl)-4-(metirylsulfonylmethylbenzamide

Cl

Za
o}

Br

1.2 g of 2-brome-4-methylbenzoic acid was brominated via Procedure N 100 mg of 4-chloro-3-
10 (pyridin-2-yljaniline was coupled to 160 mg of 2-bromo-4-(bromomethyl)benzoic acid via

Procedure E. 213 mg of 2-bromo-4-(bromomethyl)-N-(4-chloro-3-{pyridin-2-yDphenylbenzamide

was reacted via Procedure O to give 2-bromo-N{4-chloro-3-(pyridin-2-ylphenyl)-4-

(methylsulfonylmethyljbenzamide which was purified by reverse phase f#P1.C to afford pure 2-

bromo-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(methylsulfonylmethyljbenzamide. MS (Q1) 4812
15 (MY

Example 177 A{(AFE-1 2 4-triazol-3-yisulfinyDmethyl)-N-4-chloro-3-(pyridin-2-
yi)phenylbenzamide

20
Cl

<o
(o]

o

/
S

=N
N

~

H

Z

500 mg of methyl 4-{bromomcthylbenzoate was scactod with 4H-1,2 Atriazole-3-thiol via
Procedure Q. 542 mg of methyl 4-((4F-1,2,4-triazol-3-ylthio)methyD)benzoate was subsequently
25  reacted viz Procedure R to give an approximate 19 mixture of methyl 4-((44-1,2,4-trazol-3-
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yisulfinyt)mcthyl}benzoate and mgﬁ L:;—((Z&Y-I,Z, a: quulfonyl)mcthyl)bcnzoatc- The
mixture of 467 mg was hydrolyzed via Procedure M to give 4-(4H-1,24-triazol-3-
ylsulfinyl)methyl)benzoic acid and 4-((4H-1,2,4-triazol-3-ylsulfonyl)methyl)benzoic acid. 107 mg
of the mixture of 4-{(4H-1 ,2,44:iazo}~3—ﬂsumnyi)mcﬂ}y!}bqwic acid and 4-((4H-1,2 4-triazol-3-
ylsulfonyl)methyl)benzoic acid was coupled to 75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yhaniline via
Procedure . The mixture was seperated on reverse phase HPLC to give 4-((4H-1,2,4-triazo)-3-
yisulfinyl)methyl)-N<(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)benzamide. MS (Q1) 438.1 M)

Example 178 4-((4F-1 2 4-trinzol-3-ylsulfonyDmethyl)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)}-
benzamide

Cl

Zx
@)

(i/r=0
o

T

107 mg of a mixture of 4<(421-1,2,4-triazol-3-ylsulfiayhmethyt}benzoic acid and 4-((4H-1,2.4-
triazol-3-ylsulfonyl)methyl)benzoic acid was coupled to 75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline
via Procedure G. The mixture was seperated on reverse phase HPLC to give 4-{(4#-1,2,4-triazol-
3-yisulfonylymethyl)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)benzamide. MS (Q1) 454.3 M),

Example 179 N<(4-chloro-3{pyridin-2-yl)phenyl)-4-((4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-ylsulfinyl)-

methy!)benzamide
Cl
Y/
\ N 0O
H
&
=N
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500 mg of methyl 4-{bromomethylibenzoate was reacted with 4-methyl-47-12 4-triazole-3-thiol
via Procedure Q. 804 mg of methyl 4-((4-methyl-4H-1,2,4-triazol-3-ytthiojmethyl)benzoate was
subsexqurently reacted viz Procedure R to give an approximate B9 mixture of methyl 4-((4-methyl-
4H-12 4-triazol-3-ylsulfmylymethyl)benzoate and methyl 4-((4-methyl-4H-1 2 4-triazol-3-
yisuifonyDmethyDbenzoate. The mixture of 740 mg was hydrotyzed via Procednre M 1o give 4-
((4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-ylsulfinyl)methyl)benzoic acid and 44(4-methyl-4H-12 4-triazol-3-
yisulfonylymethyijbenzaic acid. 114 mg of the mixture of 4-{{4-methyi-4H-1,2 4-triazol-3-
ylsulfinylymethyl)benzoic acid and 4-{(4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-ylsulfonyl)methylbenzoic acid
was coupted to 75 mg of A-chlore-3(pyridin-2-ylanilive via Procedure G. The mixtare was
seperated on reverse phase HPLC to give N-(4-chloro-3(pyridin-2-yl)phenyl)-4-((4-methyl-4 H-
1.2 4-triazol-3 ylsulfinyl)methyl)benzamide. MS (Q1) 452.3 (M)".

Example 180 AL(%h}m&prfkﬁﬂ—Z—yl)iﬂmylH{(%yM}%1,2,4—triazsl—3—ylsulfonyl)~

methyl)benzamide
Ci
Y/,
\ N O
H
Q
i
S=0
=N
—N N

114 mg of the mixture of 4{{4-methy}-4H-12 A-triazol-3-ylsulfinylymethylybenzoic acid and 4(4-
methyl-4H-1,2 4-triazol-3-ylsulfonyl)methyl)benzoic acid was coupled to 75 mg of 4-chloro-3-
(pyridin-2-yhanitine via Procedure G. The mixture was separated on reverse phase HPLC 1o give
N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yi)phenyl)-4-((4-methyl-4H-1,2 4-triazol-3-ylsulfonylymethyl)benzamide.
MS (Q1) 468.1 (M)".

Example 181  N-(4-chloro-3-{(pyridinr-2-yD)phenyl)-3-methylsulfonylmethyl)benzamide
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300 mg of methyl 3<(bromomethyljbenzoatc was reacted via Proccdurc @ to give methyl 3-
(methylsulfonylmethyl)benzoate. 230 mg of methyl 3-{methylsulfonyimethyhbenzoate was
reacted via Procedure M 1o give 3{methylsutfonylwethylbenzoie ecid.

75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-ylyaniline was coupled to 3-(methylsuifonylmethyl)benzoic acid
via Procedime G The crude product was punified by reverse phase HPLC to yicld pure N-(4-
chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-3-(methylsulfonylmethylbenzamide. MS (Q1) 401 M),

Example 182  N-(4-chloro-3(pyridin-2-yljphenyl)-2-methoxy-4-
(methylsuifonyimetityf}benzantide

900 mg of 2-methoxy-4-methylbenzoic acid was bromimated via Proccdure N to afford 4-
(bromonethyl)-2-methoxybenzoic acid. 100 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-ylaniline was coupled to
132 mg of 4-{bromomethyl)-2-methoxybenzoic acid via Procedure B, 211 mg of 4-{bromomethyl)-
N-(4<chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-2-methoxybenzamide was reacted via Procedure O and
purified by reverse phase HPLC to yield pure A(4-choro-3-(pyridin-2-yl)phenyl}-2-methoxy-4-
(methylsulfonylmethyl)benzamide. MS (Q1) 431 (M)".

Example 183  N-(4-chlore-3«(pyridia-2-yl)pheayl)-4-1-(ancthylsulfonyDethybenzamide

176
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75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yHanilinc was coupled tv 93 myg of 4 1-bromocthyl)benzoic acid
via Procedure E. 153 mg of 4-(1-bromoethyl}-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)benzamide was
reacted via Trocedure O and purified by reverse phase YPLC 10 give pure N-(4-chloro-3-(pynidin-
2-yl)phenyl)-4-(1{methylsulfonyl}ethyl)benzamide. MS (Q1) 415.3 M

Example 184 cthyl 4-{4-chloro-3«(pyridin-2-yDpheuylcarbamoyhbenzyl methyDphosphinate

90 mg of 4<(bromomethyl-N-(4chloro-3-(pyridin-2-yphenyhbenzamide was reacted with 45 pL
of diethy! methylphosphonite i the microwave at 120°C for 5 mminutes. The reaction was
evaporated to dryncss and purified by rcverse phase HPLC to give pure cthyl 4-(4-chloro-3-
(pyridin-2-yl)phenylcarbamoyl)benzyl(methylphosphinate. MS (Q1) 429 (M)".

Examplc 185  N-(4-chloro-3-(5-(hydroxymethyl)pyridin-2-yDplenyl}-4-(methylsuifonyl-
methyljbenzanide

177
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75 mb of (Smethylpyridin-2-yhzinc(Il} bromide was rcacicd with 4 g of I-chloro-Z-iodo-4-
mitrobenzene via Procedure B. To 935 mg of 2<2-chloro-5-nitrophenyl)-5-methylpyridine in 5 mL
of Sulfuric Acid was stowly added 2.25 g of Chromium (TI1) Oxide and the reaction was stirred for
several hours at room temperature until complete. Icewater was added to dilute the reaction and
the aqueous layer was extracted 3 times with Fthyl Acetfe. The orngaic Jayers were combined,
dried over Magnesimm Sulfate, filtered and concentrated to  give 6-(2-chloro-5-
nitrophenylmicotimic acid. 704 mg of 6-(2-chioro-5-nitrophenylmicotinic acid was esterified with
3.1 mL of 4N HCl in Dioxane in 20 mL of MeOH. The reaction was concentrated and subjected to
basic workup, dried over Magnesinm Sulfate, filtered and concentrated to give methyl 6-{2-chloro-
5-nitrophenyl)nicotinate. 681 mg of methyl 6-(2-chloro-5-nitrophenyl)nicotinatc was treated with
2.1 g of Tin (I} Chloride and I mL of HCI in 25 mE of EfOH. Upon completion, EtOH was
concentrated and the reaction was extracted with Ethyl Acetate and water with TEA to decrease
emulsions. The organic layer was dried over Magnesium Sulfate, filtered and concentrated to give
crude methyl 6-(5-amino-2-chlorophenyhnicotinate. 296 mg of methyl 6-(5-ammo-2-
chlorophenylinicotinate was coupled to 266 mg of 4 (methylsulfonylmethylbenzoic acid via
Procedure G. To 518 mg of mcthyl H-{2-chloro-5-(4-
(methytsulfonytmethyl)benzamido)phenyl)nicotinate at 0°C in 20 mi. of FtOH was slowly added
640 mg of Sodium Borohydride. The reaction was subsquently refluxed for | hour until complete,
quenched with water and extracted with Ethyl Acetate. The organic layer was dried over
Magnesium Suifate, fiitered, concentrated and purified by reverse phase HPLC 1o give pure N4
chloro-3(5-(hydroxymethyl)pyridin-2-yl)phenyl)4-(methylsulfonylmethyl)benzamide. MS (Q1)
431.1 (M)

Examplc 186 62-cHloro-5-{2-woiliyl-6-(trifluvrouscihynicotinamido)phenyl)aicotinate
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200 mg of methy! 6<5-amino-2-chlorophenyl}nicotinate was freafed with Z55 pL of Z-methyl-6-
(trifluoromethyljnicotinoyl chioride via Procedure [ ang purified by reverse phase HPLC to give

s pure 6-(2-chloro-5-(2-methyl-6-{triflucromethylnicotinamido)phenyljnicotinate. MS {21} 450
™M)"

Examplc 187  N<{4-chloro-3+(5-(liydroxymethyl)pyridin-2-yl)phenyl}-2-methyl-6-
10 (triftuoromethylnicotinanide

To 110 mg of methyl 62-chloro-5+2-methyl-6-(trifluoromethylnicotinamido)phenyljnicotinate at
15  0°C in 5 ml. of FtOH was slowly added 148 mg of Sodium Borohydride. The reaction was
subsquenrtly refluxed for 1 hour untll complete, quenched with water and extracted with Ethyl
Acetate. The organic layer was dried over Magnesium Sulfate, filtered, concentrated and purified
by reverse phuse HPLC to give pure N-(4-chioro-3-(5-(hydroxymethyl)jpynidin-2-yi)phenyl}-2-
methyl-6-(trifluoromethyl)nicotinamide. MS (Q1) 422.1 (M)".
20

Example 188 N-{4<chlore-3{5{methylcerbampylipyridin-2-yhphenyl)-2-methyl-6-
(trifluoromethyl)nicotinamide
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120 mg  eof 6—{2—651050—5—(2-91{:?&34-6—(&iﬁuofumc(hyDuiwtinanﬁdo)pﬁcnyl)ﬂicoﬁnaic was
hydrolyzed  via  Procedure M. 112 mg of  6(2-chloro-5-(2-methyl-6-
(trifluoromethyDnicotinamido)phenylnicotinic acid was coupled to Mcthylamine Hydrochloride
via Procedure G and purified by reverse phase HPLC to give pure N-(4-chloro-3(5-
(methylcarbamoyt)pyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-(trifluoromethyfnicotnamde. MS Q1) 449
My

Example 189  2-chioro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl}-4-((2,2,2-
trifluorocthylaminomethyf)benzamide.

To 24.9 g of 2-chloro-4-(methoxycarbonyl)benzoic acid and 2 mE of Sulfuric Acid m 350 mL of
DCM was added iscbutylene gas 2t 78°C until the solvent was saturated and capped off securely.
Let go several days at Toom temperature and re-cool to —78°C before removing cap. Concentrate
solvent, extract with Ethyl Acctate and bicarbonate, dry with Magnesium Sulfate, filter and
concentrate to give 31.4 g of 1-tert-butyl 4-methyl 2-chlorotercphthalate. 3.35 g of 1-fert-butyl 4-
methiyt 2-chlorotereplitiiatate was tydrolyzed via Procedure M. 2.5 g of 4 terr-butoxycarbonyl)-3-
chlorobenzoic acid was was cooled to O°C in 25 mL of THF before a solution of 19.5 mL of 1M
BH,-THF complex in THF was added dropwise. The ice bath was subsequently removed and the
reaction was stirred at room temperature until reaction stalled out at ~50% complete by TLC. The
reaction is re-cooled to 0°C and another 19.5 mL of BH;-THF is added dropwise before the ice

180

CuC U7




10

15

20

3¢

WO 2009/126863 PCT/US2009/040165

bath is removed.  Upon complction, the reaction is re-cooled to 0°C and quenched with 3N HCL
dropwise. The aqueous layer was extracted two times with Ethyl Acetate and the organic layer
was then extracted once with bicarbonate solution and brine, dried over Magnesium Sulfate,
filtered and concentrated to give fert-butyl Z-chloro-4(bydroxymcthylibenzoate. 564 mg of fert-
buty! 2-chloro-4-(hydroxymethylbenznate was cooled to 6°C in 5 mi. of DCM before adding 665
mg of Triphenylphosphine and 417 mg of NBS. Rcaction was concentrated and dircetly purified
via ISCO Combi-Flash to give pure fert-butyl 2-chloro-4-(hydroxymethyl)benzoate. 147 mg of
tert-butyl 4-(bromomethyf)-2-chiorobenzoate was reacted with 2,2,2-rifluoroctimamine in DMSO
via Procedure P. 141 mg of tert-butyl 2-chloro-4(2,2,2-trifluorocthylamino)methylbenzoate was
treated with 4N HC! in Dioxanc at 45°C and concentmated to give Z-chloro4+(2,2,2-
trifluoroethylamino)methyl)benzoic acid. 50 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coupled
to 75 mg of 2-chloro-4-{(2,2,2-triffucroethylaminoymethyljbenzoic acid via Procedore G . The
crude product was purified by reverse phase HPLC to give pure 2-chloro-N«4-chloro-3«(pyridin-2-
ylyphenyf)-4-((2,2 2 triftuoroethylamino)methyljbenzamide. MS (Qt) 454.6 (84)".

Examplc 190 Z-chloro-N-{4-cllore-3-{pyridin-2-yDphenylH4-(methylsulfonylmethyljbenzamide
Ci

"

=
\O

3.01 g of er-butyl 4{bromomethyl}-2-chlorobenzoate was reacted via Procedure 0 10 give fert-
butyl 2-chloro-4-(methylsulfonylmethyl)benzoate. 1.2 g of ftert-butyl 2-chloro-4-
(methylsulfonylmethyl)benzoate was treated with 10 ml. of 4N HCI in Dioxanc at 45°C and
concentrated upon completion to give crude 2-chloro-4-(methylsulfonylmethyl)benzoic acid. 775
mg of A4-chloro-3{pyridin-2-ylaniline was coupled to 1 g of 2-chloro-4-
(mcthylsulfonyimethylbenzole acid via Procedurc G. The crude product was purificd by reversc
phase HPLC to give pure 2-chloro-N<4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-
(mothylsulfonylmcthybenzamide. MS (Q1) 435 (M)".

Example 19T  N<{(4-chlos o-3{pyridin-2-yDphenyl-6{methylsulfonamido)nicotinamide
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1600 mg of 6-chloro-NA{4-chloro-3<(pyridin-Z-yDphcnylnicotinamide  was rcactcd  with

methanesutfonamide  and 108 pi. of 2-ferr-Butylimino-2-dicthylamino-1,3-dimethyl-perhydro-

1,3,2-diazaphosphorine via Procedure F. The crude reaction was concentrated to dryness and

purified by reverse phase HPLC to give pure N~«4-chloro-3<(pyridin-2-yl)phenyl)-6-

(methylsuiforamido)micotinamide. MS (Q1) 403 (M)".

Example 192 44{(15-1,2,4-triazo} I-yDmethyl)-N-(4-chloro-3-(p yridin-2-yDpheaylbenzamide

t

88 mg of 4-(bromomethyl)-N-(4-chloro-3{pyridin-2-yl)phenyhbenzamide was coupled to 45 mg
of 1H-12,A-triazole via Procedure P. The reaction was evaporated to dryness and purified by
reverse  phase  HPLE fo  yield  4-((1F-1,2,4-trimrmk I-ylymethyl)-N-{4-chioro-3-(pyridin-2-
yl)phenylbenzamide. MS (Q1) 390 (M)".

Examgle 193 4<((1H-1,2,3-trinzol- 1-yemothyl)-N{d-chloro-3-{pyridin-2-ylphonylbenzamide
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88 mg of 4-(bromomethyl)-N<4-chiforo-3«{pyridin-2-yhphenylbenzamide was coupled to 40 L of
1H-1,2 3-triazole via Procedure P. The reaction was evaporated to dryness and purified by reverse

S  phase HPLC 10 yield 4 ((1H-1,2,3 triazol-1-yDmethyl) N -(4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenyl)benzamide. MS (Q1) 390.1 )™

Examplc 194  N-{4-chloro-3<{pyridin-2-yRphenyD-4-((3,5-dimethyl-1 H-pyrazol-1-
10 yhmethylbenzamide

}Njf
N

70 mg of 4-(bremomethyl)-N-{4-chloro-3-{pyridin-2-yNphenyhbenzamide was coupled to 50 mg of

15 3,5-dimethyl-1H-pyrazole via Procedwre P. The reaction was evaporated to dryness and purified
by reverse phase HPLE 10 yicld N-{4-chloro-3-(pyridin-2-yDphenyl)-4-((3,5-dimethyl-1 H-pyrazol-
1-yl)methyl)benzamide. MS (Q1) 417.3 (M)

20 Example 195 4<((1H-pyrazol-1-yhmethyl}-N-(4-chloro-3{pyridin-2-yhphenyl)benzamide
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70 mg of 4—(brmmmctbyl}—ﬂ-(@chlaz0—3—(pyr§6m—2—yl)phcny})bcnzaﬁﬂdc was coupled to 36 mg of
1 H-pyrazote via Procedure P. The reaction was evaporated to dryness and purified by reverse
phase HPLC 1o yield 4-((1H-pyrazol-1-yhmethyl) N {4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)benzamide.
MS (Q1) 389.3 (M)".

Example 196 N—{%I}Iere}%-(pyridin—Z-yf)phcnyD—é{mbyrsuifony!mctkyﬁnicoﬁnanﬁdc

O
&0
\

1.2 g of 6-mcthylnicotinic acid was brominatcd via Proccdure N to give 6~{bromomethyDnicotinic
acid. 75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yt)Janiline was coupled to §7 mg of 6-(bromomethylnicotinic
acid via Trocedure E. 145 mg of 6-(bromomethyl)-N {4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenyl)nicotinamide was reacted via Procedure O and purified by reverse phase HPLC 1o yield
pure N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yiphenyl)-6-(methylsuifonyimethyl)micotimamide. MS (Q) 402
™"

Example 197 N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)4-(N-hydroxycarbamimidoyl)benzamide
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246 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yhanilinc was coupled fo 207 mg of 4-cyanobenzoic acid via
Procedure G. To 445 mg of N-(4-chloro-3(pyridin-2-yljphenyl}-4-cyanohenzamide and 2.5 mL of
DIPEA in 10 ml. of FtOH was added 793 mg Hydroxylamine Hydrochloride and heated to 60°C
until reaction was complete. The solvent was subsequently evaporated, extracted twice with water
in Ethyt Acetate, dried with Magpesium Suifate, filtered and concentrated. The crude product was
purified by reverse phase HPLC to give purc N-{4-chlore-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(N-
hydroxycatbamimidoybenzamide. MS (Q1) 367.4 (M)

Examplc 198 N-<{4-chloro-3-(py idin-2-yhphenyf4-N-methoxycarbamimidoylbenzamide

NH
HN o—

100 mg of N{4<hlero-3-(pyridin-Z-yhphenyl-4-(N-hydroxyca bamimidoyl)bcnzamide  was
cooled to 0°C m 1.5 ml. of Dioxane. 5 mi. of ZN NaOH was slowly added followed by dropwise
addition of 33 ul. of dimcthylsulfate. The ice bath was removed and rcaction was stirred at room
temperature for 1 hour. The reaction was subsequently evaporated and extracted with water twice
in Ethyl Acetate, dried with Magnesium Sulfute, filtered and concentrated fo vield pure N4~
chlore-3-{pyridin-2-yl)phenyl)}-4-(N-methoxycarbamimidoyl)benzamide. MS (Q1) 381 (M)".

Examplc 199 N-(4-chloro-3-(4-(hydroxymothy pyridin-2-yl)pheayl)-2-methyl-6-
(triflaoromethyl)nicotimamide
185
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75 mE of (4-methylpyridin2-yDzine(H) bromide was reacted with 4 g of I-chloro-2-todo-4-
nitrobenzene via Pracedure B. To 300 mg of 2-(2-chloro-5-mitrophenyl}-4-methylpyridime in 1.5
ml of SuMuric Acid was slowly added 362 mg of Chromium () Dxide and the reaction was
stirred for several hours at room temperature until complete. Icewater was added to dilute the
reaction and the agueous layer was extracted 3 times with Ethyl Acetate. The organic layers were
combined, dried over Magnesium Sulfate, filtered and concentrated to give 2-(2-chloro-5-
nitropheny(Jisoniootimic acid. 300 mg of 22-chioro-S-nitrophenyllisonicotinic  acid was
esterified with 750 pL of 4N HCI in Dioxane in 10 mL of MeOH at 55°C for 16 hours. The
reaction was concentrated and subjected to basic workup, dried over Magnesium Sulfate, filtered
and concentrated to give methyl 2-(2-chloro-5-nitrophenyl)isonicotinate. 259 mg of methyl 2-(2-
chloro-5-nitrophenyl)isonicotinate was treated with 200 mg of Tin (It} Chioride and 500 pL of HCI
in 10 mL of EtOH. Upon completion, EtOH was concentrated and the reaction was extracted with
Ethyl Acctate and water with TEA to decrease emulsions. The organic layer was dried over
Magnesium Sulfate, filtered and concentrated to give crude methyl  2-(5-amino-2-
chlorophenyl)isonicotinate. 240 mg of mcthyt methyl 2-(5-amino-2-chlorophenyl}isonicotinate
was treated with 204 pL of 2-meiyl-6-{trifluoromethyljuicotinoyl chioside via Provedure D. To
100 mg of methyl 2-(2-chloro-5-(2-methyl-6-(trifluoromethyl)nicotinamido)phenyl)isonicotinate at
0°C in 5 mi. of FIOF was slowly added 135 mg of Sadimm Barohydride. The reaction was
subsquently refluxed for 1 hour until complete, quenched with water and extracted with Ethyl
Acetate. The organic layer was dried over Magnesium Snifate, fitered, concentrated and purified
by reverse phase HPLC to give pure N-(4-chloro-3-(4-(hydroxymethyl)pyridin-2-yDphenyl)-2-
methyl-6-{trifltoromethylnicotinamide. MS{(Q1)422.1 (M)".

Example 260 N{4chloro-3<{pyridin-2-yDpheay}4-(1eihylsulfoaylamideybenzamide
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300 mg of 4-chloro-3<{pyridin-2-yljaniline was coupled to 270 mg of 4-nitrobenzoic acid via
Procedure G. To 520 mg of N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-nitrobenzamide in 2.5 ml. of
HClin 10 ml of B1OH was added 1.3 g of Tin (1) Chlonide and stirred at S5°C. Upon completion,
the reaction was concentratd and extracted with Ethyl Acetate in water with TEA to reduce
emulsions. The organic layer was dried over Magnesium Suifate, filtered and concentrated to give
4-amino-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yphenyl)benzamide. 100 mg of 4-amino-N-(4-chloro-3-
(pyridin-2-ypheny(bonzamide was reacted with 30 nl. of Methancsulfony! Chioride and 90 L
DIPEA in 500 uL DCM. The reaction mixture was evaporated, subjected to basic workup
conditions and purified by teverse phase HPLC to yield N{4-chlore-3-{pyridin-2-ylphenyl)}-4-
(methylsulfonylamide)benzamide. MS (QI) 402 o'

Example 201 N4{4-chloro-3{pyridin-2-yljpheayl}-4-(1 -methylethylsud fonamidobenzanide

151 mg of 4 sening-N-{4-chloro-3<{pyridin-2-yljphenylbenmunde was seacted with 185 ul of
propane-2-sulfonyl chloride and 205 pI. DIPEA in 500 pI. DCM. The Teaction mixtyre was
evaparated, subjected to basic workup conditions and purificd by reverse phase HPEC to yield
N-(4-chloro-3(pyridin-2-yphenyl)-4-(1-methylethylsulfonamido)benzamide. MS (Q1) 430 (M)".

Example 262 N«(%?ﬂom—S—(pyfhﬁn—Z—yl);ﬁxcuylH{mﬁhylsulfouy}nmhyl)bmzaﬂﬁde
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1 g of methyl 4{bromomethyl}benzoate was reacted via Procedurc O, 2.77 g of methyl 4-
(methylsulfonytmethyl)benzoate was hydrolyzed via Procedure M. 1g of 4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)anitine was coupled to 1.15 g of 4-{methylsulfonylmethyDbenzoic acid via Procedure G. The
crude product was subjected to basic workup and recrystallized with 1:1 Ratio of Isopropylacetate
and Etber to yickd N-{d-chioro-3-(pyridin-2-yf)phenyl)-4-(nethylsuifonylmethybenzamide. MS
(Q1) 401 (M)".

Example 203  4{4-acetylpiperazin-1 ylsulfonyl)-N-{4-chlore-3-{pyridin-2-yl)phenyljbenzamide

a

2
(&)

1 g of 4-(chlorosulfonylbenzoic acid was reacted with 646 pL of I-{piperazin-1-yljcthanonc via
Procedure H. 75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-ylaniline was coupled to 125 mg of 4-(4-
acetylpiperazin-1-ylsulfonyl)benzoic acid via Procedure G and purificd by reverse phase HPLC to
yield 4-(4-acetylpiperazin-1-ylsulfonyl)-N{4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyDbenzamide. MS Q1)
499.4 (M)

Example 204 N-(4-clidoro-3-(pyridio-2-ylphenyl)}-4<(4-(2-hydroxycihylypiperazia-1-
yisoiforryDbenzamide
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1 g of 4-(chlorosulfonyl}benzoic acid was reacted with 615 pL of 2-(piperazin-I-yl)ethanol via
Procedure H. 75 mg of 4-chloro-3{pyridin-2-yljaniline was coupled to 125 mg of 4-(4-(3-
hydroxypropyljpiperazin-1-ylsulfonylibenzoic acid by Procodurc G aad purificd by reverse phase
HPLC to yield Ny{(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)4-(4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-
yisubfonyl)benzamide. MS (Q1) 561.3 (M)".

Example 205 N—(A«c}z}em-'j{pﬁiﬁiﬁz-ylml)%%y@xypipcédin- 1-
yisutfonyl}benzamide

1 g of 4<{chlorosulfonylybenzoic acid was reacted with 506 L of pipediding-ol via Proceduce H.
75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yl)aniting was coupled to 114 mg of 4-(4-hydroxypiperidin-1-
yisulfonyljhenzoic acid via Procedure G and purified by reverse phase HPLC o yickt N-(4-chtoro-
3-(pyridin-2-ylphenyl)-4-(4-hydroxypiperidin-1-ylsulfonyl)benzamide. MS (Q1)472.3 M)

Example 206 N-(4-chloro-3«(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(2,6-
dimethyimorphotinosuifonyijbenzamide
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1 g of 4-(chlorosulfonyl)benzoic acid was reacted with 616 il of 2,6-dimethylmorpholine via
Procedure H. 75 mg of 4-chloro-3«(pyridin-2-yljaniline was coupled to 120 mg of 4-(2,6-
dimethylmorpholisosulfonyl)benzoic acid via Procedure G and purified by reverse phase HPLC 1o
yield N-(4ch10m—3—(pyridin—2—yi)phcnyl)4—(2,6—dinmhyim0rpboﬁnosulfanyl)beﬁzamide. MS
(Q1) 486.3 (M}

Example 207 M{d-<chloro-3pyridin-2-ylphenyl}4-3 ,S-dimethylpiperazin-1-

ylsuifonyl)benzamide

/&\‘x‘—N NH

=

1 g of 4-{chlorosulfonylbenzoic acid was reactod with 570 mg of 2,6-duncthylpiperazine via
Procedure H. 75 mg of 4-chloro-3(pyridin-2-yl)aniline was coupled to 119 mg of 4-(3,5-
dimethyfpiperazin- | -yisuffonyf)benzoic acid via Procedure G and purified by reverse phase HPLC
to yicld N-(4-chloro-3(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(3,5-dimethylpiperazin-1 -ylsulfonybenzamide. MS
(Q1) 485.4 (MY,

Example 208  N-(4-chloro-3«(pyridin-2-yljphenyl}-4{4-cthylpiperazin-1-ylsulfonyl}benzamide

190

([

h

<

-1




15

20

Co0
WO 2009/126563 PCTE/US2009/040165
Cl
/)
\ N O
> _N
O7i \ /

1 g of 4-{chlorosulfonyl)benzoic acid was reacted with 570 mg of 1-ethylpiperazine via Procedure
H. 75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yljaniline was coupled to 4-(4-ethylpiperazin-1-
ylsulfony)benzoic acid via Procedure G and purified by reverse phase HPLL to yield N-{4-chloro-
3<(pyridin-2-yl)phenyl)-4-{4-cthylpiperazin-1-ylsulfonyl). MS (Q1) 485 o

Example 209 N—{4—ch¥om—3—(pyridimZ—yI}phenyI}zt—(pipcmzin—I—ylsulfenyl)benzamide

S—N NH
FEN

1 g of 4-(chlorosulfonyllbenzoic acid was reacted with 931 mg of tert-butyl piperazine-1-
carboxylate via Procedure H. 75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coupled to 150 mg of
4-(4-(tert-puroxycatbonyipiperazin-1-ylsulfoaybenzoic acid via Trocedure G, The crude product
was subjected to basic workup conditions, treated with TFA to remove the Boc group and purified
by reverse phase HPLC to yield N«{d-chioro-3-(pyridm-2-yi)phenyl }-4-(piperazin-} -
yisulfonyhbenzamide. MS (Q1) 457.1 (M)".

Example 210  N-{4-chloro-3(pyridin-2-yl)phenyl)}-4-(N«2.2,2-
trifluoroethyisuifamoyibenzamide
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1 g of 4-{chlorosulfonyl)benzoic acid was reacted with 500 pL of 2,2 2-tnfluorocthanamine via
Procedure H. 60 mg of 4-chloro-3{pyridin-2-yhaniline was coupled to 92 mg of 4(N-(2,2,2-
trifluoroethyD)sulfamoyl}benzoic acid by Procedure G and purified by reverse phase HPLC 10
yield N{4—chlom—3—(pyridin—2-yl)pheny1)—4—{N{2,2,2—triﬂwmethyl)smfamyi)benzamide. MS
(Q1) 470 (M)

Example 211 2-chloro-N4-chloro-3{pyridin-2-y)phenyl)-4-sulfamoylbenzamide

A solution of 818 mg of Sedium Nitrite in 13 ml of water was added dropwise to 4 solution of 2g
of methyl 4-amino-2-chlorobenzoate in 5 mi. of HCl and 15 mi. of AcOH at 0°C. The reaction
was removed from the ice bath and stirred at room temperature for 15 mimates.  Simultaneously a
solution of 460 mg of Copper It Chloride Dihydrate in 1 mL of water was added to a saturated
sohution of suifiur dioxide gas in 10 mi. of AcOH at 6°C. The cooled sotution contaiming Copper i
Chloride and sulfur dioxide gas was slowly added to the recooled initial solution containing
Sodium Nitrite. The reaction wes warmed to reom temperature and stirred until gas no longer
evolved. The reaction was filtered through celite and poured into a beaker of stirred icewater until
a yellow-otange sotid crashed out. The icewater solution was filtered thru 2 Buchuer fummel to
collect the methyl 2-chloro-4-(chlorosulfonyl)benzoate precipitate and was dried for 24 hours
mmder vacuum. 1g of methy! 2-chloro-4-{chlorosulfonyl)benzoate was added to 2 sphstion of 2 mL
of 2M solution of Ammonia in MeOH and 970 pL DIPEA in 5 mL McOH. Upon completion the

192

)

c,
&0
<o




W 2609/1 26863 PCTIUS2009/040165

reaction was concentrated, extracted twice with saturated bicarbonate, dricd with Magnesium
Sulfate, filtered and concentrated to give methyl 2-chloro-4-sulfamoylbenzoate. 777 mg of methyl
2-chloro-4-sulfamoylbenzoate was hydrolyzed via Procedure M to yield crude 2-chloro-4-
sulfamoylbenzoic acid. 75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yhaniline was coupled fo 91 mg of crude
5 2-chloro-4-sulfamoylbenzoic acid via Procedwre G. The crude product was pimified by reverse
phase HPLC to yicld 2-chloro-N-{4-chloro-3{pyridia-2-yl)phenyl}4-sulfamoylbenzamide. MS

(Q1) 422 (M)™.

10  Example 212 N-(4—ch¥0w—3—(pyridin-2~yf}phenyI}#(pipsridin—tt—ylmcihyi}benzamide
Ct

Za
©

NH

| 75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-ylaniline was coupled to 125 mg of 4-((1-(tert-
butexycarbonyl)piperidin-4-yDmethylbenzoic acid via Procedure G. The crude product was
treated with 4N HCI in Dioxane, evaporated and purified by reverse phase HPLC to yield N-(4-

15 chloro-3<(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(piperidin-4-ytmethyl)benzamide. MS (Q1) 406.1 (M)".

Example 213 2-chloro-N-{4-chloro-3<(pyridin-2-yhphenyl)-4- methylsulfonamido)benzamide

H a

o
‘
. HN—%b

4.2 g of methyl 2-chloro-4-(methylsulfonamide)benzoate was hydrolyzed via Procedure M. 1 g of

4-chloro-3«(pyridin-2-ylaniline was coupled to 1.35 g of 2-chloro-4-(methylsulfonamido)benzoic

acid via Procedure G. The crude product was purified by reverse phase HPLC 1o yield 2-chloro-N-
25 (4-chloro-3(pyridin-2-yl)phenyl)4{methylsulfonamido)benzamide. MS (Q1)436.1 M),
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Example 214 No(d-chloro-3{pyridin-2-yhphenyl)4- 1 H-imidacol-1-yDbonzamide

g

75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coupled to 78 mg of 4-(1H-imidazo}-1-yl)benzoic
acid via Procedure ¢ . The erude product was purified by reverse phase HPLC to yiefd N4-
chlore-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(1 H-imidazol-1 -yhbenzamide. MS (Q1)375.3 M),

Example 215 2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(2-hydroxy-2-

methyfpropylsuttony!)-benzamide
Cl
y/
\ N O
H Cl
H
%

8 g of methyl 4-aming-2-chlorobenzoste wes dissolved in 16 ml. of MeGH, 8 mL of H,0 and 3 mL
of concentrated hydrochloric acid and was then cooled to 0 C. A solution of 3.9 g of sodium
nitrite in 15 mL of 11,0 was added dropwise over 30 min. The reaction was stirred at § °C for an
additional 1h. The cold diazonating mixture was added to a solution of 13.8 g of potassium cthyl
xanthate in 10 mL of B0 at 5060 °C. The reaction was beated 10 65 °C for 2b and monitored by
TLC until complete. The mixture was cooled to 25 °C and extracted with ethyl acetate. The
combined organic extracts were washed with brine, dried (MgSO.), and concentrated. Purified by
silica gel chromatography (0-10% ethyl acetate/hexane) to afford methyl 2-chloro-4-
(sthoxycarbonothioylthiolbenzoate. A solution of2.6 g of sodium hydroxide in 20 mL of H>O was
added to 5.9 g of methyl 2-chloro-4-(cthoxycarbonothioylthio)benzoate in 40 mL of EtOH The
reaction mixture was heated to 70 °C for th. Upon completion, the mixture was cooled to 25 °C,
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and then acidified to pH 3 by the addition of 10 N HCL. The solid was filtcred and washed with
H,0 to give 2-chloro4-mercaptobenzonic acid. 3.8 g of 2-chloro4-mercaptobenzonic acid in 40
mL of 5% sulfuric acid-methanol was refluxed under nitrogen atmosphere for 3h.  After
concentration of the reaction mixture, 10 mL of HyO was added and the resulting mixturc was
made atkaline with sodium hydrogen cashonate, and extracted with ethyl acetate. The organic
layer was washed with brine, dried (MgSDy), and evaporated 10 yield methyl 2-chloro-4-
mercaptobenzoate. 80 mg of isobutylene oxide was reacted with methyl 2-chloro-4-
mercaptobenzoate  via  Procedwre § o afford methyl  2-chioro-4-(2-hydroxy-2-
methylpropylthio)benzoate. 190 mg of  methyl 2-chloro4-(2-hydroxy-2-
methylpropyithiofbenzoate was hydrolyzed via Procedure M to give 2-chloro-4-(2-hydroxy-2-
methylpropylthio)benzoic acid. 160 mg of 2-chloro-4-(2-hydroxy-2-methylpropylthio)benzoic acid
was reacted via procedure R to give 2-chiloro-442-hydroxy-2-methylpropylsulfonylbenzoic acid.
60 mg of 4-chloro-3-(pyridine-2-yljaniline was coupled to  2-chloro-4- (2-hydroxy-2-
methylropylsulfonyhbenzoic acid via Procedure G.  The product was purified on reverse phase
HPLC to yield 2-chloro-N-(4-chloro-3<(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(2-hydroxy-2-
methylpropylisulfonyl)benzamide. MS (Q1) 479.1 M),

Example 216 (R)-2-chlaro-N-{4-chloro-3{pyridin-2-ylphonyl)4-(2-hydroxy-2-

phenylethylsulfonylihbenzarmde
<
Y/,
\ N 9]
H Ci
HO

50
%

150 mg of {R)-styrene oxide was reacted with methyl 2-chloro-4-mercaptobenzoate via Procedure
S to afford (R)-methyl 2-chloro-4-(2-hydroxy-2-phenylethyithio)benzoate. 190 mg of (R)-methyl-
2-chioro-4-(2-hydroxy-2-phenyicthylthio)benzoate was hydrolyzed via Procedure M to give (R)-2-
chloro-4-(2-hydroxy-2-phenylethylthio)benzoic acid. 170 mg of (R)-2-chloro-4-(2-hydroxy-2-
phenylethyithio)benzoic acid was reacted via Procedure R 1o give {(R)-2-chioro-4-(2-hydroxy-2-
phenylethylsulfonyl)benzoic acid. 60 mg of 4-chloro-3-(pyridine-2-yl)aniline was coupled to (R)-
2-chloro-4-{2-hydroxy-2-phenylcthylsulfonylibenzoic acid via Procodure G.  The product was
purified on reverse phase HPLC to yield (R)-2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(2-
hydroxy-2-phenylethylsulfonyllbenzamide. MS (Q1) 527.2 a8y,
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Example 217 ('S)-24;1110{0-1‘74(44:}130&-3{pyﬁdiﬁ-z-yl)phwylH{Z&y@mxy—theﬁylcthyl- |
sulfonyl)benzamide

Cl

H i

HO —
O

o
119 mg of (5)-styrcne oxide was reacted with methy! 2-chicro-4-morcaptobenzoate via Procedure S
to afford (S)-methyl 2-chloro-4-(2-hydroxy-2-phenylethylthio)benzoate. 230 mg of (S)-methyl-2-

10 chlor-4-(2-hiydroxy-2-phenylethytthiojbenzoate was hydrolyzed via Procedure M to give (S)-2-
chloro-4-(2-hydroxy-2-phenylethylthio)benzoic acid. 180 mg of (S)-2-chloro-4«(2-hydroxy-2-
phenylethylthio)benzoic acid was reacted via Procedure R to give {5)-2chloro-4-(2-hydroxy-2-
phenylethylsulfonyl)benzoic acid. 60 mg of 4-chloro-3«(pyridine-2-yl)aniline was coupled to (S)-
2-chloro-4-(2-hydroxy-2-phenylethylsulfonyl)benzoic acid via Procedure G. The product was

15  purified on reverse phase HPLC to yield (5)-2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yDphenyl)4-(2-
hydroxy-2-phenylethylsulfonyl)benzamide. MS (Q1) 527.0 (M) "

Example 218  (R)}-2-chloro-N-{4-chioro-3{pyridin-2 ~yhphenyl}-4-(2-hydroxypropylsulfonyl)-
20 benzamide

H Ct

/S“‘}

140 mg of (R)}propylene oxide was reacted with methy! 2-chloro-4-mercaptobenzoate via
Procedure S to afford (R)-methyl 2-chloro-4-(2-hydroxypropylthiolbenzoate. 435 mg of (R)-
25  methyl-2-chlore4-(2-hydroxypropytthicibenzoate was hydrolyzed via Procedure M to give {R)-2-
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chloro-4-(2-hydroxypropylthio)benzoic  acid. 403 mg of  (R)}2-chloro-4-(2-
hydroxypropylthio)benzoic acid was reacted via Procedure R to give (R)-2-chloro-4-(2-
hydroxypropylsulfonyl)benzoic acid. 298 mg of 4-chloro-3-(pyridine-2-yl)aniline was coupled to
(R)-2-chloro-4-(2-hydroxypropylsulfonyhberzoic acid via Procedure G.  The product was purified
on reverse phase HPILC to  yield (R)-2-chloro-N<4-chloro-3(pyridin-2-y}phenyl)-4-(2-
hydroxypropylsulfonylbenzamide. MS (Q1) 465.1 (M)

Example 219 (S}-2-chloro-N-{4-chloro-3{pyridin-2-ylphenyl}-4{2 “hydroxypropylsulfonyl)-
benzamide

Za

HO

S
1\
"%

86 mg of (S)-propylene oxide was reacted with methy} 7-chloro-4-mercaptobenzoate via Procedure
S to afford (S)-methy! 2-chloro4-(2-hydroxypropylthio)benzoate. 275 mg of (S)-methyl-2-chloro-
4-(2-hydroxypropylthio)benzoate was hydrolyzed via Procedure M 10 give (5)-2-chloro-4-(2-
hydroxypropylthio)benzoic acid. 220 mg of (5)-2-chloro4-2-hydroxypropylthio)benzoic acid was
reacted via Procedure R to give (8)-2-chloro-4-(2-hydroxypropylsuifonyljbenzoic acid. 70 mg of
4-chloro-3-(pyridine-2-yl)aniline was coupled to (S)-2-chlore-4-(2-hydroxypropylsulfonyl)benzoic
acid via Procedure G.  The product was purified on reverse phase HPLC to yicld (S)-2-chloro-N-
(4-chlom—3-(pyrixﬁn—2—yi)phenyl)—4{Z-hydroxypmpy]sulfonyl)bcnmmide. MS (Q1) 465.0 (M)"

Example 220 (R}—N—(4—chtoro—3—{pyriéin—Z—yI)phc;}yl}H?szdroxypmpyIsnifonyi}benzarxﬁde
Cl

Z
(o}
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100 mg of (R)-propylene oxide was reacted with methyl 4-mercaptobenzoate via Procedure S to
afford (R)-methyl 4+2-hydroxypropylthiolbenzoate. 169 mg of (R)ymethyl 4-(2-
hydroxypropylthicjbenzoate was reacted via Procedure R to give (R)-methyl 4-(2-
hydroxypropylsutfonyljbenzoate. 179 mg of (R)-methyl 4-(2-hydroxypropylsulfonyDbenzoate was
hydrotyzed via Procedure M 1o give ()-4-(2-hydroxypropylsuifornyl)benzoic acid. 45 mg of 4-
chloro-3-(pyridine-2-yl)aniline was coupled to (R)-4-(2-hydroxypropylsulfonyl)benzoic acid via
Procedure G, The product was purified on reverse phase BPLC to yicld (R}-N-(4-chloro-3-
(pyxidin—2—yl)phcnyl)-4-(Z—hydmxypropylsulfonyl)benmmide. MS (Q1) 431.2 (M)".

Example 221  (S)-N-{4-chloro-3-(pyridin-2-ylphenyl) 4-(2-hydroxypropylsulfonyl)benzamide
Cl

2,
(@]

-~

o o

150 mg of (5)-propylenc oxide was reacted with methyl 4-mercaptobenzonte via Procedure S 10
afford  (S)}methyl 4-(2-hydroxypropylthio)benzoate. 650 mg of (S)methyl 4-(2-
hydroxypropylthio)benzoate was reacted viz Procedwre R to give (Spmethyl 4-(2-
hydroxypropylsulfonyhbenzoate. 350 mg of (S)-methyl 4-(2-hydroxypropylsulfonyl)benzoate was
hydrolyzed via Procedure M 1o give (5)-4-(2-hydroxypropylsuifonyl)benzoic acid. 45 mg of 4-
chloro-3-(pyridine-2-yl)aniline was coupled to (5)4-(2-hydroxypropylsulfonyl)benzoic acid via
Procoduse G.  The product was purificd on roverse phase HPLC to yickd (5)-WV-{4-chloro-3-
(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(2-hydroxypropylsulfonyl)benzamide. MS (Q1) 4313 (M)".

Example 222 N—(44;h}om-3-(pyrid'm—Z-yi)phtmyi)—li{pyrit,ﬁn—S-ylmc:thyis:.ﬂfonﬁ)benzaaﬁde
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Ci

7 N

%

1g of 3-(bromomethylpyridine hydrobromide was reacted with methyl 4-mercapfobenzoate via
Procedure Q to afford methyl 4-(pyridin-3-ylmethylthio)benzoate. 980 mg of methyl 4-(pyridin-3-
ylmethylthio)benzoate was reacted via Procedure R 1o give methyl A-{pyridin-3-
ylmethylsulfonyl)benzoate. 760 mg of methyl 4{pyridin-3-yhnethylsulfonyl)benzoate was
hydrolyzed via Procedure M to give 4-(pyridin-3-yimethylsulfonyl)benzvic acid. 60 mg of 4-
chloro-3-(pyridin-2-yhaniline was coupled to 4-(pyridin-3-ylmethylsulfonyl)benzoic acid via
Procedure G. The product was purificd on reverse phese HPLC 1o yield N{4-chloro-3{pyridin-2-
yl)phenyl)-4-(pyridin-3-ylmethylsulfonyl)benzamide. MS (Q1) 464.1 (M)".

Example 223 N—(4—c§x!0m~3—(pyridin—?-yi)gheny¥H{pyﬁdin-?—yimcfhytsuIf@nyf}bcnzamidc

L]

MO
Q
S
\
e

o~y

g of 2-(bromomethyhpyridine hydrobromide was reacted with methyl 4-mercaptobenzoate via
Procedure G to afford methyl 4-(pyridin-2-ylmethyhthio)benzoate. 500 mg of methyl 4-(pyridin-2-
yimethylthio)benzoate was reacted via Procedure R to give methyl 4-{pyridin-2-
yimethylsulfonyl)benzoate. 470 mg of methyl 4-(pyridin-2-ylmethylsulfonyl)benzoate was
hydrolyzed via Procedure M fo give 4-(pyridin-2-yimethylsuifonyl)benzoic acid. 76 mg of 4-
chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coupled to 4{pyridin-2-ylmethylsulfonyl)benzoic acid via
Procedure G. The product was purified on roverse phase HPLC to yield N«{4-chloro-3{pyridin-2-
yl)phenyl)-4-(pyridin-2-ylmethylsulfonyl)benzamide. MS (Q1) 464.1 (M)".
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Examplc 224  4<2-amino-2-oxccthylsulfonyl)-V {A-chloro-3{pyridin-2-yl)phenyljbenzamide

a

\_7 o

Q

Das

1
%

2.5 g of 2-bromoacetamide was reacted with methyl 4-mercaptobenzoate via Procedure Q to afford
metiryl 4-(2-amino-2-oxocthyithicfenzonte. 2.6 g of methyl 4-(2-zmino-2-oxecthylthiojbenzoate :
was reacted via Procedure R to give methyl 4-(2-amino-2-oxcethylsulfonyi)benzoate. 1 gof
methyl 4-(2-amine-2-oxoethylsutfonytibenzoate was hydrolyzed via Procedure M to give 4-(2- |
10  amino-2-oxocthylsulfonyl)benzoic acid. 150 mg of 4-chloro-3«{pyridin-2-yDaniline was coupled
to 4~2-amino-2-oxocthylsulfonyl)benzoic acid via Procedure G- The product was purified on
reverse phase HPLC to yield 4—(2-amino-2-oxocthylsulfonyl)—N—(4—chloro—3-(pyridin—Z-
yl)phenyhbenzamide. MS (Q1) 430.2 (M),

15
Example 225  2-chiloro-N-(4-chlore-3-(pyridin-2-yljphenyl)-4-(2-
hydroxypropyisulfonylbenzamide |

20
2 g of 2-chloro-4-fluorobenzonitrile was reacted with 1-mercapto-2-propanol via Procedure Q to
afford  2-<hioro-4-{2-hydroxypropylihio)benzonitriie. 25 g of 2-chioro4-(2-
hydroxypropylthio)benzonitrile was reacted via Procedure T to give 2-chloro-4-(2-
hydroxypropyithio)benzoic acid. 2.1 g of 2-chlare 42 hydroxypropytthio)benzoic acid was
25 * rteacted via Procedure R to give 2-chloro-4-(2-hydroxypropylsulfonyl)benzoic acid. 70 mg of 4-
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chlaoro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coupled to 2-chloro-4-(2-hydroxypropylsulfonyl)benzoic acid
via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-chloro-N-(4-chloro-
3<(pyridin-2-yl)phenyl)-4-{2-hydroxypropylsulfonyl)benzamide. MS (Q1) 465.2 o).

Example 226 N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(2-hydroxypropylsulfonyl)-2-
methybenzamide

10
2 g of 4-bromo-2-methylbenzonitrile was reacted with 1-mercapto-2-propanol via Procedure Q to
afford 4-(2-bydroxypropylthio)-2-methylbenzonitrile. 950 mg of 4-(2-bydroxypropylthic)-2-
methylbenzonitrile was reacted via Procedure T to give 4-(2-hydroxypropylthio)-2-methylbenzoic
acid. 1.0 g of 4-(2-hydrexypropylthio)-2-methylbenzoic acid was reacted via Procedure R to give

15 4-(2-hydroxypropylsulfonyl)-2-methylbenzoic acid. 100 mg of 4-chloro-3{(pyridin-2-
yl)anilinc was coupled to 4-(2-hydroxypropylsulfonyl)-2-methylbenzoic acid via Procedure G.
The product was purified on reverse phase HPLC to yield N-{4-chloere-3«(pyridin-2-yl)phenyl)-4-
(2-hydroxypropylisulfonyl)-2-methylbenzamide. MS (Q1) 445.3 M)

20
Example 227 N-(4-chloro-3-{pyridin-2-yl)phenyl)-4-(2-hydroxyethylsulfonyl)benzamide
<l
o9,
HN
OH
o”S\(\)

5 g of 4-fuorobenzonitrile was used in Procedure Q with 2-mercaptoethanal o afford 42-
25  hydroxyethytthio)benzonitrite. 900 mg of 4-(2-hydroxyethytthio)benzonitrile was reacted via
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Procedure T to give 4-(2-hydroxycthylthio)benzoic acid. 1.0 g of 4(2-hydroxycthylthio)benzoic
acid was reacted via Procedure R to give 4-(2-hydroxyethylsulfonyl)benzoic acid. 80 mg of 4-
chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coupled to 442-hydroxyethylsulfonyDbenzoic acid via
Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC fo yield N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
yh)phenyl)-4-(2-hydroxyethylsulforyl)benzamide. MS (Q1) 417.0 M),

Example 228 421 H-imidazol-i-y)cthylsul fonyl)-N-(4-chioro-3-{(pyridin-2-
yl)phenyl)benzamide

4 g of 4«2-hydroxycthylthiojbenzonitrile was reacted via Procedure R to yreld 4-(2-
hydroxyethylsulfonylbenzonitrite. 3.0 g of triphenylphosphine was added to a solution of 2 g of
4-{2-hydroxyethylsulfonylybenzonitrile and 4.7 g of carbon tetrabromide in dichloromethane at
°C. The reaction mixture was allowed to warm to room temperature and stirred for th.  The
mixtare was diluted with dichforomethane, washed with [50, dried (MgSO,) and evaporated.
Purified by silica gel chromatography (0-70% ethyl acetate/hexane) to afford 4-(2-
bromoethylsulfonyllbenzonitrite. 250 mg of 442 bromoethylsulfonyllbenzonitrile was used i
Procedure P with imidazole to give 4-(2«(1H-imidazol-1-yl)ethylsulfonyl)benzonitrile. 300 mg of
4-{2-{} H-imidazol-1-yDethylsulfonyDbenzonitrile was reacted via Procedure 1 to give 4-(2-(1H-
imidazol-1-ylethylsutfonyl)benzoic acid. 60 mg of 4-chloro-3«(pyridin-2-ylaniline was
coupled to 4-(2-(1H-imidazol-1-yl)ethylsnifonyl}benzoie acid via Procedure G. The product was
purified on reverse phase HPLC to yield 4-(2-(1 H-imidazol-1-yl)ethylsulfonyl)-N-(4-chloro-3-
(pyridin-2-y)pheny!)benzamide. MS (Q1) 467.1 M.

Example 229 42 {1H-pyrazol-1-yDethylsulfony])-N. {4-chloro-34pyridin-2-
yl)phenyl)benzamide
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(21 H-pyrazole-1-yt)ethylsulfonyl)benzonitrile. 360 mg of 4-(2-(1H-pyrazole-1-
yhethylsulfonyljbernmonitrile  was roacted via Prococdure T 0 give 4424{1H-pyrazole-1-
yljethylsulfonyl)benzoic acid. 75 mg of 4-chloro-3<{pyridin-2-yl)aniline was coupled to 4-(2-
(1 f£pyrazole-t-yljethylsulfonyl)benzoic scid viz Procedure G. The product was purified on
reversc phase HPLC to yield 4{2—(1H~pyrazo!—1—yl)cthylsulfonyl)»N-{lt-chlor&}(pyridin-Z—
yiphenylbonzammide. MS (Q1) 4670 (4)".

250 me of 4-(2-bromoethylutfonyhbenzonitrile was used in Procedure P with pyrazole to yield 4-

Examsple 230 N-(4-chiore-3-(pyridin-2-yhphenyl}-4-(2-(4- nethyl-1H-imidazol-1-
yhethylsulforyl)benzamide

270 mg of 4-(2-bromeethylsulfonylbenzonitrite was vsed in Procedure P with 4-methylimidazole
to yield 4<2-(4-methyl-1H-imidazole-1-yl)ethylsnlfonyl)benzonitrite. 320 mg of 4-(2-(4-methyl-
1 H-imidazole-1-yi)ethylsulfonylybenvonitrile was reacted via Procedure T o give 4-(2-(4-methyl-
1H-imidazole-1-yethylsutfonyl)benzoic acid.

76 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yi)janiline was coupled to 4-(2-(4-methyl-1/f-imidazote-1-
yDethylsulfonyl)benzoic acid via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC
10 yield N-4-chloro-3{pyridin-Z yhphony )42 {4 -methy!-1 H-imidazol-1-

yl)ethylsulfonyl)benzamide. MS (Q1) 481.0 (M)".
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Example 231  N-(4-chloro-3{(pyridin-2-yhpheny!)-4-23-nethyl-1H- 1,2 4-rinvzol-1-
ylethylsulfonyl)benzamide.

N/

To a stiered suspension of 10 g of fiosemicarbazide in 100 ml of pyridiae was slowly added 7.8
ml of acetyl chioride at 0 °C. The temperature was maintained throughout the addition (0 °C - 4
°C). The reaction mixture was alfowad to warm fo room fomporaturc and stirred for 16 b
Evaporation gave 1-acetyl thiosemicarbazide. The crude 1-acctyl thicsemicarbazide was dissolved
in 76 mL of McOH 2nd 12 g of sodiom mothoxide, and was reffuxed for 10 R The sofvent was
removed and the residuc was dissolved in H,O, then acidified to pH 2 by the addition of 1IN HCL
The resulting sclid was filtored and washed with HyO to give 3-methyl- 1.2 A-trizzole-5-thiol. 1g
of 3-methyl-1,2,4-triazole-5-thiol was added to a solution of 61 mg of sodium nitrite in 3 mi of
sitric acid and 6 mb. of B0 at § °C. The reaction mixtare was stirred for th at @ °C, and basified
with saturated sodium carbonate and concentrated. The residue was dissolved with McOH and
filtcred. The filtratc was cvaporated to give 3-mcthyl-124-miazole. 230 mg of 442-
bromoethylsulfonyl)benzonitrile was used in Procedure P with 3-methyl-1 ,2,4-triazole to yield 4-
(2-(3-methyl-171-1,2, 4-iriazole-1-yhethylsulfonylbenzonitrile. 310 mg of 4-(2-(3-methyl-1H-
1,2 4-triazole-1-yl)ethylsulfonyl)benzonitrile was reacted via Procedure T to give 4-(2-(3-methyl-
1H-1,2 A-triazole-1-ylethylsulfonyl}benzoic acid.

60 mg of 4-chloro-3-(py1idin-2-yHaniline was coupled to 4-(2-(3-methyl-177-1.2 4-inazole-
1-yl)ethylsutfonyl)berzoic acid via Procedore G. The product was purified on reverse phase
HPLC o yickl N {4 chloro 3 {pyridin 2 yDoheayl) 4 {2 {3-methyl 1H-1,2,4 4rfazol-1-
yl)ethylsulfonyl)benzamide. MS (Q1) 482.1 (M)".

Example 232 N-(4chloro-3-(pyridin 2-yDphenyl-4-(3-hydroxypropylsulfonyhibenzamide
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OH

s~

Y
5 g of 4-fluorcbenzonitrile was used in Procedure Q with 3-mercapto-1-propanc! to afford 4-(3-
hydroxypropylthio)benzonitrile. 1.8 g of 4-(3-hydroxypropylthio)benzonitrile was reacted via
Procedure T to give 4-(3-hydroxypropylthiobenzoic acid. 1.2 g of 4-3-
hydroxypropylthio)benzoic acid was reacted via Procedure R to give 4-(3-
hydroxypropylsulfonyl)benzoic acid. 50 mg of 4-chloro-3< pyridin-2-yi}aniline was coupled to 4-
(3-hydroxyprepylsulfonyl)benzeic acid via Procedure G. The product was purified on reverse
phese HPLC to yield N<{4-chloro-3(pyridin-2 iphenyt}-4-(3-hydroxypropyisulfonyl)berzamide.
MS (Q1) 431.3 (M)

Examplc 233 N—(4<:h¥om~3»{pyridin—2-y})phcnyi)-4-(2—mcfhoxyefhyisuifonyk)bcrmamidc

A mixture of 500 mg of methyl 4-mcrcaptobenzoate, 1.6 g of potassium carbonatc, 1.2 g of 2-
bromoethylmethylether and 329 mg of tetrabutylammonium iodide in 10 mL of acetone was
refluxed for 16 h. The rcaction mixture was diluted with cthyl acetate, washed with H;0 and
concentrated. Purified by silica gel chromatography (0-50% ethyl acetate/ hexane) to yield 4-(2-
methoxyethylthio}benzoate. 248 mg of 4-(2-methoxyethytthio}benzoate was reacted via Procedure
R to give 4-(2-methoxyethylsulfonyl)benzoate. 120 mg of 4-(2-methoxyethylsulfonyl)benzoate
was hydrolyzed via Procedure M to yield 442 arethoxysthylnifonyDbenzote acid. 50 mg of 4-
chloro-3-(pyridin-2-yljanitine was coupled to 4-(2-methoxyethylsulfonylibenzoic acid via
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Procedure G. The product was pusificd on reverse phase HPLC to yicld N-{4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenylH{Z—mcthoxyethylsulfonyl)benmnﬁdc. MS (Q1) 431.0 (M)".

Examplc 234 N (4 chloro 3 {pyridin 2 yhphenyl) 4 {propylsulfonyhbenzamide

S
“\
7%

1 g of 4fluorobenzonitrie was used In Procedurc ¢ with l-propancthiol to afford 4-
(propylthio)benzonitrile. 864 mg of 4-(propylthio)benzonitrile was reacted via Procedure T to give
4-(propylthio)benzoic acid. 700 mg of A-{propylthio)benzoic acid was reacted via Procedure R to
give 4-(propylsulfonyhbenzoic acid. 69 mg of 4-chloro-3{pyridin-2-yl)aniline was coupled to 4-
(propyisutfonyt)benzoic acid via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC
to yield N{4-ch!om—S—(pyridin-Z—yI)phcnyIH-{propylsulfonyl)bcnzamide. MS (Q1) 4150 (M)".

Example 235 2-chloro-N-{4-chloro-3{pyridin-2-yhphenyl)}-4-(2-
hydroxyethylsulfonyl)benzamide

HN Ci

H
/S\—-/—O

\
O

4 g of 2-chloro-4-fluorchenzonitrife was used in Procedure @ with 2-mercaptocthanol to afford 2-
chloro-4-(2-hydroxyethylthio)benzonitrile. 1 gof 2-chloro-4-2-hydroxyethylthio)benzonitrile was
reacted via Procedure T 1o give 2 chloro-4-(2-hydroxyecthylthiojbenzoic acid. 1 gof 2-chloro-4-2-
hydroxyethylthio)benzoic acid was reacted via Procedure R to yield 2-chloro-4-(2-
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hydroxycthylsutfonyl)benzoic acid. 50 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-yl)anilinc was coupled to 2-
chloro4-(2-hydroxyethylsulfonyl)benzoic acid via Procedure G. The product was purified on
reverse phase HPLC to  yield 2-chloro-N-{4-chloro-3-{pyridin-2-yl)phenyl)-4-(2-
hydroxyethylsulfonyDbenzamide. MS (Q1) 451 O,

Exampic 236 2 chioro ¥ {4 chlors 3 (pyridin 2 yDphenyD)-4-(3-
hydroxypropylsutfonylybenzamide

[ 9]
/
\ O
HN Cl
/OH
A

\
o

4 g of 2 chloro 4 Buorobenzoniteile was used in Procedure Q with 3 mercapto 1 propanol to afford
2-chloro-4-(3-hydroxypropylthio)benzonitrile. 1 g of 2-chloro-4-(3-
hydroxypropylthio)benzonitric . was  reacted viz Procedurc T o givce 2-chloro-4-(3-
hydroxypropylthio)benzoic acid 1.2 g of 2-chloro-4-(3-hydroxypropylthio)benzoic acid was
teacted via Trocedure R 1o yicld 2 -chioro-4-(2-hydroxypropylsulfonyl)benzoic acid. 75 mg of 4-
chloro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coupled to 2-chloro4-2-hydroxypropylsulfonyl)benzoic acid
via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to vield 2-chioro- N-(4-chloro-
3-(pyridin—Z-yI)phcnyl)—tt—(i’:—hydroxypropylsulfonﬁ)bcnmnﬂde. MS (Q1) 465.0 (M)".

Exampic 237 4—{ally131ﬂfonyi)—N—(4—ch30ro—3—(pyzidin-2-y3)phmyi)bcnzamidc

c

W
3 \—
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73 g of 43-hydroxypropylthio)benzonitrile was reacted via Procedure R to yield 4-(3-
hydroxypropylsulfonyl)benzonitrile. 1.9 g of NBS was added to a solution of 2 g of 4-(3-
hydroxypropylsulfonyl)benzonitrile and 2.8 g of triphenylphosphine in 10 mL of dichloromethane
at 0 °C. The reaction mixture was stirred at 0 - 5 °C for 1h.  The mixture was difuted with
dichloromethane, washed with H,O, dried (MgSO4) and evaporaied. Purified by silica gel
chromatography (10-70% cthyl scctate/hexane) 10 afford 4-(3-bromopropylsulfonylbenzonitrile.
300 mg of 4+3-bromopropylsulfonyl)benzonitrile was reacted via Procedure T to give 4-
(altylsulfonyl)benzoic acid. 40 mp of 4-chloro-3-(pyridin-2-yHeniline was coupled to 4-
(allylsulfonylybenzoic acid via Procedure G. The product was purificd on reverse phase HPLC to
yield 4-(altytutoryl) N-(4-chioro-3 {pyridin2 yhphonybenzamide. MS (Q1) 4132 (M)".

Example 238 4 (allylsutfony!) 2-chloro- N (4 chloro 3 (pyridin Z- yDphenyl)benzamide

L4

—/———

.S
° O

115 mg of NBS was added to a solufion of 200 mg of 2 chloro-N (4-chloro 3 (pyridin-2-
yhphenyl)}-4«3-hydroxypropylsulforyl)benzamide and 169 mg of triphenyiphosphine in 3 mL of
dichloromethane at § °C. The reaction mixture was stirred at 0 ~5 °C for th.  The mixture was
diluted with dichloromethane, washed with H,0, dried (MgSO) and evaporated. Purified by prep
TLC plate {(60% ethyl acetatc/hexane) to afford 4-{3-bromopropylsuifonyl}-2-chloro-A-(4-chloro-
3-(pyridin-2-yl)phenyl)benzamide. 60 mg of 4-(3-bromoprepylsulfenyl)-2-chlero-N-(4-chloro-3-
(pyridin-2-yUphenylberwzamide and 111 mg of cesinm carbonate In 6.5 mL of DMF  were heated
to 100 °C in a sealed microwave reactor for 20 min. The reaction mixture was evaporated, and the
product was purificd on reverse phasc HPLC to vicld 4-(allylsuifonyl)-2-chloro-N{4-chloro-3-
(pyridin-2-yl)phenyl)benzamide. MS (Q1) 448.0 o

Example 239  2-chloro-V {(4-chloro-3 (pyridin 2 yhphenyl) 4 (3-morpholinopropylsuifonyl)-

benzamide
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120 mg of 4 (3 bromopropylsulfonyl) 2 chloro N (4 chloro 3 (pyridin 2- ylphenyl)benzamide was
used in Procedure P with morpholine to yield 2-chloro-N-(4-chloro-3<(pyridin-2-yl)phenyl}-4-(3-
morpholinopropylsulfonyljbenzamide. MS (Q1) 534.0 (M)

Examplc 240 2-chloro N-(4 chloro 3 (pyridin Z- ylphenyl) 4 (2-oxopyrrolidin 1-yljbenzamide

Za
(o]

un 4 c

A mixture of 500 mg of Z chloro 4 {forobenzonitrile, 821 mg of 2 pyrrolidinone and 3 g of cestum
carbonate in 5 mL of DMF was heated to 100 °C in 2 sealed microwave reactor for 15 min. The
reaction mixture was diluted with ethyl acetate, washed with 13,0, dried (MgS30,) and evaporated.
Purified by silica gel chromatography (20-80% ethyl acetate/hexane) to afford 2-chloro-4-(2-
oxopymrolidin-t-yh)benzonitrite. 890 mg of 2-chloro-4-(2-oxopymolidin-1-yl}benzonitrite  was
reacted via Procedure T to give 2-chloro-4-(2-oxopyrrelidin-1-yl)benzoic acid. 80 mg of 4-chloro-
3(pyridin-2-yhamine was coupied to Z-chloro4 (2 —onopyrrolidin-1 yDbenzoic scid via Procedure
G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield 2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
y)pheny)-4-(2-oxopyrrolidin-1-yhbcnzamide. MS (R1) 2262 ((M)".

Examplc 241 N (4 -chloro-3 (pyridin 2 yDphenyl) 1 {2 oxcoxazolidin-3 yljbenzamide
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A mixturc of 1 g of mothy! 4 fodobenzoate, 399 mg of 2 oxozolidone, 1.1 g of potasstum
carbonate, 34 mg of N, N’-dimethylethylenediamine and 73 mg of copper iodide in 10 mL of
toluene was heated 1o 150 °C in a2 senled microwave reactor for Zh. The soaction mixture was
diluted with ethyl acetate, washed with H,0, dried (MgSOs) and evaporated. Purified by silica gel
chromatography (20-70% cthyl acetate/hexane} to afford methy! 4-«(2-oxooxazolidin-3-yt)benzoate.
530 mg of methyl 4(2-oxooxazolidin-3-yl)benzoate was hydrolyzed via Procedure M to give 4-(2-
oxooxazchidin-3 yhibenroic neid. 7O mg of 4 chlors-3{pynidin-2 ylemiline was coupled to 4(2-
oxooxazolidin-3-yl)benzoic acid via Procedure G. The product was purified on reverse phase
HPLC to yield N-{Mhiou»:}-(pyridin-z-yl}phcnﬁ)—4{2qoxooxazolidin-3-}d)bcnzanﬁdc. MS (Q1)
394.2 (M)".

Examplc 242 A4 chloro 3 (pysidin 2 yDplenyl) 4 {ethylsulfonyl) 2 methylboenzumnide
<t
4
N\ o
H
//S_/
%

4 g of 4 bromo 2 wwiyibenzonitrile was used in Procedure Q with cibancihiol fo afford 4-
(ethylthio)-2-methylbenzonitrile. 2 g of 4-(cthylthio)-2-methylbenzonitrile was teacted via
Procedure R to give 4<ethykuifomyl)-Z-mothylbenzonitrifc. 2.5 g of 4-(cthylsulfonyl}-2-
methylbenzonitrile was reacted via Procedure T to give 4-{cthylsulfonyl)-2-methylbenzoic acid.
75 mg of 4-chioro-3-{pyridin-2-yDaniline was coupled o 4-{cthyisoifony!)-2-methybenzoic acid
via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to vield N+(4-chloro-3-
(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(ethylsulfonyl)- 2-methylenzamide. M3 (Q1) 415.0 (M)
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Examplc 243 2 chloro N (4 chioro-3 (pyridin2 yDphenyl)-4 (cthylsulfonyljbenzamide

4 g of 2 chloro 4 -Huorobenzonitrile was used in Procedure Q with ethancthiol to afford 2 chloro-4-
(ethylthio)benzonitrile. 2 g of 2-chloro-4-{ethylthio)benzonitrile was reacted via Procedure T to
give 2-chioro-4-(cthylthio)bernzoic acid. 1.5 g of 2-chioro-4-(cthylthio)berzoic acid was reacted
via Procedare R to yicld 2-chloro-4-(cthylsulfonylbenzoic acid. 75 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-
yiyaniting was coupled to 2-chioro-4-(ethylsulfonylbenzoic acid via Procedure G. The product
was purified on reverse phase HPLC to yield 2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-
(cthylsulfonylfbonzamide. MS (Q1) 435.1 (M)".

Example 244 2—chloro—N-(4—chlom—3-(pyridin—2—yl)yhcnyl)—4«(isopropylsulfonyl)bcnzamide

c

HN Ci

&§<

2 g of 2 chloro 4 fAuorchenzoniirile was used in Procedure Q with 2 propancthiod to afford 2-
chloro-4-(isopropylthio)benzonitrile. 1.6 g of 2-chloro-4-(isopropythio)benzonitrile was teacted
via Procedure T to give Z-chioro-4-(isopropylthiojbenzoic  acid I g of Z-<chloro4-
(isopropylthic)benzoic acid was reacted via Procedre R to give 2-chloro-4-
(isopropyisufonyljberzoic acid. 75 mg of 4chioro-3{pyridin-2-yljeniline was coupled 1o 2-
chloro4-(isopropylsulfonyl)benzoic acid via Procedure G. The product was purified on reverse
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phase HPLC to vield 2-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-
(isopropylsulfonyl)benzamide. MS (Q1) 449.1 )~

Example 245 N (4-chloro 3 (pyridin 2 ylphenyl) 4 (isopropylsutfonyhbenzamide

Ci

Z
o}

,s—<
-1
7%

2 g of 4 fluorobenzonitrile was used m Proccdure @ with 2 propencthiol to afford 4-
(isopropylthio)benzonitrile. 900 mg of 4-(isopropythio)benzonifrile was reacted via Procedure T
to give 4-{isopropylthio)benzoic acid 730 mg of 4-{isopropylthiojbenzoic acid was reacted via
Procedure R to give 4-(isopropylsulfonyl)benzoic acid. 75 mg of 4-chloro-3«(pyridin-2-yl)aniline
was coupled to 4-(isopropylsutfonyfjbenzoic acid via Procedute . The product was purified on
reverse phase HPLC to yield N{4£hlm}(pyﬁdin-Z-yl)phenylH-{isopropyIsulfonyl)benzamide.
MS (1) 415.0 (M)

Examplc 246 N (4 chlore 3 (pyridin 2 yl)phenyl) 2 mothyt 4 (methylsutfonyDbenzamide

L]

A schution of 500 mg of 4 bromo 2 methylbenzonitrile and 268 mg of sodium thiomethoxide in 3
mL of DMF was stirred for Th. The reaction mixture was diluted with ethyl acetate, washed with
H,0, dried (MgS0y) and evaporated to afford 2-methyl-4-{mcthylthio)benzonitrile. 400 mg of 2-
methyl-4{methylthio)benzonitrile was reacted via Procedure T to give 2-methyl-4-
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(methylthio)benzoic acid. 430 mg of 2-methyl-4(mcthylthio)benzoic acid was rcacted via
Procedure R to yield 2-methyl-4-(methylsulfonyl)benzoic acid. 60 mg of 4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)aniline was coupled to 2-methyl-4-{methylsulfonyl)benzoic acid via Procedure G. The product
was purified on reverse phase HPLC to yicld N (4 chloro 3 (pyridin 2-yDphenyl) 2 methyl-4-
5  (methylsulfonylbenzamide. MS (Q1)401.0 (M)

Example 247 N {4 chiore -3 (pyridin 2 yDhphenyl) 6 (methylsulfonyl)nicotinamide

S__
o
10 o

! g of methyl 6 chioronicotinate was reacted vin Precedure O to yicld methyl 6-
(methylsulfonylnicotinate. 1 g of methyl 6-(methylsulfonyl)nicotinate was hydrolyzed via
Procedure M to give 6-(methyksofforylymicotinic acid. 100 mg of 4-chforo-3-(pyridin-2-yhaniline
15 was coupled to 6-(methylsulfonyl)nicotinic acid via Procedure G. The product was purified on
toverse phase 1IPLC o yield H—{é-ch!cro—}(pyﬁdi:}-}yi)phenyi)—ﬁ—(msﬁ:yim!fnnyi)ninsﬁnmxﬁde.

MS (Q1) 388.1 (M)".

20  Examplc 248 N (4 chloro 3 {pyridin 2- yDphenyl) 2 methyl 4 phenylpyrimidine 5 cartboxamide

i

50 mg of 4 chloro 3 (pyridin 2-ylaniline was coupled fo 4 methy! 2 pheny!l 5 pyrimidine |
25  carbexylic acid via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to yield N-(4-
chloro-3-(pyridin-2-y})phenyl)-2-methyl-4-phenylp yrimidine-5-carboxamide. MS {Q1) 401.1 ).
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Examplc 249 N (4 chloro 3 {pyridin 2 yDphenyl) -1 (4 fluorophenyl) -5 methyl 1H pyrazole-4-
carboxamide

50 mg of 4chloro3 (pyridin-2 yhaniline swas coupled to 1 (4 Ruorophenyl)-5 methyl-1H-
pyrazole-4-carboxylic acid via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to
yield N-L{d-chloro-3<(pyridin-2-yfjpheryf)-1 «4-froorophenyl)-5-methyl- Fpyrazole-4-
carboxamide. MS (Q1) 407.0 (M)".

Example 250 6 chloro N (4 chloro-3 (pyridin 2 yDphenylinicotinamide

A mixture of 450 mg of 4 chloro 3 (pyridin 2 ylaniline, 427 mg of 6 chloronicotinyl chloride and
1.9 g of PS-DIEA in 10 mL of dichloromethane was shook on the shaker for 3h. The reaction
ixture was filtered and washed with dichforomethmme. The fiftrate was concentrated to yield 6-

chloro-N-(4-chloro-3-{pyridin-2-yljphenylmicotinamide. MS (Q1) 344.2 (M)

Examplec 251 N (4 chloro 3 {pyridin 2 yDpkenyl} 6 (1 cthylpipernzin 1 yDnicotinamide

214
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Procedure F was performed using 50 mg of 6 chloro N (4-chloro-3 (pyridin-2-
yhphenyljnicotinamide and 93 pL of 1-ethylpiperazine in §.5 mL. of BuOH. Purified by reverse
phase HPLC to yicld N-{4-chioro-3{pyridin-2-yhphenyl)-6-{4-ethylpiperazin-1-yDnicotinamide.
MS (Q1) 422.0 (M)".

Example 252 N-(4-chloro-3-(pyridin 2-yDphenyl)-6-(4 (2 hydroxyethyl)piperazin-1-
yhmicotinamide

Procedure ¥ was performed wusing SO0 wmg  of &chloro-N{4-chloro-3{pyridin-2-
yl)phenylnicotinamide and 90 pL of 1-(2-hydroxyethyl)piperazine in 0.5 mL of BuOH. Purified
by reverse phase HPIL 1o yield N-{4-chioro-3-{pyrdin-2-yijphenyl)-6-(4-(2-
hydroxyethyl)piperazin-1-ylnicotinamide. MS (Q1) 438.0 (M)".

Example 253 {R) N {4 chloro-3 (pyridin 2 yhphenyl) 6 (2 hydroxypropylamino)nicotinamide.
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Procedure F was performed using 50 mg  of 6-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenyDnicotinamide and 57 pL of R-] -Amino-2—propanol in 0.5 mL of BuOH. Purified by
CVeTSe phase HPI L to vighd (R)-N-{4-chiaro-3-(pyridin-2-yUphenyt)-6-(2-
hydroxypropylamino)nicotinamide. MS (Q1) 3834 M.

Example 254  (§) N (4 chloro 3 {pyridin 2.ylphenyt) 6 (2 hydroxypropylamino)nicotinamide

Procedure F was performed using 50 mg of 6-chloro- N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
yhphenyljnicotinamide and 57 pL of S-I-Amino-2—propanol m 0.5 mL of BuOH. Purified by
reverse phase "L to yield {5)-N-{4-chloro-3{pyridin-2-yD)pheny})-6-(2-
hydroxypropylamino)nicotizamide. MS (Q1) 3834 M)~

Example 255 N {4 chloro 3 (pyridin 2-yl)phenyl) 6 (2,6 dimethylmorpholino)nicotinamide

216



10

15

20

WO 2009/1 26863 PETUSIH09/040165

Procedurc F was performed using 50 mg of 6chloroN(4 chioro-3{pyridin-2-
yl)phenylinicotinamide and 90 ul. of 2,6-dimethylmorpholine in 0.5 mL of BuOH. Purified by
TEVETSE phase HPLC to yiefd N-{(4-chloro-3-pyridin-2-yf)phenyl}-6-(2,6-
dimethylmorpholino)nicotinamide. MS (Q1) 4234 M)

Example 256 & {4 chloro 3 (pyridin-2 yDphenyl) 6 (4 hydroxypiperidin 1. ylinicotinamide

Proccdire F was porformed  using 506 mg  of 6-chloro-N-{4-chlore-3<pyridin-2-
yl)phenyDnicetinamide and 74 mg of 4-hydroxypiperidine in 0.5 mL of BuOH. Purified by
reverse phese HPLC to yield N-4{4-chloro-3«{pyridin-2-yliphenyl)-6«{4-hydroxypiperidin-1-
yl)nicotinamide. MS (Q1) 409.3 (M)

Example 257  K-(4 chioro-3 {pyridin 2 yhphenyl} 6 (3,5 dimethy! 1H pyrezol 1 yhrnicetinamide

Ci
/
\ N 0
HiN
7 Ny
N—~N
a \

21 mg of sodium hydride wes added to 2 solution of 84 mg of 3,5 dimethylpyrazole in 2 mi of
DMF. The reaction mixture was stirred for 10 min, and then added 100 mg of 6-chloro-N-(4-
chloro-3-{pyridin-2-yl)phenylnicotinamide.  The reaction was heated to 140 °C for 16h. The

PpERse
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mixture was quenched with MeOH and evaporated. The product was purificd on reverse phasc
HPLC to yield N—(4—chlor0—3-(pyﬁdjn—2—yl)phcnyl)—6—(3,5—dimethyl—IH-pymzol-1—yl)nicotinamide.
MS (Q1) 404.3 (M)".

Example 258 N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-6-(3-oxopiperidin-1-ylmicotinamide

Cl

Procedurc F was performed using S0 mg  of 6-chloro N-(4 chloro 3-{pyridin-2-
yhphenyljnicotinamide and 29 mg of piperazin-Z-one i (.5 mL of BuOH. Purified by reverse
phase HPLC o yield N-(4-chloro-3{pyridin-2-yl)phenyl)-6-(3-oxopiperidin-1 -yDmicotinamide. MS
(Q1) 408.3 (M)".

Example 259 N-(4-chloro-3-(pyridim-2-yl)phenyl)-4-(2-oxopiperazin-1 -yhbenzamide

A mixture of I g of methyl 4-iodobenzoate, 920 mg of 4 Boc-piperazinone, 1.1 g of potasstum
carbonate, 32 mg of N, N’ -dimethylethylenediamine and 70 mg of copper iodide in 10 mL of
toluene was heated to 150 °C in a sealed microwave reactor for 3h The reaction mixture was
diluted with ethyl acetate, washed with H,O, dried (MgSO,) and cvaporated. Purified by silica gel
chromatography  (20-80%  ethyl  acetate/hexane} o afford tert-butyl 44
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(methoxycarbonyl)phenyl)-3-oxopiperazine-1-carboxylate. 500 mg of tert-butyl 4-(4-
(methoxycarbonyl)phenyl)-3-oxopiperazine- 1-carboxylate was hydrolyzed via Procedure M to give
4-(4-(tert-buthoxycarbonyl)-2-oxopiperazin-1-yl)benzoic acid. 100 mg of 4-chloro-3(pyridin-2-
ylenitine was coupled to 4-(4-(fert buthoxycurbouyl} 2 oxopiperazin I yhbenzotc actd via
Procedure G. The reaction mixture was diluted with ethyl acetate, washed with 0.1 N sodium
hydroxide and bring, dricd (MgS0.) and cvaporsted to afford tort-butyl 4-{4-{4-chloro-3-{pyridin-
2-yl)phenylcarbamoyl)phenyl)-3-oxopiperazine-1-carboxylate. 300 mg of crude tert-butyl 4(4-(4-
chloro-3-(pyridin-2-yi)phenylcarbamoy!)phenyi)-3-oxopiperazine-{ -carboxylatc was treated with
TFA (2 mL) containing trace amounts of H;O for th. The reaction mixture was evaporated and
the crude product was purified by reverse phase HPLC to yield N<{4-chioro-3{pyridin-2-
yl)phenyl)-4-(2-oxopiperazin-1-yl)benzamide. MS (Q1) 407.3 M)

Example 260 N.(4 chloro-3 (pyridin 2 yljphenyl} 4 (4 methy! 2. oxopiperazin 1-yDbenzamide

120 mg of N-{4-chloro-3-{pyridin-2-yl)phenyl)}-4-(2-oxopipcrazin-1 -yhbenzamide was dissolved in
2 mL of DMF and then treated with 53 mg of paraformaldchyde, 187 mg of sodium
triacetoxyborohydride and 0.2 mL of AcOH. After stirring 16 &, the reaction mixture was
evaporated and the crude product was purified by reverse phase HPLC to yield N-(4-chloro-3-
(pyridin-2-yl)phenyl)}-4-(4-methyl-2-oxopiperazin-1-yl)benzamidc. MS (Q1) 213 (M)".

25  Exemple 261  2-amino-N-(4-chloro-3-(pynidin 2- yhphenyl) 4- (methylsulfonyl)benzamide
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2.2 g of methyl 4-(methyhulfonyl)-2-nitrobenzvate was reacted via Procedure C to afford methyl
2-amino4-(methylsulfonyl)benzoate. 500 mg of methyl 2-amino-4-(methylsulfonyllbenzoate was
hydrolyzed via Proccdure M 10 give 2-armno-4<{mothytsulfonyljbonzoic acid. 100 mg of 4-chloro-
3-(pyridin-2-yl)anilinc was coupled to 2-amino-4-(mcthylsulfonyl)benzoic acid via Procedure G.
The product was purified on reverse phese HPLC to yicld 2-amino-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
yDphenyly-4-(methylsulfonyl)benzamide. MS (Q1) 402.0 (M)".

Example 262 2-acetamido-N-(4-chloro-3-{pyridin-2-ylphenyl)-4-(methylsulfonyl)benzamide

ct

4 O
H HN—<

7\ °

20 pL of zcetyl chloride was added to a solution of 90 mg of 2-amino N{4 chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenyl)-4-(methylsulfonyt)benzamide in 2 mL of pyridine at 0 °C. The reaction mixture was
allowed to warm to room temperature and stirred for 2k The roaction wes quenched with MeOH
and evaporated. The product was pwificd on reverse phase HPLC to yicld 2-acetamido-N-(4-
chioro-3-{pyridin-2-yi)phemnyl)-4-(methyisuifonyhbenzamide. MS {Q1) 444.0 (M) "

Examplc 263 N-(4 chioro-3-(pyridin-2-yphenyl) 2-todu 4 {methylsutfonylbenzamide
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600 mg of methyt 2-amino-4-(methylsutfonyljbenzoate wus added to a solution of 4 mb. of HyO
and 1 mL of concentrated solforic acid. The solution was cooled to 6 °C ang a solution of 206 mg
of sodium nitritc in 1 ml, of 1,0 was added slowly. The reaction mixturc was stirred for 2 h and
then a solution of 782 mg of potassium iodide in 2 mL of H;O was added dropwise at 0 °C. The
reaction was allowed to warm to room temperature and stirred for S h. The mixture wes extracted
with ethyl acetate. The combined organic extracts were washed with saturated Na,S,0s, dried
(MsSO4) and evaporated. Purified by silica gel chromatography {(5-50% othyl acetate/hexane) to
afford methyl 2-icdo-4-(methylsulfonyl)benzoate. 160 mg of methyl 2-iodo-4-
(methylsulfonyl)benzoste  was  hydrolyzed via Procedure M to give 2-iodo4-
(methylsulfonyDbenzoic acid. 60 mg of 4-chloro-3(pyridin-2-yl)aniline was coupled to 2-todo-4-
(methylsulfonyl)benzoic acid via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC
to yield N-(4-chloro-3-(pyn'din—Z—yl)phenyl)—Z—iodo—Hmthylsdfonyl)benzamide. MS (Q1) 513.0
M)".

Example 264  N-(d-chioro-3{py: idin-2-ypheny)-6(35,58)-3,5-dimcihylpiperazio-1-y1)}-2-
methylnicotinamide

Stoichiometric amounts (0.04 mol) of methyl proplolate and cthyl 3-aminocrotonate were heated to
140 °C for 1h. 1 g of the crude (2E,4Z)-methyl-4-(1-aminocthylidenc)-5-oxooct-2-enoate in4 mL
of DMF was heated to 230 °C in a scaled microwave reactor for 40 min. The reaction mixtire was
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diluted with cthyl acctate, washed with H,O, dried (MgSQ,) and cvaporated to afford crude ethyl
6-hydroxy-2-methylnicotinate. A mixture of 800 mg of crude ethyl 6-hydroxy-2-methylnicotinate
in 4 mL of phosphorus oxychloride was heated to 150 °C in a scaled microwave reactor for 15 min.
The reaction mixture was poured into icc/water, extrucied with diethyl ether The combined
organic layers were dried (MgSQ,) and evaporated. Purified by silica gel chromatograph (0-20%
cthyl acctatc/hexang) to yicld cthyl 6-chloro-2 smcthylnicotinate. 400 mg of cthyl 6-chloro-2-
methylnicotinate was hydrolyzed via Procedure M to give 6-chloro-2-methylnicotinic acid. 300 mg
of 4-chtoro-3-(pyridin-2-yl)aniline was coupled W 6-chloro-2-methytnicotinic acid via Procedure
G. The reaction mixture was diluted with ethyl acetate, washed with 0.1 N sodium hydroxide and
brine, dried (MsSO,) and cvaporated to afford 6 chloro-N{4 chloro-3 Lpytidin-2-yDphenyD-2-
methylnicotinamide. Procedure F was performed using 100 mg of 6-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-
2-yl)phenyl)-2-methylnicotinamide and 128 mg of 2,6-dimethylpiperazine in } ml. of BeOH.
Purified by reverse phase HPLC to yicld N~(4-chloro-3«(pyridin-2-yDphenyl)-6-((35,5R)-3,5-
dimethylpiperazin-1-yi}-2-methyknicotinamide. MS (Q1} 4363 M)

Examplc 265  (S)-N-4-chloro-3(pyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-(3-methylpiperazin-1-
yhnicotinamide
Cl

Z
©

Procedure F was performed using 100 mg of 6-chiforo-N-(4-chloro-3-{pyridin-2-yhphenyl)-2-
methyluicotinamide and 112 mg of S{-)-2-methylpiperizine in 1 mL of BuOH. Purified by
reverse phase HPLC 1o yicld  (8)-N{4chloro-3 {pyridin-2-yDphenyl)-2-methyl-6-3-
methylpiperazin-1-yl)nicotinamide. MS (Q1) 422.3 M.

Example 266 (R)—N-(tt»chloro»?;—(pyridin—Z-yl)phenyi)-Z—methyl—é»@-methyipiperazin—1 -

yYnicotinamide.
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Procedure F wes performed using 100 mg of 6 chlore N (4 chlowo 3 {pyndin 2 yDphenyl)-2-
methylnicotinamide and 112 mg of R-(+)-2-methylpiperizine in 1 mL of BuOH. Purified by
roverse  phase HPLC 1o yield (RN (4 chloro-3 {pyridin-2 yDphenyl)-2 methyl-6-(3-
methylpiperazin-1-ylinicotinamide. MS (Q1) 422.3 o'

Examplec 267 N {4 chlowo 3 (pnidia 2 yhplewyl) 2oyl 6 (3 muthylpiperazin 1-

yhmicotinamid

Procedure F was performcd using 100 ny of 6 chluio N (4 clduio 3 (pyiidin Z yhphenyl) 2-
methylnicotinamide and 112 myg of 2-methylpiperizine in 1 mL of BuoOH. Purified by reverse
prase HPIC to yicld N (A chlero3 (pyridin2 yhphenyl) 2 mothyl 63 methylpiperazin-1-
yl)nicotinamide. MS (Q1) 422.3 (M)".

Example 268 N (4 chlows 3 {pysidin 2 yhplewy 1) 6 {1 2 hydionyocetyllpipaazin 1 vh) 2-
methylnicotinamide

c
<
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100 g of N {1 chloro-3 {pysidin 2 yhphenyl) 2 wethyl 6 (piperazn-1 yhaicotinamide  was
coupled to glycolic acid via Procedure G. The product was purified on reverse phase HPLC to
vickt N-(4-chiaro-3{pyridin-2-ylphenyf)-6 (4 (O-hydroxyacctylpiperarin-1-y1)-2-
methynicotinamide. MS (Q1) 466.3 oy

Eaawple 269 N {1 uitvro 3 {pysidin2-yplenyl)-2-unily}-6-(1 {unibylulfonyDpiperazin-1-

yl)nicotinamide
<
4
N7
HN 4
7 W

-
0"?(\)

1.3 mb of nrctirencoutfonyl chlotide was stowly adied tu s solution of 2 g of 1 Bus pipsrazine and
1.3 mL of pyridine in 6 mL of dichloromethane at 0 ° C. The reaction mixture was allowed to
warm to Toom tempertture and stirred for Th while being monitared by THL. Upoen complotion,
the mixture was diluted with dichloromethane, washed with H,0, dried {(MgS50,) and evaporated.
Purified by sitice gel chrommtogreph (20-100% ethy! ecerte/hexsne) to afford tert-butyl-4-
(methylsulfonyl)piperazine-1-carboxylate. 930 mg of tert-butyl-4-(methylsulfonyl)piperazine-1-
carboxylate was treated with AN BCl in dioxame for Th. The reaction mixtire was evaporated 1o
give the HCI salt of 1-{(methyisulfonyl)piperazine. Procedure F was performed using 50 mg of 6-
chloro-N-{4-chloro-3-{pyridin-2-yDphenyl}-2-methylnicotinamide, 69 mg of 1-
(methylsulfonyl)piperazine and DIEPA(1 eq) m 0.5 mL of BuOH. Purified by reverse phase

224



e A
W 2609/126863 PCT/US2609/640165 (J v 0 K b
HPLC to yicld N—{4—chlcm-3—(gyridin»Z—yI)phcnyl)—2—mcthyl—6~{4—(mthylsnlfonyl)pipcrazin—1-
yDnicotinamide. MS (Q1) 486.3 M),
5  Exarmple 270 N-(4 chloro-3-(pyridin 2- yhphenyl)- Z-methyt 6 fhiomorpholinonicotinamide

L&

Zx
@]

Hi

Procedute F was petformed using 90 mg of 6cldoro N{4-cldoro 3(pyridin-2-yhphenyl)-2-
10  methylnicotinamide and 78 pL of thiomerpholine in 1 mL. of BuOH. Purified by reverse phase
HP1.C to yirid N-{M}xh;m—}{pyﬁdin-‘?,-y‘i}phcnyi}-’7.-:m:thy‘lb-rhicmoq:h(ﬁinonimﬁmmide. MS

(Q1) 4253 (M)".

15  Example 271 N (4-chloro 3-(pyridin 2-yDphenyl) 2 methyt 6 sutfonylmorpholinonicotinamide

Za

0
HN 4

O

$5=0

d

100 my of N (4-chloro3-{pyridin-2-yUphenyD)-2 methyl 6 fhiomorpholinonicotinamidc  was
20  reacted via produce R. The product was purificd on reverse phase HPLC to yicld N-{4-chloro-3-
(pyridin-2-y)phenyl)-2-methyl-6-sulfonylmorpholinonicotinamide. MS (Q1)457.3 (M)'.
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Example 272 N—{4—chk>m—3—{pyridin»Z—yl)phmyl)—Z-mcthyl#&-{pyrrolidi:n—1 -yl)ethylamino)-

nicotinamide

L0

Procedure F was performed using 100 mg of 6-chigro- N-{4-chloro-3-(pyridin-2-yhphenyl)-2-
methylnicotinamide and 70 pL of 1-2-aminocthyl)pyrrolidine in 1 mL of BuOH. Purified by
reverse phase HPLC to yield N—(4<:hloro~3«(pyridin—2-yi)phenyi)—2~mc1hyl-6{Z{pyrrolidin-1-
yl)ethylamino)nicotinamide. MS (Q1) 436.0 ™M)

Example 273 N—(A—chlmn—3—(pyﬁdin—2—y1)phcnyl}-é—(@-(dimcthylamim}cthyl}(methyl)amino)-
2-methylnicotinamide
Cl

Procedure F was performed using 60 mg of 6chlorn-N{4chloro-3 (pyridin2 yDsheayly-2-
methylnicotinamide and 66 pL of N,N,N’-trimethylethylenediamine in 0.5 mL of BuOH. Purified
by roverse phase  HPIC o yield N-(4-chiaro-3-(pyridin-2-yl)pheryh)-6-((2-
(dimethylamino)ethyl}methyl)amine)-2-methynicotmanmude. MS (Q1) 424.0 (M)".

Example 274 N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-(3-oxopiperazin-1 -yDnicotinamide

226

Culiad



10

15

PFCT/US2009/040165

WO 2009/126863

Procedure F was performed using 100 mg of 6-chloro-N-(4- chloro-3-(pyridin-2-yhphenyl}-2-
methylnicotinamide and 84 mg of piperazine-2-one in | mL. of BuOH. Purified by reverse phase
HPLC to yield N—{A—ch}om-?’-{pyﬁdin—?,-yl)pheny])»'z-methyl-b-{}oxop'zperazin-1-yl)nicminamide.
MS (Q1) 422.3 (M)".

Example 275 N-(4-chloro-3-(pyridin 2-yhphenyl} 2 methyl-6-(3 methyl-1H-1,2,4-trtazol-1-

yl)micotinamide
i

Zy
O

HIN

A mixture of 57 mg of 3-methyl 1,2,4 triazol and 16 mg of sodium hydride in 2 mL of DMF was
stirred for 10 min. 80 mg of 6-chloro-N«4-chloro-3(pyridin-2-yl)phenyl)-2-methylnicotinamide
was added. The reaction was heated to 140 °C for 16h. The reaction mixture was quenched with
McOH and evaporated. Purified by reverse phase HPLC to yicld N{(4-chloro-3{pyridin-2-
vi)phenyf)-2-methyl-6-(3-methyl-1/£-1,2 4-triazol- 1-yi)nicotinamide. MS (Q1) 405.3 (M),

Example 276 A{‘-chloro-3-{pyridin-2-ylpheayl) 2 -methyl 6 (14 1,2 4-trinzol-1-
yl)nicotinamide



WO 2609/1 26863 PCTUS2009/046165

cl

A mixture of 41 mg of 1,2,4-triazol and 14 mg of sodium hydride in 2 mL of DMF was stirred for
10 min. 70 mg of 6-chioro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-2-methylnicotinamide was added.

5 The reaction was heated 10 140 °C for 6h. The reaction mixtnre was quenched with MeGH and
evaporated. Purified by reverse phase HPLC to yield N-{4-chloro-3-{pyridin-2-yl)phenyl)-2-
methyl-6-(1 H-1,2,4-trizzol-1-yl)nicotinamide. MS (Q1) 391.4 (M)

10  Example 277 N {4<hloro 3 {(pyridia 2 yDphenyl)-2 methyl 6 (1 pyrazel-1 yinicotinamide

A mixture of 52 my of pyrazole and 18 mg of sodium hydride in 2 ml. of DMF svere stirred for 10
15 min. 90 mg of 6-chloro-N-(4-chloro-3-{pyridin-2-yl)phenyl)-2-methylnicotinamide was added.
The reaction was heated to 140 °C for Sh. The reaction mixture was quenched with MeOH and
cvaporated.  Purified by reverse phase HPLC to yield N-{4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-2-
methyl-6-(1JT-pyrazol-1-yDnicotinamide. MS (Q1) 390.0 (M)".

Example 278  N-(4-chloro-3(pyridin-2-yl)phenyi)-2-methyl-6-(piperazin-1-yhnicotinamide

228
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Procedure F was performed using 80 mg of 6chloro-N (4 chloro-3 (pyridin-2-yDphenyl)-2-
methylnicotinamide and 209 mg of 1-Boc-piperizing in 1 mbL of BuOH. The reaction mixture
was cvaporated to  afford  tort-butyl 4-(5{4~chloro-3-(pyridin-2-ylphenylcarbamoyl)-6-
methylpyridin-2-yl)piperazine-1-cartboxylate. 150 mg of tert-butyl 4-(5-(4-chloro-3(pyridin-2-
yf)phcnyicarbamoyi)—é—mefbﬂmﬁ(ﬁwz-y!)pipcmzjnc—!—carboxyiarc was treated with TFA (1 mL)
containing trace amounts of H,0 for 2 h. The reaction mixture was diluted with ethyl acetate,
washed with 0.1N sodium hydroxide amd brine, dried (MgSOy) and evaporated. Purified by
reverse phase HPLC to yield N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-2-methyl-6-(piperazin-1-
ylnicotinamide. MS (Q1) 408.3 (M)".

Example 279 (R)-N—(ti—chiom-}{pyﬁdi&Z-y!}phcnyE}-é—(Z—hydmxypmpylazzﬁm}-Z-
methylnicotinamide
Ci

Procodure F was porformed nsing 60 mg of 6-chioro-N-{4-chioro-3 (pyridin-2-yhphenyl)-2-
methylnicotinamide and 116 pL of R~(-)-1-amino-2-propanol i 0.5 mil. of BuOH. Purified by
reverse phase HPLC to yield (R)'N—(é-chlam-3—(pyridin~2—yi)phmyi)—6—(2—bydmxwmpyiamino)—
2-methylnicotinamide. MS (Q1) 397.4 (M)".

Example 280  {5)-N{4-chloro-3{pyridin2-yhphenyl)-642 hydroxypropylamino)-2-
methylnicotinamide

229
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Procedure F was performed using 60 mg of 6-chigro-A-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-2-
methylnicotinamide and 136 pL of S(+)-1 -amino-2-propanol in 0.5 mL of BuOH. Purified by
reverse phase HPLC to vield (5)-N-(4-chloro- 3-(pyridin-2-yOphenyl)-6-(2-kydroxypropylamino)-2-
methylnicotinamide. MS (Q1) 3974 M.

Example 281 6-(2-(14-imidazol 4-ylethylamino) N.(4 chloro 3-(pyridin-2-yljphenyt)-2-
methylicotinamide
V|

0
Hy 4

N
Hmm

Procedure F was performed using 60 mg of 6 chloro-N (4 chilore-3 (pyridin-2- yhphenyl)-2-
methylicotinamide and 93 mg of histamine in .5 mL. of BuOH. Purified by reverse phase HPLC
to yweld 621 H-1midazol4-yDethylaming)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yDphenyl)-2-
methylnicotinamide. MS (Q1) 433.0 (M)

2

Example 282  6-(4-acetylpiperazin 1. yI) K- (4 chloro 3- (pyridin Z-yDphenyl)-2-
methynicotinamide

230
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Progedre ¥ was performed using 55 mg of 6-chioro-N-(4-chioro-3-(pyridin-2-yTyphenyl)-2-
methylnicotinamide and 99 mg of 1-acetylpiperazine in 0.5 mL of BuQH. Purified by reverse
phase HPLC to  yield é-(4-acetylpiperazin-1-y1)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yliphenyl)-2-
methynicotinamide. MS (Q1) 450.4 )

Example 283  N{4 chioro-3 {pyridin-2 yh)phenyl) 62,6 dimethylmorpholine)-2-

Procedure ¥ was performed using 55 mg of 6-chioro-N-{4-chioro-3-{pyridin-2-yi)pbenyl)-2-
methylnicotinamide and 95 mg of 2,6-dimethylmorpholine in 0.5 mL of BuOH. Purified by
reverse phase HPLC to yield N{4—chloro—3-(pyridin—2—yi}pbenyl}—(»@,@dimeﬂvylmorphoiim’;)—Z—
methylnicotinamide. MS (Q1) 4362 ™M)

Example 284  N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl} 6 {4-hydroxypiperidin-1-yh)-2-
hvinicotingmmid

231
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Procedure F was performed using 55 myg of 6-chloro-N-(4 chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-2-
methylnicotinamide and 78 mg of 4-hydropiperidine in 0.5 mi of BuOH. Purified by reverse
phase HPIC o yicld N-(4<3hlom—3‘{pyﬁdin-2ay1}phcnyl}-6—{4-hydmxypipsr';din-Z-yi)-z-
methylnicotinamide. MS (Q1) 422.1 I

Exemple 285  6-(3-(1H-imidazol-I-ylpropylamino} N-(4 chloro-3-(pyridin-2-ylphenyl)-2-
methylnicotinamide
¢l

Procedure F was performed using 55 mg of 6-chloro-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yhphenyl)-2-
methyhicotinamide and 92 pL of I-(3-aminopropyl)-imidazole in 0.5 mL of BoOH. Purified by
reverse phase PPIL 1o ywld 63-(1 H-amidazol-1-yDpropytamino)-N-4-chloro-3{pyridin-2-
yl)phenyl)-2-methylnicotinamide. MS (Q1) 446.1 M)

Example 286 N-(4-chloro-3-(pyridin-2-y1) phenyl})-6-(isobutytamino)-2-methylnicotinamide

2N

)

232
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N«{4-chtoro-3-(pyridin 2-yljphenyl) 3 hydmxy-4-(m£:thylsu1fonylmdhyi)bﬁtmxm'xdc (50 mg, 0.12
mmol) was treated with 1-bromo-2-methylpropane (26 pl, 0.24 mmol} via procedure U to yield 19
mg of N-{4-chloro-3-{pyridin-2Z-yDphonyl)-3 -sobitoxy-4-{methylsulfonytmethyl)bonzamide. MS
Q1 473 (M)".

Example 291 N-(4-Chloro- 3-(pyridin 2- yhplenyl)- 3-methoxy-4-

(methylsulfonylmethyl)benzamide
L &
Y/,
\ N/ 0
HN

o/
o
\0

0

N-(4-Chloro-3-(pyridin-2 yljphenyl} 3 hydroxy 4 (methylsutfonylmethyhbenzzmide (5¢ mg, .12
mmol) was treated with iodomethane (7.5 pl, 0.12 mmol) via procedure U to yield 12 mg of N-(4-
chloro-3-(pyrid'm-Z-yleyi)»B-mcthoxy~4-{mcthyisuifmy’trncthyl}bmnrﬁda MS {(Qi1) 431
™"

Example 292  N-(4-Chloro-3-(pyridin 2-yl)phenyl)-3-ethoxy-4-
(methylsulfonylmethyl)benzamide

236
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N-(4-Chloro-3-(pyridin-2- yhphenyl) 3-hydroxy--(methytsutfonylmethyl)benzamide (50 mg, g.12

mmol) was treated with iodoethane (10 i, 6.12 mmol) via procedure U to yield 22 mg of N-(4-
chloro-3-{pyridim-2-ylphenyl)-3-cthoxy-4-(methylsmtfonytmethylJbonzamide. MS Q445 (M)".

Example 293  N.(4 Chloro 3-(pyridin 2- ylyphenyl) 3-(2-(4 (methylsulfonyl)piperazin-1-
yhethoxy)-4-(methylsalfonylmethylbenzamide '

Cl o. }?_

@

N-(4—Chim-3-(m-ﬁdi§-2—yi}phmyi}-S—hydmxyA—(mhyisu{fmayimﬁhyi}bm& (190 g 240
mmol) was dissolved in DMF (20 ml). Cesium carbonatc (1.56 g, 4.8 mmol) and 1,2-
dibromoethane (0.83 mi, 5.6 mmol} were added, and the reaction was stirred at 50°C for 18 hours.
The reaction was quenched with water, basified with 10% aqueous NaOH, and extracted with ethyl
acetate twice. The ethyl extracts were washed with water once, brine gnce, dried with MgSO,,
and evaporated to a crude oil which was purified by chromatography (25% hexanes in ethyl
acetale) to yield 490 mg of 34{2-bromoethoxy)-N-{4chloro-3 {pyridin-2-yDphenyl)-4-
(methylsulfonytmethyl)benzamide as a yellow solid. 3-(2-Bromoethoxy)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-
yhphenyl-4-(mcthylsuifonylmcthyljbenzamide (100 mg, 0.19 mmol} was dissolved in DMF (2.0
ml), and potassium carbonate (32 mg, 0.23 mmol) and tert-butyl piperazine-1-carboxylate (38 mg,
0.21 mmol) were added. The reaction was stirred for 18 hours at room temperature, guenched in
water, ard extracted with ethyl acetate twice. The ethyl acetate extracts were washed with water
once, brine once, dried with MgSO,, and evaporated to a crude oil. The oil was dissolved in

237



-

10

20

25

30

WO 200971126863 PFCT/US2005/040165

dichloromcthanc (1 mi) and treated with triftuoroacctic acid (3 mi) for 1 hour. The reaction was
evaporated to dryness, and the crude solid was purified on reverse phase HPLC to yield 63 mg of
N-(4-chlcro‘B-(pyr.idin—Z-_yl)phcnyl)-4—(mcthylsulfonykncthyl)-3-(2-(pipemzin-1-
yhethoxylbenzamide as white  solhd. N-(4 Chloro-3-(pyridm-2-yhphenyl)-4-
(methylsulfonylmethyl}-3{2-(piperazin-1 -yljethoxy)benzamide (36 mg, 0.047 mmol) was
dissotved in Michintomethoms (1 5 m1) amd THF (10 mi). N-cthyl-N-isopropylpropan-2-amine (18
yl, 0.10 mmol) and methanesutfonyl chloride (4 pl, 0.051 mmol) were added, and the reaction
stirred af room femperature for 72 hours. Additional N-ethyl-N-isopropylpropan-2-amine (% i,
0.051 mmot) and methanesulfonyl chleride (4 pl, 0.051 mmol) were added and the reaction stirred
for 7 hours. After a further addition of methancsulfonyl chioride (4 pf, 8.051 trrmof), the reaction
was stirred for 2 hours and evaporated to a crude solid which was purified on reverse phase HPLC
to vield 8 mg of M(é—cblore—B—(p}aidi&-Z-}d)gheayi)—B—(Z—{Hmetby}sulfonyi)pipctazin-1—
yl)ethoxy)-4-(methylsulfonylmethyhbenzamide. MS Q1) 607 (M)".

Example 294 N-(A-Chlom—B-(pyﬁdin—Z—yi}ghmylH-(mﬂxylsu!fmylmcthyi)—?:~(2-(3-
oxopiperazin- 1-yljethoxy)benzamide

cl
\_ p NH
N L /o) (;):o
ach
o
0

3-(2-Bromethoxy)-N-(4-chIoro—3-(pyridin~2-yl)phenyl)A—(methylsulfonyImcthyl)benzmnide (50
mg, 0.095 mmol} was dissolved in DMF (1.0 mi) and treated with potasstum carbonate (18 mg,
0.13 mmol) and piperazin-2-one (11 mg, 0.11 mmeol) for 18 hours. The reaction was heated for 2.0
hours at 50°C, then additional potessium carbonate (18 mg, 0.13 mmol) and piperazin-2-one (11
mg, 0.11 mmol) was added. After 2 hours, the reaction was quenched in 5% NaOH and extracted
with cthyl acctate twice. The ethyl acetate extracts were washed with water once, brine once,
dried with MgSOy, and purified by reverse phase HPLC to yield 16 mg of N-(4-chloro-3-(pyridin-
2-yl)phcnyl)-4~(methylsu1fonylmethyl)-3—(2-(3«oxopipcrazinol-yl)cthoxy)bcnmmidc. MS (Q1) 558
"
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Examplc 295  3-2-(4-Acctylpipcrazin-1 -yhethoxy)-N<(4-chloro-3-(pyridin-2-yphenyl)-4-

(methylsulfonyhnethyl)benzamide
Ci

_ A Vo

N/ N7 C)
/_/
o
o
(1
G

3—(2—Bronmcﬂmxy)—N—(4—chlnm—3—(yyridin—2—ylhwhcnylH—(mcthylsaﬂfonylmcﬂayl)bcummide (50
mg, 0.095 mmof} was dissofved in DM (1.0 mi{} and treated with potassium carbonate (18 mg,
0.13 mmol) and 1-(piperazin-1-ylethanone (15 mg, 0.11 mmol) for 18 hours. The reaction was
heated for 2.0 hours at 50°C, then additional potessium carbonate (18 mg, 0.13 mmol) and 1-

10  (piperazin-1-yl)ethanone (15 mg, 0.11 mmol) was added. After 2 hours, the reaction was quenched
in 5% NeOH and extracted with ethyl acetste twice. The ethyl acetate extracts were washed with
water once, brine once, dried with MgSO,, and purified by reverse phase HPLC to yield 18 mg of
3-(2-(4-acetytpiperazin.1-yi)cthoxy)-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-
(methylsulfonylmethyl)benzamide. MS (Q1) 543 o).

15

Example 296 N—(4-Ch}0ro~3-(pyricfm—Zvyl')phenyf)—3-(2-(2,6—d"xmefhytmorpbclino)cﬂxoxy)—4-
(methylsulfonylmethyl}benzamide

Tl

Q/

20 0

3-(2-Bromoethoxy)-N-(4-chtoro-3-(pyridin 2-yi)phenyl)-4- (methylsulfonylmethyDbenzamide (50
mg, 0.095 mmol) was dissolved in DMF (1.0 ml) and treated with potassium carbonate (18 mg,
0.13 mmol) and 7,6-dimofhytmorphotme (14 1, D11 mmol), and stirred at Tonm tomporature for
25 18 hours. The reaction was quenched in 5% NaOH and extracted with ethyl acetate twice. The
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ethyl acctatc extracts werc washed with watcr once, brinc once, dried with MgSQ,, and purificd by
reverse phase HPLC to yield 20 mg of N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-3-(2-(2,6-
dimethyhmxpholino)ethoxy)—4-(mcthylsulfonykncﬁxyl)benzanﬁdc. MS (Q1) 571 (M)

Example 297 N-(4-Chlcm—3-(pyrkﬁn—2-yl)§ﬁxmy})-4—(mhylcslfcnyhneﬂxyl)-3—(2—
morpholinoethoxy)benzamide

10
3-(2—Bromoethoxy)—N—(4»chloro—3-(pyridin—2—yl)phcny1)—4—(mcthylsulfonyhncthyl)benzamide (50
mg, 0.095 mmol) was dissolved in acetonitrile (3.0 mi) 2nd DMF {31.0 mi), treated with potassium
carbonate (16 mg, 0.12 mmol) and morpholine (10 i, 0.11 mmol), and stirred 18 hours at room
temperature. The reaction was beated to 50°C for 8 hours, and then was allowed to stir 18 hours at

15 rtoom temperature. The reaction was quenched in water and extracted with ethyl acetate twice.
The cthyl acetate extracts were washed with water once, brine once, dried with MgSQ,, and
evaporated to an oil which was purified by reverse phase HPLC to yield 30 mg of N-(4-chloro-3-
(pyridin—Z-yl)phcnyl)ﬂmcthylsulfonylmcthyl)%—@-morpholinocthoxy)benmmidc. MS (Q1) 530
™).

20

Example 298 N—(4»Ch}0r0—3~(pyrid'm—2-yl)phcny§)»4-(mefhy}sulfonyImeth‘yi)-3 -(2-(piperidin-1-

yhethoxy)benzamide
<l
/
\ X
O
o
\
25 O
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B{Z-Bfomeihmy)—ﬂ—(li-chlum-B{pyridin—Z-yl}plxenylH—(nlethy}sulfonylmdhyl)beﬂzaﬂﬁde (50
mg, 0.095 mmol) was dissolved in dichloromethane (1.0 mi), treated with triethylamine (20 nl,
0.5 mmof) and piperidine (1§ pf, 0.11 mmof), and stimed 2.0 hours at room temperature.
Acetonitrile (0.25 ml} and N-ethyl-N-isopropylpropan-2-amine (25 pl, 0.19 mmol} were added, and
the Teaction was stired for an additional 45 homrs. The reaction was gquenched in water and
extracted with dichloromethane twice. The dichloromethanc extracts were washed with water
ence, brine ance, dried with MgSO,, and cvaparated to an solid which wes purified by reverse
phase HPLC to yield 17 mg N—(4-chloro—3-(pyridin—2-yl)phenyl)—ll—(methylsulfonylmethyl)%-(2-
(piperidin-1-ylethoxy)benzamide. MS (Q1) 528 MMy

Example 299 N-(4-Chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(methylsulfonylmethy})-3-(2-(pyrroidin-1-

yhethoxy)benzamide
Cl
OQ, e
/_/
/
§o
(s

3(2-Bromosthoxy ) N{&Mm—?«@yﬂm—?-ﬁ}p&mﬂ}ﬂmﬁh};&,ulfonyimhyK}bmm&c {40
mg, 0.076 mmol) was dissolved in acctonitrile (1.0 mi) and DMF (1.0 ml), treated with potassium
carbonate (16 mg, 0.12 mmol) and pyrrolidine (7 pl, 0.084 mmol), and stirred 18 hours at room
temperature. The reaction was quenched in water and extracted with ethyl acetate twice. The ethyl
acetate extracts were washed with water once, brine once, dried with MgSO,, and evaporated to an
oil which was purificd by reverse phasc HPLC to yicld 30 mg of N-{(4chloro-3-(pyridin-2-
yl)pheny!)}-4{methylsulfonylmethy))-3-(2{pyrrolidin-1-ylethoxy)benzamide. MS (Q1) 514 (M)

Example 300 3—Aﬁﬁm~N~{4~ch3mv-3{pyr'rdiﬁ—Q-yl)phcnyiH—(nwihylsulfuﬁymmyl)benzanﬁde
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NH,
Lo
[\

o)

4-(Bromomethyl)-3-niirobencuic zcid (2.060 g, 7.69 nuuwly was dissolved 1 metianol (20 mi) and
treated with 1 drop of concentrated sulfuric acid, then stirred 72 hours at room temperature. An
additicnal 3 dreps of concontmtcd sulfuric ackl was added, and the raction stireed at S0°C for 24
hours. The solvent was concentrated on a rotary evaporator, diluted with ethyl acetate, and washed
with watcr twice, saturated NaffCO; once, water onee, trine once, dried with MgSQOy, and
evaporated to a 1.82 g of a yellow oil, methyl 4-(bromomethyl)-3-nitrobenzoate and used without
purification. Methy! 4(bromomethyl)-3-nitrobenzoate {1.82 g, 6.64 mmmol) was used in procedure
O to afford 1.66 g of methyl 4-(methylsuifonylmethyl)-3-nitrobenzoate as a solid which was used
without purification. Methyl 4-{methylsulfonylmethyl)-3-nitrobenzoate (1.66 g, 6.07 mmol) was
saponified via procedure M to afford 1.21 g of 4~(methylsulfonylmethyl)-3-nitrobenzoic acid as an
orange solid, which was used without purification. 4 (Methylsulfonytmethyl}-3-nitrobenzoic acid
(639 mg, 2.46 mmol) was dissolved in 1,4-dioxane (15 ml), treated with thionyl chloride (1.0 ml)
and DMF (1 drop), and stirred at room temperature for 18 hours, then at S0°C for § hours, then at
room temperature for 18 hours. After an additional 4.0 hours at 50°C, the solvents and excess
thionyl chloride were removed via rotary evaporator, and the residue was dissolved
dichloromethane (25.0 ml) aed treated with N-ethyl-N-isopropylpropan-2-amsine (1.7 ml, 9.8 mmol)
and 4-chloro-3pyridin-2-yl)aniline (503 mg, 2.46 mmol) and stirred for 20 min at room
tomperature, over which fime a sofid procipitated. Water was added, and the mixfure was filtered
and air dried, to afford 797 mg of N-{(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl}-4-(methylsulfonylmethyl)-3-
nitrobenzamide a5 2 a  wmo-ycliow  solid NA4-Chioro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-
(methylsulfonylmethyl)-3-nitrobenzamide (786 mg, 1.76 mmol) was dissolved in ethanol (74 ml)
and concentrated HC (12 mi). Tin(i1) chloride dibydrate (1.31 g, 5.82 mmal} was added and the
reaction was heated to 55°C for 2.5 hours. The reaction was cooled in an ice bath and
triethylamine (10 ml) was added to basify the sobution. The reaction was evaporated to a yellow
solid which was shuried in cthyl acctate. The sturry was filtered through Celite 545, and the
mother liguors were washed with water twice, brine once, dried with MgS0,, and evaporated to
552 mg of as a crude yellow solid, 20 mg of which was purified by reverse phase HPLC to afford
i3 mg of purified 3-amino-N(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-
(methylsulfonylmethyl)benzamide. MS (Q1) 416 (M)'".
242




10

15

20

W& 2665100803 PUT/USZOG5/645165

Example 301 3 Avelzaddo N {43duro-3 {pyridin 2 yhphoay 4-

(methylsulfonylmethyl)benzamide
G
o0,
HN Oy—
NH
Os
>0

3-Amino—N-(4—cb1mo—3—(pyridin—2—yi)pbmﬁ)—d—(mhjds:ﬂfonyimhyi)bcnzanﬁdc {30 mg. 0.072
mmol) was reacted with acetyl chloride (5.6 pl, 0.079 mol) via procedure V to afford 19 mg of 3-
acetamido—N—(ttchIom—&(pyridhr—l—yi)phenyl}—&(mkylmlfonyimﬁlw!)benzamide as a white
solid. MS (Q1) 458 (M)".

Example 302 N-(5-(4-Chloro-3-(pyridin-2-yhpleny fearbaioyl)-2-
(nmthylmlfonyhmthyl)pbmyk}Z-methyl-é{ﬁfhmmmcﬂwlﬁﬁcoﬁMde

3—Aﬂﬁno-N-{&'cMma%—(pyﬁfﬁﬂ-’l—yf}phemy{}-ﬁ.‘(meﬁxyk\ﬁﬁ\wyfmﬁhyi}&emvamﬁe (30 mg, 6072
mmol) was reacted with 2-methyl-6-(trifluoromethyl)nicotinoyl chloride (19 mg, 0.079 mmol) via
procedure ¥ to afford 16 mg of N-{5<{4chlero-3{pyridin-2-yl)phenylcarbamoyl)-2-
(mcthylsulfonylmethyl)phenyl)-2—tmthyl—6—(triﬂum1hyi)niooﬁnamide as a white solid. MS
(Q1) 603 (M

243
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Examplc 303 3-Benzamido-N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yljphenyl)-4-
(methylsulfonylmethyl)benzamide

3—Amm&N{4cMmm3{yyr%din-2-yl)ptwny!}4{mthyklﬂfonylnmthyl)bmmmidﬂ (30 mg, 0.072
mmel) was reacted with berzoy! chieride (2 pl, 6.079 mmol} via precedure V to afford 17 mg of 3-
benzamido—]\ﬂ(tt-chlom-?;—{pyridm-Z-yl)phenylH{mcthylsuLfonylmethyl)benzanﬁdc as a white
solid. WS (1) S70 (M)

Example 304  N-(4-Chivro-3-(pyridin-2 yljphenyl) 4 (methysutfonylnrethy D 3-(2-(pyrrolidin-1-
yl)acetamido)benzamide

Gi

\ 7
HiN O, @

&

N
S=0
W\
0

3- Amino-N-{4-ckioto-3-(py2 idin-2- yDplenylp4-(wethylsulfonybnethyDbenzanide (100 mg, 0.24
mmol) was dissolved in 1,4-dioxane (5.0 ml), treated with triethylamine (274 pt, 1.97 mmol) and
2-henmeacctyl hromide {171 a1, 139 smol). The wonction was hoatod 1o =Bux for 10 minutcs,
and stirred at room temperature for 18 hours. The reaction was quenched with water, and
extracted twice with cthy! acetate. The ethy! acetate extracts were fiftered, washed with water
once, brine once, dried with MgSO,, evaporated to 158 mg of a crude brown oil, 3-(2-
bromoacotamido)-NA4-chlaro-3{pyridin-7-yliphenyl)-4-(meshylatfonytmethyhenramide, which
was used without further purification. Crude 3-(2-bromoacetamido)-N«(4-chloro-3-(pyridin-2-
ylphenyl)-4-{(methylsutonyl-methylbenzamide (158 mg) was dissolved in DMFE, treated with N-
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cthyl-N-isopropylpropan-2-aminc (61 ul, 0.35 mmwl) and pymolidine (27 ul, 6.32 mmol), and
stirred at room temperature for 18 hours. The reaction was quenched with water and extracted
with ethyl acetate twice. The ethyl acetate extracts were washed with water once, brine once,
dried with: MgSO;, eveporated (o  tan solid which was purified by reverse phese HPLC to afford
27 mg of N—(4—chlam—3—(pyridin~2-y§)phmyi}—4—(meiby!sulfcnyhnethyt)—}(Z-(pyrmlidin-1-
ylyacotamidobonzamide #s a8 whitc powdor, MS (1527 (V)"

Example 305  4-(N-(3-(1H-hmidazol 4 yhpropylc bandnndoyl) N-(4-cldoro-3-(pyridin-2-
yhphenyhbenzamide

Cl

Y-

4-Chloro-3-(pyridin-2-yhaniline (687 myg, 3.36 mmel) was dissolved in dichloromethane (8.0 mi)
and THF (8.0 ml), treated with pyridine (0.33 mi, 4.0 mmol), and cooled to 0°C. 4-Cyanobenzoyl
chlovide (617 mg, 3.7 mmol) was addod and the roaction was stirrod for 1.0 hour, The reaction
was diluted with dichloromethane and methanol was added to dissolve all solids. The solution was
washed with water once, brinc ence, dried with MgSO,, and evaporated fo 2n orange solid which
was purified by silica gel flash column chromatography (507 ethyl acetate/50% hexanes) to afford
908 g of N{4-chloro-3(pyridin-2-yphonyl)-4-cyrmobenzammide a3 o yellow sofid. N{(4-Chloro-
3-(pyridin-2-yD)phenyl)-4-cyanobenzamide (500 mg, 1.5 mmol) was sturried in cthanol (75 ml) and
heated until just dissolved. The solution was cooled in an ice bath, and saturated with HC] gas.
The solution was heated briefly to 70°C to dissolve precipitated solids, cooled in an ice bath, and
resaturated with HCI gas. The solution wes then stored at 0°C for 18 hours. The solution was
saturated again with HCI gas, heated to 70°C until all solids dissolved, cooled to 0°C, resaturated
with HC! gas, and stored at 0°C for 18 hours. Finally, nitrogen gas was bubbled through the
solution for 1.0 hour, and the solution was evaporated to dryness. The residue was dissolved in
methanol, treated with MP-carbonate (2.57 g) and stirred 30 min. The solution was filtered to
afferd 8 seubal wethaselic sohdion  of  coibyld 4(4-htero-3-{pysridin-2-
y)phenylcarbamoyl)benzimidate, which was diluted with enough methanol to make a2 0.075 M

sokition,
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Ethyl 4 {1 <hlero 3 (pysridin2 yDphenyleabamoyDbendmidate (2.0 wl of a2 0.075 M wethasol

solution, 0.15 mmol) was treated with 3{(1H-imidazol-4-yl)propan-1-amine (27 i, 0.23 mmol) via

procedine W to afford 83 mg of 4—(7&-’-(3-(iFf—inﬁ:f:mxf#yi}pmpy!)@rb:ﬁnﬁnizfa}'f}—h’{m}m-}
5 (pyridin-2-yl)phenylibenzamide. MS (Q1) 459 o).

Examyple 306 A1 -Chloro-3 {pyridia 2 yDphenyl)4 (V{2 {pyurelidia 2-
yl)ethyl)carbamimidoyi)benzamide
10

Ethyl A-{4-chloro-3-{pyridin-2-y))phenylcarbamoylbenzimidate (2.0 ) of a 0.075 M methanol
solution, 0.15 mmol) was treated with 2-(pyrrolidin-2-yl)ethanamine (28 pl, 0.23 mmol) via

15 procedure W to afford 96 mg of N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yDphenyl)-4-(N-(2-(pyrrolidin-2-
ylethyl)carbamimidoyl)benzamide. MS (Q1) 448 M)

Example 307 N (4-Chloro 3 (pyridin 2 yhplenyl) 4 (N {(tetruhiydrofuran-2-
20 yhmethyljcarbamimidoyl}benzamide

L]

Hi
~)
NH
HN

Ethyl 4 (4-chiloro 3- (pyridin 2-yhphenylcarbanoyDbenzimidate (2.6 md of 2 0.075 M methanol
25 solution, 0.15 mmol) was treated with (tetrahydroforan-2-ylymethanamine (23 pi}, 0.23 mmol) via
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procedure W to afford 76 mg of N-{4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(N-((tctrahydrofuran-2-
yl)methyl)carbamimidoyl)benzamide. MS (Q1) 435 (M)".

Example 308 4-{N-(2-{}H-hrﬁ&sm!-fi-y}}cthy}}uz:r%fa:niﬁédayk)-N—(t?-c}xfofcr}(pyridin-Z-
ylphenyl)benzamide

Zx
0

b

NH
HN

Ethyl 4-(4-cl‘z}ofo3-(;:5'?}3?5-2—y}}p!:cr:y!ca.rbamayl)irm:eim}(}f:f: (2.0 m! of 2 0.075 M methanol
solution, 0.15 mmol) was treated with 2-(1H-imidazo}-4-yl)ethanamine (25 mg, 0.23 mmol) via
procedure W to afford 90 mg of 4-(N-(2-(1 H-imidnzol-4-yDethyTicatbamimidoyD)-N-{4-chloro-3-
(pyridin-2-ylyphenyhbenzamide. MS (Q1) 445 (M)".

Example 309 N-(4-Chloro-3-(pyridin-2-yljphenyl)-4-(N«(2,2,2-

triftuorpethy!)carbamimidoylybenvamide
Cl
N
N O
i 4
F
F
NH F
HN

Ethyl 4<(4-chloro-3(pyridin-2-yhphenylcarbamoyl)benzimidate (2.0 ml! of a 0.075 M methanol
solution, 0.15 mmol) was treated with 2,2 2-trifluorocthanamine (18 ul, 0.23 mmo!) via procedure
\' to afford 56 mg of N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenyl)-4-(N-(2,2,2-
triflucroethyl)carbamimidoyl)benzamide. MS (Q1) 433 (M)".
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Example 316 N{(4-Chloro-3{(pyridin2-ylpheayl)}-4-((2,6-dimcthylmorpholino)(imino)methyl)-

benzamide

¥

QQG
»—%;No
HN\—<

Ethyl 4—(4-chloro—3-(pyridin—2—yl)phcﬂyk:axbamyl)benzimidam {2.0 ml of a 0075 M methanol
solution, 0.15 mmol) was treated with 2,6-dimethyimorpholine (28 wd, 0.23 mmol} via procedure
w to afford 74 mg of N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yD)phenyl)-4-((2,6-
dimetiry fmorphotino)(rminoymetiyt) berrammide. S (Q1) 449 (M)

Example 311 N—(4~Ch}oro-3—(pyfidin-2~yl)phenyk}—#{]?-{&?-met}mxypropy}){:'::bemirr&doyl)-
benzamide
Tl
/
\ N 0O
HE
/
O

NH
HN

Ethy!} 4—(@chfam—?y-(pyridin—Z—y})phcnykmba:myi)bﬁxzimidﬁt (2.0 mt of 2 0.075 M methanol
solution, 0.15 mmel) was treated with 3-methexypropan-1-amine (23 pl, 0.23 mmel) via procedure
W to afford 68 mg of N-{4-chloro-3-{pyridin-2- yOphonyD-4-(N-(3-mcthoxypropyhoatbamimidoyl)-
benzamide. MS (Q1) 423 (M)

Example 312 N-(4-Chloro-3-(pyridin-2-yhphenyD-4-(N-(2-
methoxyethylcarbamimidoyl)benzamide

248
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Ethyl 4-(4-clboro-3-(pyridin-2-yhphenylcarbamoyl)benzimidate (2.0 ml of a 0.075 M methanol

solution, 0.15 mmmol) was treated with 2-methoxycthanamine (19 pl, 0.23 mmol) via procedure W
5 t afford 50 mg of N-{4-<hloro-3-{pyridin-2-yDphenyl)-4-(N42-

methoxyethyl)carbamimidoyl)benzamide. MS (Q1) 409 M)

Example 313 N-(4-Chloro-3-(pyridin-2-ylphenyl)-4-(N-cyclolrex yicwtramtmidoylYbenzamide
10

NH

| Ethy} 4-(4-chloro-3-(pyridin-2-yhphenylcabamoybenzimidate (2.0 mt of 2 0.075 M methanol
solutien, 0.15 mmel) was treated with cyclohexanamine (26 pl, 0.23 mmeol) via procedure W to
15 afford 30 mg of N (4-chloro-3-{pyridin-2-yDphcnyl) 4-(V cyclohe xylcarbamimidoyljbenzamide.

MS (Q1) 433 (M)".

Example 314 N-(4-Chloro-3-(pyridin-2-yliphenyl)-4-(ininof{4-methylpiperazin-1-
20 yhmethybenzamide

249
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N_.

N

Ethyt 4-(4-chloro-3-(pyridin- 2-yiphenylcarbamoyl)benzimidate (2.0 mt of 2 0.075 M methanol
solution, 0.15 mmol} was treated with 1-methylpiperazime (23 mg, 0.23 mmo!l) via procedure W to

s afford 35 mg  of  N-{4-chloro-3-(pyridin-2-yT)phenyl)-4- imino{4-methylpiperazin-1-
ylymethylbenzamide. MS (Q1) 434 (M)".

Example 315 N (4-Chloro-3-(pyridin-2-yhpheayl) 4 (V- propylcarbanmimidoyl)benzamide

10
C

NH
HN

Ethyl 4-(4-chloro-3-(pyridin-2-yl)phenylcarbamoylbenzimidate (2.0 mi of 2 0.075 M methanol
solution, 6.15 mmol) was treated with propen-1-amine (18 pl, 0.23 mmol} via procedure W to

15 afford 39 mg of N-{4~chloro-3-{pyridin-2-yTphenyl)-4-(V-propylcarbamimidoylbenzamide. MS
Q1) 393 (M)".

Example 316  N-(4-Chloro-3-(pyridin-2-ylphenyl)-4-(imino(pyn olidin- 1-yDmethyl)benzamide

20
Ci

250
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Ethyl 44{4-chloro-3-(pyridin-2-ylphenylcacbamoyDbensimidate {2.0 m} of 2 0.075 M methanol

sotution, 0.15 mmol) was treated with pyrrofidine (19 ul, 0.23 mmol) via procedure W to afford 25

mg of N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yljphenyl)-4-(minn(pyrrolidin I-yhmcthyDbenzamide. MS (Q1)
5 405(M)°.

Examele 317 N-(4-Chloro-3-(pyridin-2-yDphenayl)-1- (N-phenylearbamimidoyDbenramide

NH
10 HN

Fihyl A-{A-chlore-3-(pyridin-2-yDphenylcarbamoylbenzimidate (2.0 ml of a 0.075 M methanol
solution, 0.15 mmol) was treated with aniline (21 g1, 0.23 mmel) via procedure W to afford 7 mg
of N-(4-chiaro-3-(pyridin-2-yl)phomyl)-8-(N-phenylcarbamimidoylberramide. MS (QF) 427 (M)

15
Example 318 N-(4-Chloro-3-(pyridin-2 yDphenyl)-4 {imirc{morphelinoymethylbenzamide
(o
Y/
o,
HN- -
;——N O
N/
20

N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yf)phenyl)-4-cyanobenzamide (300 mg, 0.899 mmol) was shurried in 45
m) ethano) and treated with 10 m) of ethano) satrated with HC). The reaction was stored at 0°C
for 3 days, then heated to 75°C for 3.0 hours, and cooled to room temperature for 18 hours. The
reaction was cooled in an ice bath, and saturated with HC} gas.  After storing at 0°C for an
25  additional 3 days, N, gas was bubbled through the solution for 1.0 hour, and the solution was
dituted with cnough cthanol to make a 0.0155 M solution of gthyl 4-{4-chloro-3~(pyridin-2-
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yhphenylcarbamoyl)benzimidate. Ethyl 4-(4-chloro-3-(pyridin-2-
yl)phenylcarbamoyl)benzimidate (17.5 ml of a 0.0155 M ethanol solution, 0.27 mmol) was treated
with morpholine (1.0 ml, 11.4 mmol) for 3 days. The ethanol was evaporated, and the residue
purified by reverse phase HPLC to afford 30 mg of N-(4-chloro-3-(pyridin-2-yhphenyh)-4-
(imino{merpholino)methylbenzamide. MS (Q1) 421 M)".

Example 319 N-(4chloro-3-{pyridin2- yDphenyl)4-{imine(piperidio-1-yl)methylbenzamide

Ethyl 4<(4-chloro-3-(pyridin-2-yhphenylcarbamoybenzimidate {17.5 o of 2 0.0155 M solution,
0.27 mmol) was treated with piperidine (1.0 ml, 10.0 mmol) for 3 days. The ethanol was
cvaporated, and the residuc purificd by reverse phase APLC to afford 26 mg of N-(4-chloro-3-
(pyridin-2-ylyphenyl}-4-(imino(piperidin-1-yhmethylbenzamide. MS (Q1) 419 (M)".

Example 320 Hedgehogp signalling inhibition assays

Mouse Reporter Celf Fines - 10T1/2-GHuc [S12] ectls (derived from ccll fine C3HIOTI/2 ATCC
#CCL-226) ; Mouse Embryonic Fibroblasts); Growth Medium: Dulbecco’s modified Eagles’
Medhm (DMEM) supplemented with 10% Fotal Bovine Serum (FBS), 10 wnitsmi. ponicillin,
100 ug/mL streptomycin, 2mM glitamine, and 10mM HEPES.

Human Reporter Cell lines - HEPM-GliLoc [MZ224] - cells (dertved from HEPM, Human
Embryonic Palatal Mesenchyme ATCC #CRL-1486); Growth Mediun:: Minimum Essential
Medium (MEM; with Farle’s salts) supplemented with 10-20% Fetal Bovine Serium (FBS), 10
units/mL penicillin, 100ug/mL streptoraycin, 2mM glutamine, and 10mM HEPES pH 7.2.

Sonic hedgehog - recombinant husman SHh N-tesminal octylated conjugate.
252
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Microtiter Plates (MTPs) - For the Luciferase aszay colls are plated in 96 wll MTPs (White,
Flat-bottom, Clear-View).

5 Luciferase-Assay Medium - DMEM supplemented with 0.5% FBS, 10 units/ml. penicillin,
100ug/mL streptomycin, 2mM glutaming, and 10mM HEPES pH 7.2.

PBS/Ca/Mg Mix - Phosphate Bulfered Saline (PBS) supplemented with 0.5mM Call, and 1mM

MgCl,.
10

Assay Procedure

S12 and M7Z24 cells pepefically modified to contain a luciferase reporter gene driven by the
hedgehog-reseponsive Gli promoter were maintained on tissue culture dishes in Growth Medium
15 at 37°C and 5% €0, Cell cultures werc passaged at sub-confluency at every 3-4 days. (1:20 to
1:40 for s12; 1:3 to 1:10 for MZ24), Cells were harvested and dikited in Growth Medium such
that they conid be plated in 2 microtitre plate 2t 10,600-20,000 cells (s12), or 20,000-30,000 cells
(MZ24), per 100ul, per well. Cells were further incubated for ~24-48 hours at 37°C and 5% CO-.

50 After ~24-48 hour incubation the Growth Medium in the microtitre plates was replaced by
Luciferase-Assay Medinm (100 ul per well), with and without Somic hedgehog-octyl conjugate, at
0.1-0.3 ug/ml (S12) or 0.5-1.0 ug/ml (M724), and tost compounds, Cells were then further
incubated for and additional 24 hrs.

25  Micotitie plates were then subjected to the luciferase reporter gene assay kit (LucLite™), with
modifications to the manufacturer’s procedurc wherein medium was removed and the substrate
was reconstituted with 1:1 PBS/Ca/2lg : lysis buffer instead of straight lysis buffer. In brief, the
PBS/Ca/Mg was mixed 1:1 with lysis buffer and 10mL were added to each substrate vial (of the

N 1000-assay kit}. Then the assay media from the microtitre plate was discarded, and 100ul of this
30 substrate mix was added to cach well. Plates were incubated at room termperature for 20-30
mimutes and then the Relative Light Units (RLUS) representing the relative expression level of
the luciferase reporter gene were determined with a Topcount reader (Packard) or an Analyst
reader (Molecular Devices). Compounds of the invention tested in the assays demonstrated
reduced Gli expression in the reporter cell lines indicating bedgehog pathway signalling
35 inhibition.
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1. A compound of formula E
i
(Rq /j\ X
R
U 7 Y_@/ 1
(Ra)n
1
wherein
A is a catbocycle or heterocycle;

X is alkyleme, NR&XO), NRC(S), N(C(OJR)C(O), NReSO, NR4SO,, NRL(O)NH,
NR(C(S)NH, C(O)NRs, C(S)NRy, NRPO or NRLO(OH);

Y is absemt, CHRy, O, S, SO, SO, or NRg

R, is selected from the group consisting of alkyl, a carbocycle or a heterocycle each of
which is aptionally substituted with hydroxyl, halogen, amino, carboxyl, amidio,
guanidine, carbonyl, nitro, cyane, acyl, alkyl, haloalkyl, sulfonyl, sulfinyl, alkoxy,
akytthio, catbamoyt, acylamino, sulfamoyt, sutfonamide, a cathocycle or a
heterocycle; wherein said amino, amidino, alkyl, acyl, sulfonyl, suifinyl, alkoxy,
alkylthio, carbamoy], acylamino, sulfamoyl, sulfonamide, carbocycle and
heterocycle substituent is optionally substituted with, halogen, haloakyl, hydroxyl,
carboxyl, carbonyl, or an amino, alkyl, alkoxy, acyl, sulfonyl, sulfinyl,
phosphinate, carbocycle or heterocycle that is optionally substituted with
hydroxyl, carboxyl, carbonyl, amino, halogen, haloatkyl, alkyl, atkoxy, alkylthio,
sulfonyl, sulfinyl, acyl, & carbocycle or a heterocycle;

R, is halogen, hydroxyl, alkyl, acy} or atkoxy, wherein each alkyl, acyl and alkoxy is
optionally substituted with hydroxyl, halogen, amine, nitro, alkyl, acyl,
alkylsulfonyl! or alkoxy;

Ry is hafogen, hydroxyl, carboxyl, atkyl, acyl, abhoxy, alkoxycarbonyl, carbamoyl,
alkylsulfide, sulfinyl, sulfonyl, a carbocycle or a heterocycle wherem each alkyl,
acyl, atkoxy, afkoxycarbonyl, carbamoyl, alkylsuifide, satfinyl, sulfonyl,
carbocycle and heterocycle is optiomally substituted with hydroxyl, halogen,
amine, nitro, alkyl, acyl, sulfonyl or atkoxy;

R4 is H or alkyl;

mis 0-3;
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nis 0-3;
and salts 2nd solyates thercof
2. The compound of claim |, wherein A is a ring sclected from the group consisting of Al
5 AL A AYAS APand A':
) ) -
7 7 z, ~N
z >=N
R, (R2 Ry’
Al Al
(;]% (R? (Rz)g:[
10 whesein 7, is O, S or NR; wherein R; is H or alkyl; 7, 1s CH, TRy or N Ry is halogen,

hydroxyl, alkyl or atkoxy; Ry is H, halogen, hydroxyl, alkyl or alkoxy; and nis 0-3.
3. The compound of claim 2, whetein A is ring Al wherein Z, is S and Z, is CH or N.

15 4 The compound of ciaim 2, wherein A is the ring A”.

5. The compound of claim 2, wherein Ryor Ry is CL
6. The compound of claim 1, wherein A is A, A™, A%, A%, AT, A%, A%, A%, AT
20
< O
\/ /
Ct
Ala Aﬂ) AZ“
N N
o8 b Y
S \ S ==N
| & cl
1 A3a A3b A4a
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7. The compound of claim 1, wherein X is NR«C(O).

8. The compound of cleim 1, whercin X is NR4SO».

9. The compound of claim 7, wherein Ry is H or Me.
16 10 The compound of claim ¢, wherein Re is H.

11, The compound of claim 1, wherein Ry s Me ot F.

12, The compound of claim ), whercin Ry is Meand mis 1 or 2.
15

13. The compound of claim I, wherein Ry is Fand mis 1 or 2.

14, The compound of claim 1, whereinmis 0.

20 15, The compound claim 1, wherein R, is selected from the group consisting of formula Ila -

Ho:
(Ro)o {Rg)o
“ l ® \
—(Reko | I
r - ™. L~ =N W
j Ha b Tic
25
(Rele Relo (Re)o
: |
~ O> /J\W
Iid e of
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(Re)s (Re)o (Re)o
N » AR
N - N A
H H
Iig Hh i
_q (Relo T/%?k
N
(Rs)g—j;f P g /’1\\”/'N
i1 Tk i
- {Reo {Reo Re)o
S [
- F - /N P \Nf 7
Tim Iin Tio
wherein

W is O, S or NR; wherein R, is H, alkyl, acyl, a catbocycle or a heterocycle wherein said
alkyl carbocycfe and heteracycle are each aptionally substituted with 1-3 amino,
halogen, hydroxyl and haloalkyl;

R, in each instance is independently hydroxyl, halogen, amimo, carbomryl, mitro, cyano,
acyl, alkyl, sulfonyl, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, alkoxy, alkylcarbamoyl,
alkancylamine, alkylsulfarmoyl, slkylsulfonamide, & carbocycle or & heterocycle;
wherein said amino, alkyl, carbonyl, acyl, sulfonyl, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl,
alkoxy, alkylcatbamoyl, alkenoytamine, alkylsulfemoyt, alkylsulfonamide,
carbocycle and heterocycle substituent is optionally substituted with amino,
halogen, hydroxyl, carbonyl, or a carbocycle or heterocycle that is optionally
substitated with hydroxyl, amine, halogen, haloalkyl, alkyl, alkoxy or acyl; and

0is 0-3.

16. The compound of claim 15, wherein R, is the group of formula Tla,

17. The compound of claim 16, wherein R is alkoxy and o s lor2,

18.  The compound of claim 16, whercin R, is selected from the group of formmta fia' - Tia?:
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o OMe
OMe
Ila! Ia? 125 ot ila®
Gl
/©/0Me dﬁ Pr /g
- Ci d : NO,
et Tn’ Wal [1og a0
5
Ci
OPr : ; Cl
Cl
H&l 1 Hatz na).? HZLM naIS
| l
- - - (v I NHAC
10 Na'é 1ial” Tal® nat? 022
¢
NH{CH; JNH, CFs
/@/ OFEt
/
- QNO? - : :Noz CF,
NO,
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19.

21.

22.

23.

24,

26.

27.

36.

C' I
OMe
1a?%

na? flaZ®

The compound of claim 16, wherein A is ring A’ or A%,

The compound of claim 16, wherein A s ring A™.

The compound of ¢laim 16, wherein Ry is Me or F.

The compound of cfaim 3, whercin mis 0.

The compound of claim 3, wherein X is NRC(O).

The compound of claim 15, wherein R, is the group of formula Tib.
The compound of claim 24, wherein Ry, is alkyt or haloalkyl

The componnd of claim 24, wherein R, is the group of formula ITb'

The compound of claim 24, wherein A is ring A' or A”.
'Fhe compound of claim 24, wherein A s ring A
The compound of claim 24, wherein R; is 11, Me or F.

The compound of cfeim 24, wherein R; is H.
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31 The compound of claim 24, wherein X is NR.C(O)-

32 A composition comprising 2 compound of claim 1 and a pharmaceutically acceptable

carrier
5
33. A method of treating cancer in 2 mamma), comprising administering to said mammal an
effective amoumt of a compound of claim 1.
34. The method of cleim 33, wherein said cencer is basal ccll carcinoma, medullablastoma,
10 pancreatic  adenocarcinoma, smallcell lung carcinoma, breast carcinoma,
fhuabdomyosarcoma, ocsophageal cancer, stomach cancer, biliary tract cancer.
3s. A method of inhibiting angiogenesis in ¢ mammal, comprising administermg o said
mammal an effective amount of a2 compound of claim 1.
15
36. A method of inhibiting hedgehog pathway signalling in a cell comprising contacting said
cell with an effective amount of a compound of claim 1.
37. A process for preparing 2 compound of forrmia Ib”
20
“ Cl
(R’J}'m_k; {
N

]

®

(Re)o
o
whererin
ring B s ¢ carbocycle or heteroeycle;

25 R, is halogen, hydroxyl, carboxyl, alkyl, acyl, alkoxy, alkoxycarbonyl, carbamoyl,
alkylsulfide, alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, a catbocycle or 2 heterocycle wherein
each alkyl, acyl, alkoxy, alkoxycarbonyl, carbamoyl, alkylsulfide, alkylsulfinyl,
alkylsulfonyl, carbocycle and heterocycle is optionally substituted with hydroxyl,
halogen, amino, nitro, alkyt, acyl, alkylsutfonyl or alkoxy;
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Re in each instance is independently hydroxyl, halogen, amino, carbonyl, nitro, cyano,
acyl, alkyl, sulfonyl, alkylsulfonyl, alkylsulfinyl, alkoxy, alkylcarbamoyl,
alkanoylamine, alkylsulfamoyl, alkylsulfonamide, a carbocycle or a heterocycle;
wherein saitd amino, alkyl, carbonyl, zcyl, sulfonyl, alkylsutfonyl, alkylsulfinyl,

5 alkoxy, alkylcarbamoyl, alkancylamine, alkylsulfamoyl, alkylsulfonamide,
carbacycle and hetorocycle substituent s optionally substituted with amino,
halogen, hydroxyl, carbonyl, or a carbocycle or heterocycle that is optionally
substituted with fiydroxyl, amino, hafogen, hatoatkyl, alkyt, alkoxy or acyl;

ois0-3; and

10 mis (-3;

said process comprising

-reacting & compound of formula (a)

1 X
(Rs)r‘n;T\' P
15 Zn-Q
()
wherein Q is CL, Br or I; with 2 compound of formmia (b)
Cl
e
NO,
)
20 wherein L is Br, I or OTE; to yield a compound of formula (c);
=~ Ct
(Rawag |
NO,
(c}
- reducing said compound of formula (c) to give a compound of formula (d)
-
®mie 1
NH,
25 (d)

- and reacting said compound of forimula {d) with a compound of formula (c)
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Ql
(Re)o
{¢)
wherein Q’ is halogen, OH, OR wherein R is an activating group; to yield said compound
5 of formula Ib”’.
10
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INHIBIDORES PIRIDILO DE SENALIZACION DE HEDGEHOG

Reivindicacién de prioridad

La presente solicitud reivindica prioridad de la solicitud de patente Estadounidense
61/044451 presentada en 11 de Abril de 2008.

Campo de la invencién
La presente invencion se refiere a compuestos organicos de utilidad para terapia y/o

profilaxis en un mamifero, en particular a compuestos de piridilo que inhiben la via de
sefializacion de hedgehog y resultan dtiles en el tratamiento de enfermedades
hiperproliferativas y enfermedades mediadas por angiogénesis.

Antecedentes de la invencion

La proteina hedgehog (Hh) fue identificada por primera vez en Drosophila melanogaster
como un gen de polaridad de segmento involucrado en el modelado del embribn
(Nusslein-Volhard et al., Roux. Arch. Dev. Biol. 193; 267-282 (1984)). Tres ortélogos de
Drosophila hedgehog (Sénico, del Desierto e indio) fueron posteriormente identificados en

todos los vertebrados incluyendo peces, aves y mamiferos. El hedgehog del desierto
(DHd) se expresa principalmente en los testiculos, tanto en el desarrollo embridnico de
ratones como en el roedor adulto y el ser humano; el hedgehog indio se expresa (IHh)
participa en el desarrollo de los huesos durante la embriogénesis y en la formacién de los
huesos en el adulto; y, el hedgehog sonico (SHh) se expresa a altos niveles en la
notocorda y piso de la placa de embriones de vertebrados en desarrollo. Los ensayos de
explantos en vitro asi como la expresion ectopica de SHh en animales transgénicos ha
demostrado que SHs juega un papel clave en el modelado del tubo neuronal (Echelard et
al., supra.; Ericson et al., Cell 81: 747-56 (1995); Marti et al., Nature 375: 322-5 (1995);
Krauss et al., Cell 75, 1432-44 (1993); Riddle et al., Cell 75: 1401-16 (1993); Roelink et al,
Cell 81:445-55 (1995); Hynes et al., Neuron 19: 15-26 (1997)). Hh ademas participa en el
desarrollo de los miembros (Krauss et al., Cell 75: 1431-44 (1993); Laufer et al., Cell 79,
993-1003 (1994)), somitas (Fan y Tessier-Lavigne, Cell 79, 1175-86 (1994); Johnson et
al., Cell 79: 1165-73 (1994)), lungs (Bellusci et al., Develop. 124: 53-63 (1997) y la piel
(Oro et al., Science 276: 817-21 (1997)). Del mismo modo, IHh y DHh participan en el
desarrollo de las células dseas, del intestino y germinales (Apelqvist et al., Curr. Biol. 7:
801-4 (1997); Bellusci et al., Dev. Suppl. 124: 53-63 (1997); Bitgood et al., Curr. Biol. 6:
298-304 (1996); Roberts et al., Development 121: 3163-74 (1995)).

SHh de origen humano se sintetiza como una proteina precursora de 45 kDa que ante el
clivaje autocatalitico produce un fragmento N-terminal de 20 kDa responsable de la
sefializacion de hedgehog normal, y un fragmento C-terminal de 25 kDa responsable de
la actividad de auto procesamiento en la cual el fragmento N-terminal se conjuga con una
porcién de colesterol (Lee, J.J., et al. (1994) Science 266, 1528- 1536; Bumcrot, D.A., et
al. (1995), Mol. Cell Biol. 15, 2294-2303; Porter, J.A., et al. (1995) Nature 374, 363- 366).
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El fragmento N-terminal comprende los residuos de aminoacidos 24-197 de la secuencia
precursora de longitud completa que permanece asociada a la membrana mediante el
colesterol en su término C (Porter, J.A., et al. (1996) Science 274, 255- 258; Porter, J.A,,
et al. (1995) Cell 86, 21-34). La conjugacion con el colesterol es responsable de la
localizacién del tejido de la seiial de hedgehog.

En la superficie de la célula, se piensa que la sefial Hh es transmitida por la proteina del
dominio transmembrana Patched 12 (Ptc) (Hooper y Scott, Cell 59: 751-65 (1989);
Nakano et al., Nature 341: 508-13 (1989)) y el receptor tipo acoplado a proteina G
Smoothened (Smo) (Alcedo et al., Cell 86: 221-232 (1996); van den Heuvel y Ingham,
Nature 382: 547-551 (1996)). Amba evidencia genética y bioquimica sopora un modelo
de receptor donde Ptc y Smo son parte del complejo receptor multicomponente (Chen y
Struhl, Cell 87: 553-63 (1996); Marigo et al., Nature 384: 176-9 (1996); Stone et al,
Nature 384: 129-34 (1996)). Al unirse Hh a Ptc, se alivia el efecto inhibitorio nirmal de
Ptc sobre Smo, permitiendo que Smo transduzca la sefial Hh a través de la membrana
plasmatica. Sin embargo, el mecanismo exacto a través del cual Ptc controla la actividad

de Smo aun no ha sido clarificado.

La cascada de sefalizacion iniciada por Smo da como resultado la activacion de los
factores de transcripcion Gli que se translocan en el nucleo donde controlan la
transcripcion de los genes blanco. Se ha demostrado que Gli influencia la transcripcion de
los inhibidores del camino de Hh como Ptc y Hip1 en un bucle de retroalimentacién
negativo indicando que es necesario un control estricto del camino de Hh para una
adecuada diferenciacion celular y formacion de los érganos. La activacién no controlada
del camino de sefializacion Hh esta asociada a ciertas malignidades en particular aquellas
del cerebro, la piel los musculos, asi como a la angiogénesis. Una explicacion para ello
radica en que se ha demostrado que el camino de Hh regula la proliferacion celular en
adultos mediante la activacion de los genes involucrados en el avance del ciclo celular
como ciclina D que participa en la transicion G1-S. Ademas, SHh bloquea el arresto del
ciclo celular mediado por p21, un inhibidor de quinasas dependientes de ciclina. La
sefalizacion de Hh ademas tiene patrticipacion en el cancer induciendo componentes en
la via EGFR (EGF, Her2) que esta relacionada con la proliferacién asi como en los
componentes en los caminos PDGF (PDGFa) y VEGF involucrados en la angiogenesis.
La pérdida de mutaciones funcionales en el gen Ptc ha sido identificada en pacientes con
sindrome de nevo de células basales (BCNS), una enfermedad hereditaria caracterizada
por mdltiples carcinomas de células basales (BCCs). Las mutaciones del gen Ptc
disfuncionales ademas se han asociado con un gran porcentaje de tumores de
carcinomas de células basales esporadicos (Chidambaram et al.,, Cancer Research 56:
4599-601 (1996); Gailani et al., Nature Genet. 14: 78-81 (1996); Hahn et al., Cell 85: 841-
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51 (1996); Johnson et al., Science 272: 1668-71 (1996); Unden et al., Cancer Res. 56:
4562-5; Wicking et al., Am. J. Hum. Genet. 60: 21-6 (1997)). Se cree que la pérdida de la
funcion de Ptc provoca una sefializacion de Smo descontrolada en el carcinoma de
células basales. Asimismo, se han identificado mutaciones de Smo de activacion en
tumores BCC esporadicos (Xie et al., Nature 391: 90-2 (1998)), lo cual acentua el rol de
Smo como la sub-unidad de senalizacién en el complejo receptor para SHh.

Se han investigado varios inhibidores de la sefializacion de hedgehog como
Ciclopamina, un alcaloide natural que ha demostrado arrestar el ciclo celular en GO-G1 e
inducir la apoptosis en SCLC. Se cree que la Ciclopamina inhibe Smo uniéndose a su
bundle heptahélico. Se ha demostrado que foscolina inhibe el camino de Hh caudal abajo
desde Smo activando la proteina quinasa A (PKA) que mantiene los factores de
transcripcion Gli inactivos. A pesar de los avances con estos y otros compuestos, aun se
necesitan inhibidores potentes del camino de sefializaciéon de hedgehog.

Resumen de la invencion

En un aspecto de la presente invencién se proveen nuevos inhibidores de hedgehog que

poseen la formula general (1)

en la cual

A es un carbociclo o heterociclo;

X es alquileno, NR,C(O), NR«C(S), N(C(O)R;)C(0), NR,SO, NR.SO;, NR,C(O)NH,
NR,C(S)NH, C(O)NR,, C(S)NR,, NR,PO o NR;PO(OH);

Y esta ausente, CHR,, O, S, SO, SO, 0 NRy;

R, es seleccionado del grupo integrado por alquilo, un carbociclo o un heterociclo cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno, amino,
carbonilo, nitro, ciano, acilo, alquilo, haloalquilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo,
alcoxi, alquilcarbamoilo, alcanoilamina, alquilsulfamoilo, alquilsulfonamida, un
carbociclo o un heterociclo; en tanto dicho sustituyente amino, alquilo, acilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, alcoxi, alquilcarbamoilo, alcanoilamina,
alquilsulfamoilo, alquilsulfonamida, carbociclo y heterociclo esta opcionalmente
sustituido con amino, halégeno, hidroxilo, carbonilo, o un carbociclo o heterociclo
que esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, amino, halégeno, "haloalquilo,

alquilo, alcoxi o acilo;
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R, es halégeno, hidroxilo, alquilo, acilo o alcoxi cada uno de los cuales opcionalmente
sustituido con hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo, acilo, alquilsulfonilo o
alcoxi;

R, es halégeno, hidroxilo, carboxilo alquilo, acilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo,
alquilsulfuro, alquilsuifinilo, alquilsulfonilo, un carbociclo o un heterociclo en tanto
cada alquilo, acilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilsulfuro, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, carbociclo y heterociclo esta opcionaimente sustituido con hidroxilo,
halégeno, amino, nitro, alquilo, acilo, alquilsulfonilo o alcoxi;

R4 es H o alquilo;

m es 0-3;

n es 0-3;

y sales y solvatos de los mismos.

En otro aspecto de la invencion, se proveen composiciones que comprenden compuestos

de la férmula | y un portador, diluyente o excipiente.

En otro aspecto de la invencion, se provee un método para tratar el cancer que
comprende administrar una cantidad efectiva de un compuesto de la formula | a un

mamifero que lo necesita.

En otro aspecto de la invencion, se provee un meétodo para inhibir la senalizacion de
hedgehog en una célula que comprende poner en contacto dicha célula con un

compuesto de la formula 1.
En otro aspecto de la invencion, se provee un método para tratar una enfermedad o
condicién asociada con la sefalizacién de hedgehog en un mamifero, que comprende

administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la formula |.

En otro aspecto de la invencién, se proveen procesos para preparar los compuestos de la

invencion.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

“Acilo” hace referencia a un sustituyente que contiene carbonilo representado por la
férmula -C(O)-R en la cual R es H, alquilo, un carbociclo, un heterociclo, alquiio sustituido
con carbociclo o alquilo sustituido con heterociclo en tanto el alquilo, alcoxi, carbociclo y
heterociclo responden a la definicién de la presente. Los grupos acilo incluyen alcanoilo

(por ejemplo acetilo), aroilo (por ejemplo benzoilo), y heteroaroilo.
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“Alquilo” hace referencia a un grupo hidrocarburo alifatico saturado o insaturado (es decir,
alquenilo, alquinilo) ramificado o sin ramificar, que posee hasta 12 atomos de carbono
salvo indicacién en contrario. Cuando se usa como parte de otro término, por ejemplo
“alquilamino”, la porcion alquilo preferentemente es una cadena de hidrocarburos
saturada, sin embargo ademas incluye cadenas de hidrocaburos insaturadas como
“alquenilamino” y “alquinilamino. “Alquilfosfinato” hace referencia a un grupo alquilo —
P(O)R en el cual R es H, alquilo, carbociclo-alquilo o heterociclo-alquilo. Los ejemplos de
grupos alquilo preferidos incluyen metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-butilo,
sec-butilo, tert-butilo, n-pentilo, 2-metilbutilo, 2,2-dimetilpropilo, n-hexilo, 2-metilpentilo,
2,2-dimetilbutilo, n-heptilo, 3-heptilo, 2-metilhexilo, y similares. Los términos “alquilo
inferior” “C4+-C, alquilo” y “alquilo de 1 a 4 atomos de carbono” son sinébnimos y se
emplean indistintamente para hacer referencia a metilo, etilo, 1-propilo, isopropilo,
ciclopropilo, 1-butilo, sec-butilo o t-butilo. Salvo indicacién en contrario, los grupos alquilo
sustituidos pueden contener uno (preferentemente), dos, tres o cuatro sustituyentes que
pueden ser iguales o diferentes. Los ejemplos de los grupos alquilo sustituidos antes
mencionados incluyen, entre otros; cianometilo, nitrometilo, hidroximetilo, tritiloximetilo,
propioniloximetilo, aminometilo, carboximetilo, carboxietilo, carboxipropilo,
alquilooxicarbonilmetilo, aliloxicarbonilaminometilo, carbamoiloximetilo, metoximetilo,
etoximetilo, t-butoximetilo, acetoximetilo, clorometilo, bromometilo, yodometilo,
trifluorometilo, 6-hidroxihexilo, 2,4-dicloro(n-butilo), 2-amino(iso-propilo), 2-
carbamoiloxietilo y similares. El grupo alquilo puede ademas ser sustituido con un grupo
carbociclo. Los ejemplos incluyen grupos ciclopropilmetilo, ciclobutilmetilo,
ciclopentilmetilo, y ciclohexilmetil, asi como los correspondientes grupos etilo, -propilo, -
butilo, -pentilo, -hexilo, etc. Los alquilo sustituidos preferidos son metilos sustituidos por
ejemplo un grupo metilo sustituido por los mismos sustituyentes que el grupo “Cp-Cn,
alquilo sustituido”. Los ejemplos del grupo metilo sustituido incluyen grupos como
hidroximetilo, hidroximetilo  prptegido  (por ejemplo tetrahidropiraniloximetilo),
acetoximetilo, carbamoiloximetilo, trifluorometilo, clorometilo, carboximetilo, bromometilo y

yodometilo.

“Amidina” o “amidino” hace referencia al grupo -C(NH)-NRR donde cada R es
independientemente H, OH, alquilo, alcoxi, un carbociclo, un heterociclo, un alquilo
sustituido con carbociclo o un alquilo sustituido con heterociclo; o ambos grupos R juntos
forman un heterociclo. Una amidina prferida es el grupo -C(NH)-NH..

“Amino” denota aminas primarias (es decir —-NH,) , secondarias (es decir -NRH) y
terciarias (es decir —NRR) donde R es independientemente alquilo, un carbociclo (por
ejemplo arilo) , un heterociclo (por ejemplo heteroarilo), alquilo sustituido con carbociclo
(por ejemplo bencilo) o un alquilo sustituido con heterociclo o alternativamente dos
grupos R junto con el atomo de nitrégeno del cual dependen forman un heterociclo. Las
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aminas secundarias y terciarias especificas son alquilamina, dialquilamina, arilamina,
diarilamina, aralquilamina y diaralquilamina. Las aminas secundarias y terciarias
especificas son metilamina, etilamina, propilamina, isopropilamina, fenilamina,

bencilamina dimetilamina, dietilamina, dipropilamina y diisopropilamina.

Un “grupo de proteccién amino” de acuerdo a la presente hace referencia a un derivado
de los grupos cominmente empleados para bloquear o proteger un grupo amino
mientras las reacciones se llevan a cabo sobre otros grupos funcionales en el
compuesto. Los ejemplos de tales grupos de proteccién incluyen carbamatos, amidas,
grupos alquilo y arilo, iminas, asi como también muchos derivados de N-heteroatomos
que pueden ser removidos para regenerar el grupo amino deseado. Los grupos de
proteccion amino preferidos son Boc, Fmoc y Cbz. Oftros ejemplos de estos grupos se
encuentran en T. W. Greene y P. G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”,
2™ ed., John Wiley & Sons, Inc., New York, NY, 1991, chapter 7; E. Haslam, “Protective
Groups in Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, New York, NY,
1973, Chapter 5, y T.W. Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley
and Sons, New York, NY, 1981. La expresién “amino protegido™ hace referencia a un

grupo amino sustituido con uno de los grupos de protecciéon amino precedentes.

El término “arilo” solo o como parte de otro hace referencia a un grupo aromatico
carbociclico fusionado o no con el nimero of atomos de carbono designado o en caso
de no estar designado, de hasta 14 dtomos de carbono. Los grupos arilo incluyen fenilo,
naftilo, bifenilo, fenantrenilo, naftacenilo y similares (véase por ejemplo Lang’s Handbook
of Chemistry (Dean, J. A., ed) 13" ed. Table 7-2 [1985]). En una realizacién especifica
arilo puede ser fenilo. Fenilo sustituido o arilo sustituido denota un grupo fenilo o grupo
arilo sustituido con uno, dos, tres, cuatro o cinco, como 1-2, 1-3 o 1-4 sustituyentes
seleccionados, salvo indicacién en contrario, entre halégeno (F, Cl, Br, I), hidroxi, hidroxi
protegido, ciano, nitro, alquilo (por ejemplo C4-Ce alquilo), alcoxi (por ejemplo C4-Cs
alcoxi), benciloxi, carboxi, carboxi protegido, carboximetilo, carboximetilo protegido,
hidroximetilo, hidroximetilo protegido, aminometilo, aminometilo protegido, trifluorometilo,
alquilsulfoniloamino, arilsulfonilamino, heterociclilsulfonilamino, heterociclilo, arilo, u otros
grupos especificados. Uno o mas sustituyentes metina (CH) y/o metileno (CH,) en estos
sustituyentes pueden a su vez ser sustituidos con un grupo similar a los antes
descriptos. Los ejemplos de la expresion “fenilo sustituido” incluyen entre otros un grupo
mono- o di(halo)fenilo como 2-clorofenilo, 2-bromofenilo, 4-clorofenilo, 2,6-diclorofenilo,
2, 5-diclorofenilo, 3,4-diclorofenilo, 3-clorofenilo, 3-bromofenilo, 4-bromofenilo, 3,4-
dibromofenilo, 3-cloro-4-fluorofenilo, 2-fluorofenilo y similares; un grupo mono- o
di(hidroxi)fenilo como 4-hidroxifenilo, 3-hidroxifenilo, 2,4-dihidroxifenilo, los derivados
hidroxi protegidos de los mismos y similares; un grupo nitrofenilo como 3- o 4-nitrofenilo;
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un grupo cianofenilo, por ejemplo, 4-cianofenilo; un grupo mono- o di(alquilo
inferior)fenilo como 4-metilfenilo, 2,4-dimetilfenilo, 2-metilfenilo, 4-(iso-propilo)fenilo, 4-
etilfenilo, 3-(n-propilo)fenilo y similares; un grupo mono o di(alcoxi)fenilo, por ejemplo,
3.4-dimetoxifenilo, 3-metoxi-4-benciloxifenilo, 3-metoxi-4-(1-clorometil)benciloxi-fenilo, 3-
etoxifenilo, 4-(isopropoxi)fenilo, 4-(t-butoxi)fenilo, 3-etoxi-4-metoxifenilo y similares; 3- o
4- trifluorometilfenilo; un grupo mono- o dicarboxifenilo o (carboxi protegido)fenilo como
A-carboxifenilo, ; mono- o di(hidroximetil)fenilo o (hidroxi protegidometil)fenilo como 3-
(hidroxi protegidometif)fenil0 o 3,4-di(hidroximetil)fenilo; un mono- o di(aminometil)fenilo
o (aminometil protegido)fenilo como 2-(aminometif)fenilo o 2,4-( aminometil protegido)
fenilo; o un mono- o di(N-(metilsulfonilamino))fenilo como 3-(N-metilsulfonilamino)) fenilo.
Ademas, la expresion “fenilo sustituido” representa grupos fenilo disustituidos donde los
sustituyentes son diferentes, por ejemplo, 3-metil-4-hidroxifenilo, 3-cloro-4-hidroxifenilo,
2-metoxi-4-bromofenilo,  4-etil-2-hidroxifenilo,  3-hidroxi-4-nitrofenilo, 2-hidroxi-4-
clorofenilo, y similares, asi como también grupos fenilo trisustituidos donde los
sustituyentes son diferentes, por ejemplo 3-metoxi-4-benciloxi-6-metil sulfonilamino, 3-
metoxi-4-benciloxi-6-fenilo sulfonilamino, y grupos fenilo tetrasustituidos donde los
sustituyentes son diferentes como 3-metoxi-4-benciloxi-5-metil-6-fenilo sulfonilamino. Los
grupos fenilo sustituidos incluyen 2-clorofenilo, 2-aminofenilo, 2-bromofenilo, 3-
metoxifenilo, 3-etoxi-fenilo, 4-benciloxifenilo, 4-metoxifenilo, 3-etoxi-4-benciloxifenilo, 3,4-
dietoxifenilo, 3-metoxi-4-benciloxifenilo, 3-metoxi-4-(1-clorometil)benciloxi-fenilo,  3-
metoxi-4-(1-clorometil)benciloxi -6- metil sulfonil aminofenilo. Los anillos arilo fusionados
pueden ademas estar sustituidos con cualquiera (por ejemplo 1, 2 o 3) de los
sustituyentes especificados en la presente como los grupos alquilo sustituidos.

“Carbamoilo” hace referencia a un aminosustituyente que contiene carbonilo
representado por la formula -C(O)N(R); en la cual R es H, hidroxilo, alcoxi, alquilo, un
carbociclo, un heterociclo, alquilo sustituido con carbociclo o alcoxi, o alquilo sustituido
con heterociclo o alcoxi donde el alquilo, alcoxi, carbociclo y heterociclo responden a la
definicion de la presente. Los grupos carbamoilo incluyen alquilaminoecarbonilo (por
ejemplo  etilaminocarbonilo, Et-NH-CO-),  arilaminocarbonilo  (por  ejemplo
fenilaminocarbonilo), aralquilaminocarbonilo (por ejemplo benzoilaminocarbonilo) un
heterocicloaminocarbonilo (por ejemplo piperizinilaminocarbonilo), y en particular un

heteroarilaminocarbonilo (por ejemplo piridilaminocarbonilo).

“Carbociclilo”, “carbociclico’, “carbociclo” y “carbociclo” solo y cuando se usan como una
porcién en un grupo complejo como un grupo carbocicloalquilo, hace referencia a un
anillo alifatico mono-, bi-, o triciclico que posee de 3 a 14 atomos de carbono y
preferentemente 3 a 7 atomos de carbono que pueden ser saturados o insaturados,

aromaticos o no aromaticos. Los grupos carbociclico saturados preferidos incluyen
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grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo y ciclohexilo y mas aun ciclopropilo y
ciclohexilo y mas adn ciclohexilo. Los carbociclos insaturados preferidos son aromaticos
por ejemplo grupos arilo de acuerdo a la definicion anterior, mas aun fenilo. Los
términos “carbociclilo sustituido”, y “carbociclo sustituido” salvo indicacion en contrario
hacen referencia a estos grupos sustituidos por los mismos sustituyentes que el grupo

“alquilo sustituido”.

“Grupo de proteccion carboxi” de acuerdo a la presente hace referencia a uno de los
derivados éster del grupo acido carboxilico comunmente empleado para bloquear o
proteger el grupo acido carboxilico mientras las reacciones se llevan a cabo en otros
grupos funcionales en el compuesto. Los ejemplos de tales grupos de proteccion de
acido carboxilico incluyen 4-nitrobencilo, 4-metoxibencilo, 3,4-dimetoxibencilo, 24-
dimetoxibencilo, 2,4,6-trimetoxibencilo, 2,4,6-trimetilbencilo, pentametilbencilo, 3,4-
4 4’ -dimetoxibenzhidrilo, 2,2°,44-

tetrametoxibenzhidrilo, alquilo como t-butilo o t-amilo, tritilo, 4-metoxitritilo, 4.4-

metilenedioxibencilo, benzhidrilo,

dimetoxitritilo, 4,4’ ,4”-trimetoxitritilo, 2-fenilprop-2-ilo, trimetilsililo, t-butildimetilsililo,
phenacilo, 2,2,2-tricloroetilo, beta-(trimetilsilil)etilo, beta-(di(n-butilo)metilsilil)etilo, p-
toluenosulfoniletilo, 4-nitrobencilsulfoniletilo, alilo, cinamilo, 1-(trimetilsiliimetil)prop-1-en-
3-ilo, y porciones similares. La especie de grupo de proteccion carboxi empleada no es
critica en la medida en que el acido carboxilico derivado sea estable a la condicion de la
o las reacciones subsecuentes sobre otras posiciones de la molécula y pueda ser
removida en el momento adecuado sin alterar el resto de la molécula. En particular, es
importante no someter una molécula carboxi protegida a bases nucledfilicas fuertes,
como hidréxido de litio o NaOH, o condiciones reductivas que empleen hidruros
metalicos altamente activados como LiAlH,. (Tales condiciones de remocién rigurosas
ademas pueden ser evitadas cuando se eliminan grupos de proteccién amino y grupos
de proteccién hidroxi, segun se expone seguidamente.) Los grupos de proteccién de
acido carboxilico preferidos son grupos alquilo (por ejemplo metilo, etilo, t-butilo), alilo,
bencilo y p-nitrobencilo. Los grupos de proteccion carboxi similares usados en
cefalosporina, penicilina y péptidos también pueden ser empleados en la proteccién de
los sustituyentes de grupos carboxi. Otros ejemplos de estos grupos se encuentran en T.
W. Greene y P. G. M. Wuts, “Protective Groups in Organic Synthesis”, 2™ ed., John
Wiley & Sons, Inc., New York, N.Y., 1991, chapter 5; E. Haslam, “Protective Groups in
Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie, Ed., Plenum Press, New York, N.Y., 1973,
Chapter 5, y T.W. Greene, “Protective Groups in Organic Synthesis”, John Wiley y Sons,
New York, NY, 1981, Chapter 5. La expresion “carboxi protegido” hace referencia a un

grupo carboxi sustituido con uno de los grupos de proteccion carboxi precedentes.
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“Guanidina” hace referencia al grupo -NH-C(NH)-NHR donde R es H, alquilo, un
carbociclo, un heterociclo, un alquilo carbociclo-sustituido, o un alquilo sustituido con
heterociclo. Un grupo guanidina especifico es -NH-C(NH)-NH;.

Las expresiones “grupo heterociclico”, “heterociclico”, “heterociclo”, “heterociclilo”, o
“heterociclo” solas y cuando se usan como una porcién en un grupo complejo como un
grupo heterocicloalquilo, se emplean indistintamente y hacen referencia a cualquier anillo
mono-, bi-, o triciclico, saturado o insaturado, aromatico (heteroarilo) o non-aromatico
que posee el niumero de atomos designado, en general entre 5 y aproximadamente 14
atomos de anillo, donde los atomos del anillo son carbono y por lo menos un
heteroatomo (nitrogeno, azufre u oxigeno) y preferentemente 1 a 4 heteroatomos.
“Heterociclosulfonilo” hace referencia a un grupo —SO,-heterociclo; “heterociclosulfinilo”
hace referencia a un grupo —SO-heterociclo. Tipicamente, un anillo de 5 miembros
posee de 0 a 2 doble enlaces y el anillo de 6- 0 7-miembros posee 0 a 3 doble enlaces y
los heteroatomos nitrégeno o azufre pueden opcionalmente oxidarse (por ejemplo SO,
S0O,), y todo heteroatomo nitrégeno puede opcionalmente cuaternizarse.  Los
heterociclos no aromaticos preferidos incluyen morfolinilo (morfolino), pirrolidinilo,
oxiranilo, oxetanilo, tetrahidrofuranilo, 2,3-dihidrofuranilo, 2H-piranilo, tetrahidropiranilo,
tiiranilo, tietanilo, tetrahidrotietanilo, aziridinilo, azetidinilo, 1-metil-2-pirrolilo, piperazinil y
piperidinilo. Un grupo “heterocicloalquilo® es un grupo heterociclo de acuerdo a la
definicién anterior covalentemente unido a un grupo alquilo de acuerdo a la definicion
anterior. Los heterociclos de 5 miembros preferidos que contienen un atomo de azufre u
oxigeno y uno a tres atomos de nitrégeno incluyen tiazolilo, en particular tiazol-2-ilo y
tiazol-2-ilo N-6xido, tiadiazolilo, en particular 1,3,4-tiadiazol-5-ilo y 1,2,4-tiadiazol-5-ilo,
oxazolilo, preferentemente oxazol-2-ilo, y oxadiazolilo, como 1,3,4-oxadiazol-5-ilo, y
1,2 4-oxadiazol-5-ilo. Los anillo heterociclos de cinco miembros preferidos que
contienen de 2 a 4 atomos de nitrégeno incluyen imidazolilo, preferentemente imidazol-2-
ilo; triazolilo, preferentemente 1,3,4-triazol-5-ilo; 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,2,4-triazol-5-ilo, y
tetrazolilo, preferentemente 1H-tetrazol-5-ilo. Los heterociclos de 5 miembros benzo-
fusionados preferidos son benzoxazol-2-ilo, benztiazol-2-ilo y benzimidazol-2-ilo. Los
heterociclos de 6 miembros preferidos contienen uno a tres atomos de nitrogeno y
opcionalmente un atomo de azufre u oxigeno, por ejemplo piridilo, como pirid-2-ilo, pirid-
3-ilo, y pirid-4-ilo; pirimidilo, preferentemente pirimid-2-ilo y pirimid-4-ilo; triazinilo,
preferentemente 1,3,4-triazin-2-ilo y 1,3,5-triazin-4-ilo; piridazinilo, en particular piridazin-
3-ilo, y pirazinil. Se prefieren piridina N-6xidos y piridazina N-6xidos y los grupos piridilo,
pirimid-2-ilo, pirimid-4-ilo, piridazinilo y 1,3,4-triazin-2-ilo. Los sustituyentes para
heterociclos opcionalmente sustituidos, y otros ejemplos de sistemas de anillos de 5y 6
miembros antes expuestos pueden encontrarse en W. Druckheimer et al., Patente
Estadounidense Numero 4,278,793.
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“Heteroarilo” solo y cuando se emplea como una porcién en un grupo complejo como un

grupo heteroaralquilo, hace referencia a cualquier sistema de anillos mono-, bi-, o
triciclico aromatico que posee el nimero de atomos designado donde por lo menos un
anillo es un anillo de 5-, 6- 0 7-miembros que contiene entre uno y cuatro heteroatomos
seleccionados del grupo integrado por nitrégeno, oxigeno, y azufre, y preferentemente
por lo menos un heteroatomo es nitrégeno (Lang’s Handbook of Chemistry, supra). Se
incluyen en la definicién los grupos biciclicos donde cualquiera de los anillos heteroarilo
precedentes se fusionan con un anillo de benceno. Se prefieren los heteroarilos en los
cuales nitrégeno u oxigeno es el heterodtomo. Los siguientes sistemas de anillos son
ejemplos de los grupos heteroarilo (sustituidos o insustituidos) indicados mediante la
expresion “heteroarilo”: tienilo, furilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo,
isoxazolilo, triazolilo, tiadiazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo, tiatriazolilo, oxatriazolilo, piridilo,
pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo, tiazinilo, oxazinilo, triazinilo, tiadiazinilo, oxadiazinilo,
ditiazinilo, dioxazinilo, oxatiazinilo, tetrazinilo, tiatriazinilo, oxatriazinilo, ditiadiazinilo,
imidazolinilo, dihidropirimidilo, tetrahidropirimidilo, tetrazolo[1,5-b]piridazinil y purinilo, asi
como también derivados benzo fusionados, por ejemplo benzoxazolilo, benzofurilo,
benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, benzotriazolilo, benzoimidazolilo e indolilo. Un grupo
particularmente preferido de “heteroarilos” incluye; 1,3-tiazol-2-ilo, 4-(carboximetil)-5-
metil-1,3-tiazol-2-ilo, sal de sodio de 4-(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, 1,2,4-
tiadiazol-5-ilo, 3-metil-1,2,4-tiadiazol-5-ilo, 1,3,4-triazol-5-ilo, 2-metil-1,3,4-triazol-5-ilo, 2-
hidroxi-1,3,4-triazol-5-ilo, sal de sodio 2-carboxi-4-metil-1,3,4-triazol-5-ilo, 2-carboxi-4-
metil-1,3,4-triazol-5-ilo, 1,3-oxazol-2-ilo, 1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 2-metil-1,3,4-oxadiazol-5-
ilo, 2-(hidroximetil)-1,3,4-oxadiazol-5-ilo, 1,2,4-oxadiazol-5-ilo, 1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-tiol-
1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-(metiltio)-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 2-amino-1,3,4-tiadiazol-5-ilo, 1H-
tetrazol-5-ilo, 1-metil-1H-tetrazol-5-ilo, 1-(1-(dimetilamino)et-2-il)-1 H-tetrazol-5-ilo, 1-
(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, sal de sodio de 1-(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, 1-(acido
metilsulfénico)-1H-tetrazol-5-ilo, sal de sodio de 1-(acido metilsulfénico)-1H-tetrazol-5-ilo,
2-metil-1H-tetrazol-5-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1-metil-1,2,3-triazol-5-ilo, 2-metil-1,2,3-triazol-
5-ilo, 4-metil-1,2,3-triazol-5-ilo, pirid-2-ilo N-6xido, 6-metoxi-2-(n-oxide)-piridaz-3-ilo, 6-
hidroxipiridaz-3-ilo, 1-metilpirid-2-ilo, 1-metilpirid-4-ilo, 2-hidroxipirimid-4-ilo, 1,4,5,6-
tetrahidro-5,6-dioxo-4-metil-as-triazin-3-ilo, 1,4,5,6-tetrahidro-4-(formilmetil)-5,6-dioxo-as-
triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-oxo0-6-hidroxi-astriazin-3-ilo, sal de sodio de 2,5-dihidro-5-oxo-
6-hidroxi-as-triazin-3-ilo, sal de sodio de 2,5-dihidro-5-oxo-6-hidroxi-2-metil-astriazin-3-
ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-6-hidroxi-2-metil-as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-6-metoxi-2-metil-
as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-ox0-2-metil-as-triazin-3-ilo,
2,5-dihidro-5-ox0-2,6-dimetil-as-triazin-3-ilo, tetrazolo[1,5-b]piridazin-6-ilo y 8-
aminotetrazolo[1,5-b}-piridazin-6-ilo. Un grupo alternativo de “heteroarilos” incluye; 4-
(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-ilo, sal de sodio de 4-(carboximetil)-5-metil-1,3-tiazol-2-
ilo, 1,3,4-triazol-5-ilo, 2-metil-1,3,4-triazol-5-ilo, 1H-tetrazol-5-ilo, 1-metil-1H-tetrazol-5-ilo,
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1-(1-(dimetilamino)et-2-il)-1H-tetrazol-5-ilo, 1-(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, sal de sodio
de 1-(carboximetil)-1H-tetrazol-5-ilo, 1-(acido metilsulfonico)-1 H-tetrazol-5-ilo, sal de
sodio de 1-(acido metilsulfénico)-1H-tetrazol-5-ilo, 1,2,3-triazol-5-ilo, 1,4,5,6-tetrahidro-
5,6-dioxo-4-metil-as-triazin-3-ilo, 1,4,5,6-tetrahidro-4-(2-formilmetil)-5,6-dioxo-as-triazin-
3-ilo, sal de sodio de 2,5-dihidro-5-oxo-6-hidroxi-2-metil-as-triazin-3-ilo, 2,5-dihidro-5-oxo-
6-hidroxi-2-metil-as-triazin-3-ilo, tetrazolo[1,5-b]piridazin-6-ilo, y 8-aminotetrazolo[1,5-

b]piridazin-6-ilo.

“Grupo de proteccién hidroxi” de acuerdo a la presente hace referencia a un derivado del
grupo hidroxi cominmente empleado para bloquear o proteger el grupo hidroxi mientras
las reacciones se llevan a cabo sobre otros grupos funcionales en el compuesto. Los
ejemplos de tales grupos de proteccion incluyen los grupos tetrahidropiraniloxi, benzoilo,
acetoxi, carbamoiloxi, bencilo, y sililéteres (por ejemplo TBS, TBDPS). Otros ejemplos de
estos grupos se encuentran en T. W. Greene and P. G. M. Wuts, “Protective Groups in
Organic Synthesis”, 2" ed., John Wiley & Sons, Inc., New York, NY, 1991, chapters 2-3;
E. Haslam, “Protective Groups in Organic Chemistry”, J. G. W. McOmie, Ed., Plenum
Press, New York, NY, 1973, Chapter 5, y T.W. Greene, “Protective Groups in Organic
Synthesis”, John Wiley and Sons, New York, NY, 1981. la expresion “hidroxi protegido”
hace referencia a un grupo hidroxi sustituido con uno de los grupos de proteccién hidroxi

precedentes.

Las “sales farmacéuticamente aceptables” incluyen sales de adicién acidas y basicas. La
sal de adicién acida farmacéuticamente aceptable” hace referencia a aquellas sales que
retienen la efectividad y propiedades biolégicas de las bases libres y que no son
biolégica o de otro modo indeseables, constituidas por acidos inorganicos como acido
clorhidrico, acido bromhidrico, 4cido sulfrico, &cido nitrico, acido carbdnico, acido
fosfonico y similares, y los acidos organicos pueden ser seleccionados entre acidos
organicos alifaticos, cicloalifaticos, aromaticos, aralifaticos, heterociclicos, carboxilicos, y
sulfénicos como acido férmico, acido acético, acido propidnico, acido glicélico, acido
glucénico, acido lactico, acido pirtvico, acido oxalico, acido malico, acido maleico, acido
maloneico, acido succinico, acido fumarico, acido tartarico, acido citrico, acido aspartico,
acido ascorbico, acido glutamico, acido antranilico, acido benzoico, acido cindmico, acido
mandélico, acido embdnico, acido fenilacético, acido metanosulfénico, acido

etanosulfénico, acido p-toluensulfénico, acido saliciclico, y similares.

Las “sales de adicion basicas farmacéuticamente aceptables” incluyen aquellas
derivadas de bases inorganicas como sales de sodio, potasio, litio, amonio, calcio,
magnesio, hierro, zinc, cobre, manganeso, aluminio y similares. Particularmente se

prefieren las sales de amonio, potasio, sodio, calicio y magnesio. Las sales derivadas de
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bases no toxicas organicas farmacéuticamente aceptables incluyen sales de aminas
primarias, secundarias y terciarias, aminas sustituidas que incluyen aminas sustituidas
naturales, aminas ciclicas, y resinas de intercambio ibnico, como isopropilamina,
trimetilamina, dietilamina, TEA, tripropilamina, etanolamina, 2-dietilaminoetanol,
trimetamina, diciclohexilamina, lisina, arginina, histidina, cafeina, procaina, hidrabamina,
colina, betaina, etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromo, purinas,
piperizina, piperidina, N-etilpiperidina, poliamina y similares. Las bases no toxicas
organicas particularmente preferidas son isopropilamina, dietilamina, etanolamina,

trimetamina, diciclohexilamina, colina, y cafeina.

“Fosfinato” hace referencia a -P(O)R-OR donde cada R es independientemente H,
alquilo, carbociclo, heterociclo, carbocicloalquilo o heterocicloalquilo. Los grupos fosfinato
especificos son alquilfosfinato (es decir —P(O)R-O-alquilo), por ejemplo —P(O)Me-OEt.

“Sulfamoilo” hace referencia a —SO.-N(R), donde cada R es independientemente H,
alquilo, carbociclo, heterociclo, carbocicloalquilo o heterocicloalquilo. Los grupos
sulfamoilo especificos son alquilsulfamoilo, por ejemplo metilsulfamoilo (-SO,-NHMe);
arilsulfamoilo, por ejemplo fenilsulfamoilo; aralquilsulfamoilo, por ejemplo
bencilsulfamoilo.

“Sulfinilo” hace referencia a un grupo —SO-R donde R es alquilo, carbociclo, heterociclo,
carbocicloalquilo o heterocicloalquilo. Los grupos sulfinilo especificos son alquilsuifinilo
(es decir —=SO-alquilo), por ejemplo metilsulfinilo; arilsulfinilo (es decir —SO-arilo) por

ejemplo fenilsulfinilo; aralquilsulfinilo, por ejemplo bencilsulfinilo.

“Sulfonamida” hace referencia a —-NR-SO,-R donde cada R es independientemente H,
alquilo, carbociclo, heterociclo, carbocicloalquilo o heterocicloalquilo), un carbociclo o un
heterociclo. Los grupos sulfonamida especificos son alquilsulfonamida (por ejemplo -
NH-SO,-alquilo), por ejemplo metilsulfonamida; arilsulfonamida (es decir —NH-SO,-arilo)

por ejemplo fenilsulfonamida; aralquilsulfonamida, por ejemplo bencilsulfonamida.

“Sulfonilo” hace referencia a un grupo —SO,-R donde R es alquilo, carbociclo,
heterociclo, carbocicloalquilo o heterocicloalquilo. Los grupos sulfonilo especificos son
alquilsulfonilo (es decir —SO,-alquilo), por ejemplo metilsulfonilo; arilsulfonilo, por ejemplo

fenilsulfonilo; aralquilsulfonilo, por ejemplo bencilsulfonilo.

La frase “y sales y solvatos de los mismos” de acuerdo a la presente hace referencia a
que los compuestos de la invencién pueden encontrarse en una o una mezcla de sales y
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solvatos. Por ejemplo, un compuesto de la invencion puede ser estar sustancialmente

puro en una sal o solvato o de lo contrario en una mezcla de dos o mas sales o solvatos.
La presente invencion provee nuevos compuestos que poseen la formula general |:

7Y
(Ra)m— X
) IKN/ Y Ry

(R2)q

I
donde A, X, Y, Ry, Ry, y R; responden a la definicién de la presente.

A es un anillo carbociclo o heterociclo sustituido con 0 a 3 (por ejemplo n es 0-3) grupos
R, seleccionados del grupo integrado por halégeno, hidroxilo, alquilo, acilo o alcoxi cada
uno de los cuales opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo,
acilo, alquilsulfonilo o alcoxi;. En una realizacién especifica, A esta opcionalmente
sustituido con arilo o heteroarilo. En la realizacién especifica A esta opcionalmente
sustituido con benceno, tiofeno, tiazol, imidazol, pirrol, N-alquil pirrol, piridina, pirazol o N-
alquilo pirazol. En una realizacién especifica A es un anillo seleccionado del grupo
integrado por A', A2, A%, A*A® Ay A":

Ry
<r o e
Z4 K 2= >—N
Ry R R
Al A A Af
O Oy
V [
(Rz)n (Rzé (R2<N
AS AS A’

donde Z, es O, S o NR; en tanto Rs es H o alquilo; Z, es CH, CR, o N; R; es halégeno,
hidroxilo, alquilo, acilo o alcoxi cada uno de los cuales opcionalmente sustituido con
hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo, acilo, alquilsulfonilo o alcoxi; Rz es H, halégeno,
hidroxilo, alquilo, acilo o alcoxi cada uno de los cuales opcionalmente sustituido con
hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo, acilo, alquilsulfonilo o alcoxi; y n es 0-3. En una
realizacion especifica A es el anillo de la formula A'. En una realizacién especifica, A es
el anillo de la férmula A' donde Z, es S y Z, es CH o N. En otra realizacion, A es el anillo
de la férmula A’ donde Z, es S y Z, es CH, es decir tiofeno. En otra realizacion, A es el
anillo de la formula A' donde Z, es Sy Z, es N, es decir tiazol. En otra realizacion, A es el

a‘)”,"
Vieuvwd
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anillo de Ia férmula A’ donde Ry es H. En una realizacion, A es el anillo de la formula A'
donde R, es metilo. En otra realizacion, A es el anillo A' donde R, es metilo. En una
realizacion especifica A es el anillo A2, En otra realizacion, A es el anillo de la formula A’
donde R, puede estar ausente, es decir n es 0. En otra realizacion, nes 1y R;esCl. En
otra realizacion especifica A es el anillo de la formula A®. En una realizacién, A es un
anillo de la formula A® donde Z; es Sy Z; es N, es decir un tiazol. En otra realizacion, A
es un anillo de la formula A’ donde Z;es S, Z, es N y R, es Cl. En otra realizacion, A es

un anillo de la formula A’ donde Z, es S, Z, es CH (es decir tiofeno) y R,’ es Cl.

En una realizacion especifica A es el anillo A™, A™, A% A% A® A% A% A% AT

Ala Alb Aza
- N -
‘‘‘‘‘ \ \7_/" — \ - ~ N/ \v/-—'
Cl Ci
Al 3b At
A
e N L -~ - ~ -
F N =
cl cl 7 c” N
Asa Aﬁa A7a

En una realizacién especifica A es el anillo de la férmula A" En otra realizacion A es el
anillo de la formula A™. En otra realizacién A es el anillo de la formula A% En otra
realizacion A es el anillo de la formula A®¥.  En otra realizacién A es el anillo de la formula
A% En otra realizacién A es el anillo de la formula A*.

X es alquileno, NRsC(0), NR,C(S), N(C(O)R,)C(0), NRsSO, NR,SO;, NR,C(O)NH,
NR,C(S)NH, C(O)NR,, C(S)NR,, NR,PO 0 NR,PO(OH) donde R, es H o alquilo. En una
realizacion especifica X es NR,C(O) que forma un enlace amida entre el anillo Ay Rq. En
otra realizacion, X es N,C(S), que forma un enlace de tioamida entre el anillo Ay R.. En
otra realizacion, X es NR,C(O)NH que forma un enlace urea entre el anillo Ay Ry. En
otra realizacion X es NR,C(S)NH con el cual NR, forma un enlace tiourea entre el anillo A

¢
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y Ry. En otra realizacién X es N(C(O)R,)C(O) es decir un nitrégeno con dos grupos -

C(O)R; pendientes del mismo.

Y esta ausente, CHR,, O, S, SO, SO, o NR, donde R, mantienen la definicion de la
presente. En una realizacion especifica Y es CHR,. En una realizacién especifica Y es
NR,. En una realizacién especifica Y es O. En una realizacion especifica Y es S. Enuna
realizaciéon especifica Y es SO. En una realizaciéon especifica Y es S0O,. En otra
realizacion Y esta ausente es decir el anillo A esta directamente unido al anillo piridilo en

la posicién 2.

R, es seleccionado del grupo integrado por alquilo, un carbociclo o un heterociclo cada
uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno, amino, carboxilo
amidino, guanidino, carbonilo (es decir =O), nitro, ciano, acilo, alquilo, haloalquilo,
sulfonilo, sulfinilo, alcoxi, alquiltio, carbamoilo, acilamino, sulfamoilo, sulfonamida, un
carbociclo o un heterociclo; en tanto dicho amino, amidino, alquilo, acilo, sulfonilo,
sulfinilo, alcoxi, alquiltio, carbamoilo, acilamino, sulfamoilo, sulfonamida, carbociclo y
heterociclo esta opcionalmente sustituido con, halégeno, haloalquilo, hidroxilo, carboxilo
carbonilo, o un amino, alquilo, alcoxi, acilo, sulfonilo, sulffinilo, fosfinato, carbociclo o
heterociclo que esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, carboxilo carbonilo, amino,
halégeno, haloalquilo, alquilo, alcoxi, alquiltio, sulfonilo, suffinilo, acilo, un carbociclo o un

heterociclo.

En otra realizacién R, es seleccionado del grupo integrado por alquilo, un carbociclo o un
heterociclo cada uno de los cuales esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno,
amino, carbonilo, nitro, ciano, acilo, alquilo, haloalquilo, alquilsulfonilo, alquilsuilfinilo,
alcoxi, alquilcarbamoilo (es decir -CONR-alquilo donde R es H o alquilo), alcanoilamina
(es decir -NRCO-alquilo donde R es H o alquilo), alquilsulfamoilo (es decir -SO,NR-alquilo
donde R es H o alquilo), alquilsulfonamida (es decir -NR-SO-alquilo donde R es H o
alquilo), un carbociclo o un heterociclo; en tanto dicho sustituyente amino, alquilo, acilo,
alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, alcoxi, alquilcarbamoilo, alcanoilamina, alquilsulfamoilo,
alquilsulfonamida, carbociclo y heterociclo esta opcionalmente sustituido con amino,
halégeno, hidroxilo, carbonilo, o un carbociclo o heterociclo que esta opcionalmente
sustituido con hidroxilo, amino, halégeno, haloalquilo, alquilo, alcoxi o acil.

En una realizacién especifica R, es un arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido. En
una realizacion especifica R, es un grupo fenilo opcionaimente sustituido. En otra
realizacion especifica Ry es un grupo piridina opcionalmente sustituido. En una

-
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realizacion especifica R, posee la formula lla, lb, Hc, 1Id, lle, 1if, lig, Hh, Wi, Itj, lik, W, lim,
IEn o llo:
(Re)o ~ (Re)o

7 A& \
O:—(Re)o ‘Cj ll/\x
PN P W
b |

5 lia Ic
— ,(Re)
(Redo (Re)o o X
Sl eRp ey
N 0 NG 0 7 TW
id lle iif
(Re)o (Re)o (Re)o
7 /| N\\N @ ,1/%/\
N N N N ‘\)
10 H H
lg lih Hi
(RG)o
(R6)0 Ve
0 . S
T 2\ )
1l Hk i
15
. /fRe)o N y(Rs)o (Re)o
N N 2\
| | [y
- A L P N L \N/
llm lin llo

donde W es O, S o NR; donde R; es H, alquilo, acilo, un carbociclo o un heterociclo en
20 tanto dicho alquilo, acilo, carbociclo y heterociclo esta respectivamente opcionalmente
sustituido con 1-3 aminos, halégenos, hidroxilos y haloalquilos; o es 0-3. En una

realizacion especifica W es S.

Rs en cada caso es independientemente hidroxilo, halégeno, amino, carboxilo amidino,
25  guanidino, carbonilo, nitro, ciano, acilo, alquilo, haloalquilo, sulfonilo, sulfinilo, alcoxi,
alquiltio, carbamoilo, acilamino, sulfamoilo, sulfonamida, un carbociclo o un heterociclo;
en tanto dicho sustituyente amino, amidino, alquilo, acilo, sulfonilo, sulfinilo, alcoxi,
alquiltio, carbamoilo, acilamino, sulfamoilo, sulfonamida, carbociclo y heterociclo esta
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opcionalmente sustituido con halégeno, haloalquilo, hidroxilo, carboxilo carbonilo, o un
amino, alquilo, alcoxi, acilo, sulfonilo, sulfinilo, fosfinato, carbociclo o heterociclo que esta
opcionalmente sustituido con hidroxilo, carboxilo carbonilo, amino, halégeno, haloalquilo,

alquilo, alcoxi, alquiltio, sulfonilo, sulfinilo, acilo, un carbociclo o un heterociclo.

En una realizacion especifica Rs en cada caso es independientemente hidroxilo,
halégeno, amino, carbonilo, nitro, ciano, acilo, alquilo, sulfonilo, alquilsulfonilo,
alquilsulfinilo, alcoxi, alquilcarbamoilo, alcanoilamina, alquilsuifamoilo, alquilsulfonamida,
un carbociclo o un heterociclo; en tanto dicho sustituyente amino, alquilo, carbonilo, acilo,
sulfonilo,  alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, alcoxi, alquilcarbamoilo,  alcanoilamina,
alquilsulfamoilo, alquilsulfonamida, carbociclo y heterociclo esta opcionalmente sustituido
con amino, halégeno, hidroxilo, carbonilo, o un carbociclo o heterociclo que esta

opcionalmente sustituido con hidroxilo, amino, halégeno, haloalquilo, alquilo, alcoxi o acil.

En una realizacion especifica Rs es independientemente en cada caso alquilo
opcionalmente sustituido (por éjemplo metilo, trifluorometilo, dimetilaminometilo,
piperidinilmetilo, morfolinometilo, tiomorfolinometil); halégeno (por ejemplo cloro); alcoxi
(por ejemplo metoxi); carbonilo (por ejemplo morfolinocarbonilo, acetilo); un heterociclo
(por ejemplo morfolino, N-metil-piperazin-4-ilo, N-acetil-piperazin-4-ilo, 1H-1,2,4-triazot);
alquilamino (por ejemplo i-butilamino, bencilamino, hidroxietilamino, metoxietilamino,
dimetilaminoetilamino, morfolinoetilamino, morfolinopropilamino, propilamino sustituido
con pirrolidin-2-ona, imidazol-etilamino, imidazol-propilamino); arilamino (por ejemplo
fenilamino); alquilcarbamoilo (por ejemplo dimetilcarbamoilo, i-butilaminocarbonilo);
alquilsulfamoilo (por ejemplo propilaminosulfonilo, i-butilaminosulfonilo,
dimetilaminosulfonilo, dimetilaminoetilo hidroxietilamino sulfonilo, metoxietitamino
sulfonilo, metoxipropilaminosulfonilo, metilsulfoniletilaminosulfonilo, propilaminosulfonilo
sustituido con imidazol, hidroxipropilaminosulfonilo, 2-hidroxipropilaminosulfonilo); o
sulfonilo (por ejemplo metilsulfonilo, etilsulfonilo, aminosulfonilo,
dimetilaminopropilsuifonilo, N-metil-piperazin-4-il-sulfonilo, morfolino-4-il-sulfonilo,

trifluorometilsulfonil).

En una realizacion especifica R; es H. En otra realizacién especifica R; esta
opcionalmente sustituido con acilo. En otra realizacion especifica Ry esta opcionalmente
sustituido con alquilo (por ejemplo metilo). En otra realizacion especifica R; esta
opcionalmente sustituido con acilo (por ejemplo acetilo, benzoilo). En otra realizacion
especifica R; es un grupo arilo opcionalmente sustituido (por ejemplo fenilo, bencilo).

En una realizacion especifica Ry es el grupo de la formula fla. En tal realizacion Rg

puede ser alcoxi y 0 es 1, 2 0 3. Los grupos lla especificos son lia’ - lla™:

- A
ie
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En otra realizacion especifica R es el grupo de la férmula iib. En tal realizacion Rg puede

ser alquilo o haloalquilo (por ejemplo CF3). Los grupos lib especificos son Ib" - 11

IIb! 1b? b’

En una realizacion especifica R, es el grupo de la férmula lic. En tal realizacion W puede
ser Sy o es 0. En otra realizaciéon especifica R, es el grupo de la formula lid. En tal
realizacion o puede ser 0. En otra realizacién especifica R, es el grupo de la férmula lle.
En tal realizacién o puede ser 0. En otra realizacién especifica R, es el grupo de la

féormula IIf. En tal realizacién o puede ser 0.
En otra realizacion especifica R, es el grupo de la formuia lIn. En tal realizaciéon o puede

ser 0 0 2 y Rs puede ser alquilo o arilo. En una realizacion especifica, el grupo IEn posee

la formula Hin':

En otra realizacién especifica R, es el grupo de la férmula llo. En tal realizacion o puede

ser 0 0 2 y Rg puede ser alquilo o arilo. En una realizacién especifica, grupo llo posee la

==
- /N F
~ °N

1

formula Ho':

ilo

R, es halégeno, hidroxilo, alquilo, acilo o alcoxi cada uno de los cuales opcionalmente
sustituido con hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo, acilo, alquilsulfonilo o alcoxi. n es

0-3, por ejemplo 0 o 1. En una realizacion especifica R; es hidroxilo. En una realizacion
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especifica R es alquilo o alquilo sustituido con halégeno, metilo o trifluorometilo. En una
realizacion especifica R, es acilo, por ejemplo alcanoilo por ejemplo acetilo. En una
realizacion especifica R, es halégeno, por ejemplo Cl o F. En otra realizacion especifica

R, es alcoxi, por ejemplo metoxi o etoxi.

R; es halégeno, hidroxilo, carboxilo alquilo, acilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo,
alquilsulfuro, sulfinilo, sulfonilo, un carbociclo o un heterociclo en tanto cada alquilo, acilo,
alcoxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilsulfuro, sulfinilo, sulfonilo, carbociclo y
heterociclo est4 opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo,
acilo, sulfonil o alcoxi. En una realizacion especifica R; es halégeno, hidroxilo, carboxilo
alquilo, acilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilsulfuro, alquilsulfinilo,
alquilsulfonilo, un carbociclo o un heterociclo en tanto cada alquilo, acilo, alcoxi,
alcoxicarbonilo, carbamoilo, alquilsulfuro, alquilsulfinilo, alquilsulfonilo, carbociclo y
heterociclo est4 opcionaimente sustituido con hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo,
acilo, alquilsulfonilo o alcoxi; en tanto mes 0 a 3. En una realizacion especifica, R; es
halégeno (por ejemplo F), carboxilo o alquilo opcionalmente sustituido (por ejemplo
metilo, hidroximetilo, dimetilaminometilo), alcoxicarbonilo (por ejemplo metoxicarbonilo) o
carbamoilo (por ejemplo dimetilaminocarbonilo). En una realizacion especifica m es 0, es

decir R; esta ausente. En otra realizacion especifica m es 1-3.

En una realizacion especifica, los compuestos de la invencién estan representados por la

formula general 1b:

S Rs
(Rs)r’n_k P
N
X<
R4
Ib

donde X, R, R; y m responden a la definicién de la presente y Rs es halégeno. En una
realizacion, los compuestos de la invencién poseen la formula general Ib y X es NR,CO.
En una realizacién adicional, los compuestos poseen la formula Ib y R; es H o metilo.

En otra realizacion especifica, los compuestos de la invencion estan representados por la

férmula general Ib”:
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donde X, Rs, Rs, m y 0 responden a la definicién de la presente; R es un halégeno; y el
anillo B es un carbociclo o heterociclo. En una realizacion especifica Rg es Cl. En una
realizacién especifica el anillo B es fenilo o piridilo. En una realizacion especifica X es

NR,C(O) y R, mantienen la definicién de la presente.

En otra realizacion especifica, los compuestos de la invencién poseen la férmula general

Ic:

~
Ra)a cl
KN/ _
N\( S
X~R,
o]

donde X, Ry, R; y m responden a la definicion de la presente. En una realizacion, los
compuestos de la invencion poseen la férmula general Ib y X es NR,CO. En una
realizacion adicional, los compuestos poseen la formula lcy R;es Ho metioymes 0o 1.

En otra realizacion especifica, los compuestos de la invencién poseen la formula general

Id:
R )——'/j\
(Ra3)m LN/

—Z

AL

X—R,
id
donde X, Ry, R; y m responden a la definicion de la presente. En una realizacion, los
compuestos de la invencion poseen la formula general Ib y X es NR,CO. En una
realizacion adicional, los compuestos poseen la formula Id y R; es H, Cl o trifluorometilo y

mesQo1.
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Los compuestos de la invencion pueden contener uno o mas atomos de carbono
asimétricos. En consecuencia, los compuestos pueden existir como diaesteredmeros,
enantiomeros o mezclas de los mismos. La sintesis de los compuestos puede emplear
racematos, diastere6meros o enantiémeros como materiales iniciadores o intermedios.
Los compuestos diaestereoméricos pueden ser separados por métodos cromatograficos
o de cristalizacion.  Asimismo, las mezclas enantioméricas pueden ser separadas
usando las mismas u otras técnicas conocidas en el arte. Cada uno de los atomos de
carbono asimétricos pueden tener la configuracion R o S y ambas configuraciones caen

dentro del alcance de la invencion.

La invencién ademas contempla profarmacos de los compuestos antes descriptos. Los
profarmacos adecuados incluyen grupos de proteccion amino y carboxi conocidos que
son liberados, por ejemplo hidrolizados, para obtener el compuesto madre bajo
condiciones fisiologicas. Una clase especifica de profarmacos son los compuestos en los
cuales un atomo de nitrégeno en un grupo amino, amidino, aminoalquilenoamino,
iminoalquilenoamino o guanidino esta sustituido con un grupo hidroxi (OH), un grupo
alquilocarbonilo (-CO-R), un grupo alcoxicarbonilo (-CO-OR), un grupo aciloxialquilo-
alcoxicarbonilo (-CO-O-R-O-CO-R) donde R es un grupo monovalente o divalente y de
acuerdo a la definicién anterior o un grupo que posee la formula -C(O)-O-CP1P2-
haloalquilo, donde P1y P2 son iguales o diferentes y son H, alquilo inferior, alcoxi
inferior, ciano, halo alquilo inferior o arilo. Los compuestos profarmacos pueden ser
preparados sometiendo a una reaccion los compuestos de la invencion antes descriptos
con un compuesto acilo activado para unir un atomo de nitrégeno en el compuesto de la
invencion al carbonilo del compuesto acilo activado. Los compuestos carbonilo activados
adecuados contienen un grupo saliente bueno unido al carbono del carbonilo e incluyen
sales de acil haluros, acil aminas, acil piridinio, acil alcoxidos, en particular acil fenéxidos
como p-nitrofenoxi acilo, dinitrofenoxi acilo, fluorofenoxi acilo, y difluorofenoxi acilo. Las
reacciones son en general exotérmicas y se llevan a cabo en solventes inertes a
temperaturas reducidas como entre —78 y aproximadamente 50 °C. Las reacciones
usualmente se ejecutan en presencia de una base inorganica como carbonato de potasio

o bicarbonato de sodio, o una base organica como una amina, incluyendo piridina, TEA,

c.

-~
-t

C.»

| &)
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etc. Una forma de preparacion de profarmacos ha sido descripta en USSN 08/843,369

presentada en Abril 15, 1997 (corresponde a la publicacion por el PCT W09846576)

cuyos contenidos se incorporan por completo a la presente como referencia.

Sintesis
Los compuestos de la invencion se preparan usando técnicas sintéticas organicas

convencionales a partir de iniciadores y rea
los procedimientos sintéticos empleados en la preparaciéon de los

ctivos comercializados en el mercado. Se

advertira que

compuestos de la invencion dependeran de los sustituyentes especificos presentes en un
compuesto y que varios procedimientos de proteccion y desproteccion pueden ser
necesarios como es de rutina en lla sintesis organica. Los compuestos de la invencion en

los cuales Y estad ausente pueden ser preparados mediante un procedimiento de

acoplamiento de Negishi de acuerdo al siguiente esquema general 1:

esquema 1

I, B I o

, B X (Ra)m i

R N Pd(PPh3)y MU~ X

* R N Ry
N ZnBr

(R2)n RS
2In

la

en el cual el bromuro de piridilo zinc (0 alternativamente cloruro de piridilo zinc) se somete
a una reaccion con un anillo sustituido con yodo o bromo A para obtener el compuesto
final la. Alternativamente, los compuestos la de la invencién pueden ser preparados
usando una reaccion de acoplamiento de Suzuki de un anillo borilado A para proveer un

enlace directo entre el piridilo adecuado y el anillo A de acuerdo al esquema 2.

esquema 2

| (o) e

X< -
R4 ! [Pd] (Ra)m ||\ P X.

N

\@/ 0B X<
Ry

(R2)n o) @/ I X
>B-—B/ (Ro)n Ram (R2)n

\ N Br

Un anillo sustituido con halégeno A se somete a una reaccion con un éster de boro como
pinacol diborano en presencia de catalizador paladio como PdCl(dppf) y el éster
boronado resultante es calentado con piridina sustituida con 2-halégeno y un catalizador

paladio para obtener un compuesto final la de la invencion.

=X



ERS|

Los compuestos de la invencion en los cuales Y es NR, pueden ser preparados por
aminacion catalizada por paladio del anillo A sustituido con halégeno con la 2-

aminopiridina deseada de acuerdo al esquema 3.

5 esquema 3
S ' X< (Rs)ﬁ—ﬂ\/‘j\ X
(Rs)ﬁ'r—'lr\ _ + R4 [Pd] N/ N R4
N~ TNRgH R4
(Rd)n (R2)a

Los compuestos de la invencion en los cuales X es NR,CO pueden ser preparados
mediante el esquema general 4 en el cual el anillo A sustituido con amina se somete a

10 una reaccion con el cloruro acido deseado CI-C(O)-R.

esquema 4
x
\ R
(Rs)m—}Ej\ NR4H (Rs) _fj\ 4
z 3/m "\ N R1
" YA@/ N Y@ T
o}

Ch_ Ry
(Rz)n g (R9)n

o

15 Alternativamente, tales compuestos pueden ser preparados mediante un acoplamiento
catalizado por EDC de un anillo A sustituido con carboxi con un grupo R4 sustituido con
amina, es decir Ri-NRH. El mismo esquema puede ser usado para preparar los
compuestos tioamida de la invencién, es decir X es NR,C(S), empleando un cloruro tio
4cido adecuado CI-C(S)-R; en el paso de acilacion.

20
Los compuestos de la invencion en los cuales X es C(O)NR, también pueden ser
preparados sometiendo a una reaccion un anillo A sustituido con amina con un grupo R;
sustituido con carboxi y catalizador EDC de acuerdo al esquema 5.

25 esquema 5

~ 0 N o}
(R3)m_:Ej\ EDC (Rs)—nr—:gj\ _R4
N/ v OH _Ry N > v &14

(R2)n (R2)n
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Un esquem
cion, es decir X es C(S)NR,, empleando un anillo A sustituido con acid

-C(S)OH) o convirtiendo la amida con reactivo de Lawesson..

inven
adecuado (por ejemplo

Los compuestos de la invencion en los cuales X es NR,C(O)NH pueden ser preparados
de acuerdo al esquema general 6 sometiendo a una reaccion un anillo A sustituido con

amina con el isocianato adecuado R-NCO.

Esquema 6

R )——‘—/j Y
3/m “\N/ y \n/ \R1

| A
(R3)'r'n_||; P NR4H R;NCO
N Y- 3
(Rz)n

(Rz)n

El mismo esquema puede ser usado para preparar los compuestos tiourea de la

invencion, es decir X es NR,C(S)NH, empleando un isotiocianate R;-NCS adecuado en

lugar del isocianate R4-NCO.

Los compuestos de la invencion en los cuales X es NR,SO, pueden ser preparados de

acuerdo al esquema general 7 sometiendo a una reaccién un anillo A sustituido con

amina con el sulfonil cloruro R-S(O.)Cl adecuado en presencia de una base no
nucleofilica omo TEA o diisopropiletilamina para obtener la sulfonamida deseada.
Esquema 7

N N R4
(Ra)m _k P '@/NRA" CIl-SO,-Ry, base (R3)ﬁ—l—k P ‘@/N\S/m
N Y- N Y-

(Rz)n (Rz)n

Los compuestos de la invencién en los cuales X es NR,SO se preparan de manera similar
usando el sulfinil cloruro R{-SO-Cl adecuado en lugar del sulfonil cloruro R-S(O2)CL.

Los compuestos de la invencion que poseen la estructura de la formula Ib’ en la cual X es
NHCO (es decir formula Ib”) pueden ser preparados de acuerdo al esquema general 8 en
el cual Rs, Rs, m y 0 responden a la definicion de la presente y Q es Cl, Bro I; Q' es

halégeno, OH, OR donde R es un grupo de activacion: L es Br, | o OTf (por ejemplo O-
S02-CF3):
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Esquema 8
Cl Z cl
A . L (Ra)m & |
RaFTL R N - .
N Zn-Q
NO, NO,
(a) (b) ©
Z o
N |
_Z ¢l N
(R3)m k\ l
N
0

NH, I
® ..

(e)
(Re)o (Rs)o

El reactivo haluro de zinc piridina (a) se somete a una reaccion con reactivo 2-cloro-5-
nitro-benceno (b) en una reaccion de acoplamiento de Negishi en presencia de un
catalizador adecuado como el complejo paladio tetrakis(trifenilfosfina) (Pd(PPhs)s). En
una realizacion especifica, el catalizador paladio tetrakis(trifenilfosfina) es estabilizado con
trifenilfosfina (PPh;). En una realizacion especifica Q es Br. En una realizacion
especifica L es|. Enuna realizacién especifica, la reaccion de acoplamiento es ejecutada

a una temperatura que oscila aproximadamente entr 50°C y aproximadamente 60°C.

El reactivo nitrobenceno (b) puede ser obtenido activando la correspondiente amina (es
decir 2-cloro-5-nitroanilina) en una solucién de acido sulfurico acuosa con nitrito de sodio
y desplazando con un grupo L (por ejemplo con K, KBr). En una realizacion especifica, L
es |. En una realizacién especifica la reaccion es conducida a menos de

aproximadamente 15°C.

El producto intermedio resultante (c) es reducido, por ejemplo con Fe, Zn o SnCl; en
presencia de acido para producir el intermedio de amina (d). En una realizacion
especifica, el intermedio (c) es reducido con Fe, por ejemplo, en presencia de AcOH en
EtOH. En una realizacion especifica, el intermedio (c) es reducido con Zn, por ejemplo en
presencia de AcOH en EtOH. En una realizacién especifca, el intermedio (c) es reducido
con SnCl,, por ejemplo en presencia de HCl en EtOH. En una realizacion especifica la

reaccion de reduccién es conducida a aproximadamente 60°C.

Finalmente, el intermedio (d) se somete a una reaccion con un acido activado (e) para

producir el compuesto final Ib”. En una realizacion especifica, el acido activado (e) es un
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haluro acido (por ejemplo Q' es cloruro) o éster activado (por ejemplo Q' es O-EDC). En

una realizacién especifica la reaccion final es conducida a aproximadamente 0°C.

Los compuestos de la invencion inhiben la sefalizacién de hedgehog y resultan de
utilidad para el tratamiento de canceres asociados con una sefializacion de hedgehog
aberrante, por ejemplo cuando Patched no puede, o inadecuadamente, reprime
Smoothened (Ptc fenotipo de pérdida de funcién) y/o cuando Smoothened se activa
independientemente de la represion Patched (fenotipo de ganancia de funcion Smo).
Los ejemplos de tales tipos de canceres incluyen carcinoma de células basales, tumores
neuroectodérmicos como meduloblastoma, meningioma, hemangioma, glioblastoma,
adenocarcinoma pancreaticco, carcinoma de pulmén escamoso, carcinoma de pulmon
de células pequefias, carcinoma de pulmén de células no pequefas, condrosarcoma,
carcinoma de mama, rabdomiosarcoma, cancer oseofageal, cancer de estomago,
cancer del tracto biliar, carcinoma renal, carcinoma tiroideo. Los compuestos de la
invencion pueden ser administrados antes, o concurrentemente, o luego de la
administracion de otros tratamientos contra el cancer como terapia de radiacion o
quimioterapia. Los compuestos quimioterapéuticos citostaticos adecuados incluye, entre
otros (i) antimetabolitos, como citarabina, fludarabina, 5-fluoro-2‘-deoxiuiridina,
gemcitabina, hidroxiurea o metotrexato; (ii) agentes de fragmentacion de ADN, como
bleomicina, (iii) agentes de entrecruzamiento de ADN, como chlorambucil, cisplatin,
ciclophosphamida o mostaza de nitrégeno; (iv) agentes intercalantes como adriamicina
(doxorubicina) o mitoxantrona; (v) inhibidores de la sintesis de proteinas, como L-
asparaginasa, cicloheximida, puromicina o toxina de la difteria; (Vi) venenos de
topoisomerasa |, como camptotecina o topotecan; (vii) venenos de topoisomerasa |,
como etoposido (VP-16) o teniposido; (viii) agentes dirigidos a los microtibulos, como
colcemid, colquicina, paclitaxel, vinblastina o vincristina; (ix) inhibidores de quinasa como
flavopiridol, staurosporin, STI571 (CPG 57148B) o UCN-01 (7-hidroxistaurosporina); (x)
agentes experimentales varios como tioplatin, PS-341, fenilbutirato, ET-18- OCH;, o
inhibidores de farnesil transferasa (L-739749, L-744832); polifenoles como quercetin,
resveratrol, piceatannol, epigalocatequina galato, teaflavinas, flavanoles, procianidinas,
4cido betulinico y derivados de los mismos; (xi) hormonas como glucocorticoides o
fenretinida; (xii) antagonistas de hormonas, como tamoxifen, finasteride o antagonistas
de LHRH. En una realizacion especifica, los compuestos de la presente invencién son
coadministrados con un compuesto citostatico seleccionado del grupo integrado por

cisplatin, doxorubicin, taxol, taxotere y mitomicina C.

Otra clase de compuestos activos que pueden ser utilizados en la presente invencion son
aquellos capaces de sensibilizar o inducir la apoptosis uniéndose a los receptores de la

muerte (“agonistas de receptores de la muerte"). Tales agonistas de receptores de la
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DOEF:

muerte incluyen ligandos de receptores de la muerte como el factor de necrosis tumoral
(TNF-a), factor de necrosis tumoral 8 (TNF-B, linfotoxina-a) , LT-B (linfotoxina-B), TRAIL
(Apo2L, ligando DR4), ligando CD95 (Fas, APO-1), ligando TRAMP (DR3, Apo-3), ligando
DR6 asi como también fragmentos y derivados de cualquiera de dichos ligandos. En una
realizacion especifica, el ligando de receptores de la muerte es TNF-a. En ofra
realizacién especifica el ligando de receptores de la muerte es Apo2L/TRAIL. Ademas, los
agonistas de receptores de la muerte comprenden anticuerpos antagonistas para
receptores de la muerte como anticuerpo anti-CD95, anticuerpo anti-TRAIL-R1 (DR4),
anticuerpo anti-TRAIL-R2 (DR5), anticuerpo anti-TRAIL-R3, anticuerpo anti-TRAIL-R4,
anticuerpo anti-DR6, anticuerpo anti-TNF-RI y anticuerpo anti-TRAMP (DR3) asi como
también fragmentos y derivados de cualquiera de dichos anticuerpos.

Con el fin de sensibilizar las células para la apoptosis, los compuestos de la presente
invencion también pueden ser utilizados en combinacion con una terapia por radiacion. La
frase “terapia por radiacion” hace referencia al uso de radiacion electromagnética o
particulada en el tratamiento de la neoplasia. La terapia por radiacion se basa en el
principio de que una alta dosis de radiacion aplicada a un area especifica dara como
resultado la muerte de las células en reproduccion en los tejidos tumoral y normal. El
régimen de dosis de radiacion en general se define en términos de la dosis absorbida de
radiacién (rad), tiempo y fraccionamiento, y debe ser cuidadosamente definido por el
oncélogo. La cantidad de radiacion que un paciente reciba dependera de varias
consideraciones incluyendo la localizacion del tumor con respecto a otros érganos del
cuerpo, y el grado de expansion del tumor. Algunos ejemplos de agentes
radioterapéuticos conocidos en el arte se encuentran en Hellman, Principles of Radiation
Therapy, Cancer, in Principles | and Practice of Oncology, 24875 (Devita et al., 4th ed.,
vol 1, 1993). Avances recientes en la terapia de radiacion incluyen la radiacion de haces
externos conformales tridimensionales, terapia de radiaciéon de intensidad modulada
(IMRT), radio-cirugia estereotactica y branquiterapia (terapia de radiacién intersticial), en
el Gltimo caso se coloca la fuente de radiacion directamente en el tumor como “semillas”
implantadas. Estas modalidades de tratamiento mas nuevas liberan mayores dosis de
radiaciéon al tumor, lo cual explica su mayor efectividad respecto la terapia por radiacion
de haces externos convencional.

La radiacion por ionizacion con radionucleétidos emisores beta se considera la aplicacion
radioterapéutica de mayor utilidad dada la transferencia de energia lineal moderada (LET)
de la particula de ionizacion (electron) y su alcance intermedio (tipicamente varios
milimetros en el tejido). Los rayos gamma liberan dosis a menores niveles sobre
distancias mucho mayores. Las particulas alfa representan el otro extremo, entregan una
dosis LET muy alta, pero poseen un alcance extremadamente limitado y deben, en
consecuencia, estar en contacto intimo con las células del tejido a tratar. Ademas, los

emisores alfa en general son metales pesados, lo cual limita la quimica posible y genera
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peligros derivados de la fuga del radionucleétido del area a tratar. De acuerdo al tumor a
ser tratado, todos los tipos de emisores caen dentro del alcance de la presente invencion.
Ademas, la presente invencién contempla otros tipos de radiacion no ionizante como por
ejemplo radiacion ultravioleta (UV), luz visible de alta energia, radiacién por microondas
(terapia por hipertermia), radiacién infrarroja (IR) y laseres. En una realizacion especifica
de la presente invencion se aplica radiacién UV.

Los compuestos de la invencion inhiben la angiogenesis y en consecuencia resultan de
utilidad para el tratamiento de enfermedades o condiciones mediadas por la angiogenesis
como tumores, en particular tumores solidos como tumores de colon, pulmon,
pancreético, ovarico, de mama y glioma. Ademas, los compuestos de la invencion
resultan de utilidad para tratar la degeneracion macular por ejemplo la degeneracion
macular relacionada con la edad humeda. Los compuestos de la invencion ademas
resultan de utilidad para el tratamiento de enfermedades inflamatorias/inmunolégicas
como mal de Crohn, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Sjogren, asma,
rechazo a transplante de o6rganos, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea,
artritis psoriasica y esclerosis multiple. Los compuestos de la invencion ademas resultan
de utilidad como depilatorios.

La invencién ademas incluye composiciones farmacéuticas o medicamentos que
contienen los compuestos de la invencion y un portador, diluyente o excipiente
terapéuticamente inerte, asi como también métodos de uso de los compuestos de la
invencion para preparar tales composiciones y medicamentos. Tipicamente, los
compuestos de la invencion usados en los métodos de la invencion son formulados
mezclandolos a temperatura ambiente a un pH adecuado, y al grado deseado de pureza,
con portadores fisiolégicamente aceptables, es decir, portadores que no son toxicos para
los receptores a las dosis y concentraciones empleadas en una forma de administracion
galénica. El pH de la formulacién depende fundamentalmente del uso particular y la
concentracion del compuesto, aunque puede oscilar aproximadamente entre 3 y
aproximadamente 8. Una formulacién especifica es un buffer acetato a un pH de 5. Los
compuestos a utilizar en la presente pueden estar en una formulacion estéril. El
compuesto puede ser almacenado como una composicion sélida, a pesar que las
formulaciones liofilizadas o soluciones acuosas son aceptables.

La composicién de la invencién sera formulada, dosificada, y administrada en el marco
de la buena practica médica. Los factores a considerar en este contexto incluyen la
enfermedad a tratar, el mamifero bajo tratamiento, la condicion clinica del paciente, la
causa de la enfermedad, el sitio de liberacion del agente, el método de administracion, el
cronograma de administracion, y demas factores conocidos por los médicos. La
“cantidad efectiva” del compuesto a ser administrada dependera de tales

consideraciones, y es la cantidad minima necesaria para reducir la sefializaciéon del
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camino de hedgehog o de lo contrario es la cantidad minima necesaria para provocar
una reduccién en el tamafo, volumen o masa del un tumor que responde a la
sefalizacion de hedgehog, o una reduccion en el aumento de tamano, volumen 0 masa
de tal tumor con respecto al aumento en ausencia de la administraciéon del compuesto de
la invencién. Alternativamente “cantidad efectiva” del compuesto hace referencia a la
cantidad necesaria para reducir el nimero de células malignas o la velocidad de
aumento del numero de células malignas. Alternativamente, “cantidad efectiva” es la
cantidad del compuesto de la invencién necesaria para aumentar la sobrevida de
pacientes afectados con un tumor sensible al camino anti-hedgehog. Esta cantidad
puede ser inferior a la cantidad téxica para las células normales, o para el mamifero en
general. Con relacion a las indicaciones fuera de las malignidades, “cantidad efectiva’
hace referencia a la cantidad de compuesto de la invencion necesaria para reducir la

severidad de la indicacion especifica o sus sintomas.

En general, cantidad farmacéuticamente efectiva inicial del compuesto de la invencion
administrado por via parenteral por dosis oscilara aproximadamente entre 0.01 y
aproximadamente 100 mg/kg, por ejemplo aproximadamente entre 01 vy
aproximadamente 20 mg/kg de peso corporal del paciente por dia, por ejemplo
aproximadamente entre 0.3 y aproximadamente 15 mg/kg/dia. Las formas de
dosificacion  unitarias orales, como tabletas y capsulas, pueden contener
aproximadamente entre 25 y aproximadamente 1000 mg del compuesto de la invencion.

El compuesto de la invencién puede ser administrado mediante cualquier via adecuada,
incluyendo oral, topica, transdérmica, parenteral, subcutanea, rectal, intraperitoneal,
intrapulmonar, e intranasal, y, en caso de tratamiento local, en la lesion. Las infusiones
parenterales incluyen administracion por via intramuscular, intravenosa, intraarterial,
intraperitoneal, o subcutanea. Un ejemplo de una forma de dosificacion adecuada es una
tableta que contiene aproximadamente 25mg, 50mg, 100mg, 250mg, o 500mg del
compuesto de la invencién que comprende aproximadamente 90-30 mg lactosa anhidro,
aproximadamente 5-40 mg de croscarmelosa sodica, aproximadamente 5-30mg de
polivinilpirrolidona (PVP) K30, y aproximadamente 1-10 mg estearato de magnesio. Los
ingredientes en polvo son mezclados en primer término entre si y luego con una solucion
de PVP. La composicién resultante puede ser secada, granulada, mezclada con el
estearato de magnesio y comprimida en una tableta usando equipo convencional. Una
formulacién en aerosol puede ser preparada disolviendo el compuesto, por ejemplo 5-400
mg, de la invencién en una solucion buffer adecuada, por ejemplo un buffer fosfato,
agregando un tonificador, por ejemplo una sal con cloruro de sodio, si se desea. La
solucion por lo general es filtrada, por ejemplo usando un filtro de 0.2 micrones, con el fin

de remover las impurezas y contaminantes. Las formulaciones topicas incluyen pomadas,
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cremas, lociones, polvos, soluciones, pesarios, sprays, aerosoles y capsulas. Las
pomadas y cremas pueden ser formuladas con una base acuosa o aceitosa con la adicién
de agentes espesantes y/o gelificantes y/o solventes adecuados, Tales bases pueden
incluir agua y/o un aceite como una parafina liquida o un aceite vegetal como aceite de
araquis o aceite de ricino o un solvente como polietilen glicol. Los agentes espesantes
que pueden utilizarse incluyen parafina blanda, estearato de aluminio, alcohol
cetoestearilico, polietilen glicoles, cera microcristalina y cera de abejas. Las lociones
pueden ser formuladas con una base acuosa o aceitosa y pueden contener uno o mas
agentes emulsionantes, agentes estabilizantes, agentes dispersantes, agentes de
suspensién o agentes espesantes. Los polvos para aplicacion externa pueden ser
obtenidos con la ayuda de cualquier base para polvo adecuada, por ejemplo talco, lactosa
o almidén. Las gotas pueden ser formuladas con una base acuosa 0 NO acuosa,
conteniendo ademas uno o mas agentes dispersantes, agentes solubilizantes o agentes

de suspension.
EJEMPLOS

La invencion sera comprendida de una manera mas completa con referencia a los
siguientes ejemplos, Sin embargo, no debe considerarse que los mismos limitan el

alcance de la invencion. Las abreviaturas utilizadas en la presente son las siguientes:

BuOH: butanol,
DIPEA: diisopropiletilamina;

DMA: NN-dimetilacetamida;

DMAP: 4- dimetilaminopiridina;

DME: 1,2-dimetoxietano;

DMF: dimetilfformamida;

EDC: 1-etil-3-(3-dimetilaminopropilo)carbodiimida;

HATU: O-(7-Azobenzotriazol-1-il)-1,1 ,3,3-tetrametiluronio hexafiuorofosfato;
HPLC: cromatografia de liquidos de alta presién

MPLC: cromatografia de liquidos de presion intermedia

NBS: N-Bromosuccinimida,;

TEA: Trietilamina;

TASF: tris(dimetilamino)sulfonio difluorotrimetilsilicato;

THF: tetrahidrofurano;

EtOH: Etanol;
MeOH: Metanol;
OL: microlitro

f‘\" .,’
Yo 1o
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Todos los reactivos fueron obtenidos en el mercado salvo indicacién en contrario. Las
reacciones fueron conducidas usando elementos de vidrio templado bajo una atmosfera

de nitrégeno. Los liquidos y soluciones sensibles al aire y la humedad fueron transferidos
mediante una jeringa o céanula de acero inoxidable. Las soluciones organicas fueron

5  concentradas bajo presion reducida (ca. 15 mm Hg) por evaporacion rotativa. Salvo
indicacién en contrario, todos los solventes usados fueron obtenidos en el mercado. La
purificacion cromatografica de los productos fue realizada mediante el uso de un Isco
CombiFlash Companion and media. Los tiempos de reaccion se indican con fines
ilustrativos solamente. El curso de las reacciones fue seguido por cromatografia en capa

10 fina (TLC) y cromatografia de liquidos-espectromeria de masa (LC-MS). La cromatografia
en capa fina (TLC) fue ejecutada en placas de gel de silice EM Science 60 Fs4 (250 pm).

La visualizacién del cromatograma revelado se realizé por extincion de fluorescencia. Las
LC-MS fueron adquiridas con un Shimadzu 10AD LC en una columna Phenomenex (50 x

4.6 mm, 5 um) operando a 3 mL/minuto. Se us6 un detector Shimadzu SPD-10A para

15  monitorear 214 y 254 nm. Se ejecuté una espectrometria de masa cuadripolo simple en
un espectrémetro de masa Applied Biosystems. Los espectros de resonancia magnética
nuclear (NMR) fueron adquiridos en un espectrémetro Varian inova operando a 400 MHz

para 'H y son referenciados internamente a tetrametilsilano (TMS) en partes por million
(ppm). Los datos de 'H NMR son registrados de la siguiente forma: diferencia quimica (S,

20 ppm), multiplicidad (s, singlete; bs, singlete ancho; d, doblete; t, triplete; q, cuartero; quint,
quinteto; sext, sexteto; hept, hepteto; m, multiplete; bm, multiplete ancho), e integracion.

La estructura y pureza de todos los productos finales fueron evaluadas mediante al

menos una de las siguientes técnicas: LC-MS, NMR, TLC.
25 Ejemplo 1 Procedimientos Generales

Los compuestos de los ejemplos 2-51 fueron preparados de acuerdo a los siguientes

procedimientos generales.

30  A: Procedimiento de Acoplamiento de Suzuki

R\
cl >?L? cl 7N ¢

(o) N
PdCl,(dppf) R Pd(PPh3),
o O X
HNYO B-B HN\]?O I\ HN o
O O _
Ar Ar N Br Ar

Se agregaron 2 M aq. carbonato de potasio (5.0 eq) y una mezcla 4:1 de tolueno:etanol
35 (2.5 mL) a un recipiente para microondas cargado con el éster boronato adecuado (2.6
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eq), aril haluro (0.35 mmol, 1.0 eq), ¥ Pd(PPhs), (0.04 eq). El recipiente fue sellado y
calentado con agitacion en el microondas a 160 °C por espacio de diez minutos. La
solucion fue vertida en 2 M aq. hidroxido de sodio (20 mL), extraida con acetato de etilo (2
x 20 mL), secada (MgSO,), y concentrada. La purificacion del producto crudo por
cromatografia en gel de silice (las condiciones se indican a continuacién) dio como

resultado el producto deseado.

B: Procedimiento de acoplamiento de Negishi

Cl R

X i\/ | cl
_x™
PA(PPhy) N
HNYO R
O oL Y
SN > zngr Ar
X=loBr

R = H, 3-Me, 4-Me, 5-Me, 6-Me

Se agrer6 bromuro de arilo zinc (0.5 M en THF, 2.5 eq) a un recipiente para microondas
templado cargado con el aril haluro adecuado (1.0 eq) y Pd(PPh;), (0.04 eq). El recipiente
fue sellado y calentado con agitacién en el microondas a 140 °C por espacio de 10
minutos. La mezcla de reaccion cruda fue concentrada y purificada por cromatografia en
gel de silice (las condiciones se indican a continuacion) para lograr el producto deseado.

C: Reduccion con Hierro del Grupo Aril Nitro

Ci cl

Fe, AcOH,
NO, FtOH NH;

R =1 o piridin-2-ilo

El nitro arilo adecuado (1 mmol, 1 eq) en AcCOH/EtOH (1:1, 0.42 M) fue agregado
lentamente a una solucion de polvo de hierro (6.0 eq) en AcOH/EtOH (1:2, 2 M) a 60 °C.
La solucion fue agitada a 70 °C por espacio de 30-60 minutos. La mezcla de reaccion fue
enfriada a 23 °C, filtrada por celita, lavada con acetato de etilo, y concentrada. Ei residuo
aceitoso fue disuelto en acetato de etilo (30 mL), lavado con NaHCO3 acuoso saturado (2
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x 15 mL) y agua (2 x 10 mL), secado (MgSO0.), y concentrado. El residuo aceitoso se

utilizoé sin purificacion adicional.

D: Formacion de Enlace Amida
Cl Cl

ArCOCl,
NH, EiN, CHyCl HN\l/O

Ar
R =1 o piridin-2-ilo

Se agreg6 cloruro acido (1.05-1.1 eq) a una solucion de anilina (1.0 eq) y TEA (1.1-1.5
eq) en cloruro de metileno a la temperatura indicada. La solucién fue agitada durante 0.5-
3 horas, vertida en NaHCO; saturado acuoso, extraida dos veces con cloruro de metileno,
secada (MgSO,), y concentrada. La purificacion del producto crudo por cromatografia en

gel de silice (las condiciones se indican a continuacion) dio como resultado el producto

deseado.

E: EDC Formacién de Enlace Amida

cl o
R E
+ HO__O — . R
\( EDC, CH;Cl
" Ar NH,CI, H,0
2 Extraccion CH3C HN\I/O

Ar

R =1 o piridin-2-ilo

Se agreg6 acido carboxilico (1.1 eq) a una solucion de anilina (1.0 eq) y EDC (1.4 eq) en
cloruro de metileno (0.7 M en anilina). La solucion fue agitada a 23 °C por espacio de 2
horas, vertida en una mezcla 1:1 NH,Cl acuosa saturada y agua, extraida dos veces con
cloruro de metileno, secada (MgSO,), y concentrada. La purificacion del producto crudo
por cromatografia en gel de silice (las condiciones se indican a continuacion) dio como

resultado el producto deseado.
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F: adicién de aminas a 2-cloropiridina

cl cl
7 N\ . 7 N\
=N 0 - =N o]
HN R H HN R
N RTR N
4 N BuOH / N
cl N—R
/
R
[R=H,CHs|
NHRR’ = etanolamina, analina, bencilamina, 2-metilpropilamina, N-metilpiperazina,
5 morfolina, 2-morfolinoetilamina

Se calentdé amina primaria o secundaria (5 eq) en BuOH o una mezcla de BuOH/etilen
glicol a 170 a 220 °C por espacio de 20 minutos en un tubo sellado. Se removié BuOH
bajo presion reducida. En los casos en que se uso etilen glicol, la reaccién fue diluida con
10 agua, y el producto fue extraido en acetato de etilo, secado (MgSO,), y concentrado. El
residuo crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para lograr el producto deseado.

G: Acoplamiento del enlace amida con HATU

7 | cl 7 Cl
™ N
N . HOL O —0 N
Y HATU, DIPEA, DMF
Ar NaOH or NaHCO;
NH2 Extraccion acetato de etilo HN O
15 Ar

Se agregé anilina (1.0 eq) a una mezcla de acido carboxilico (1.1 eq), HATU (1.1 eq) y
DIPEA (2 eq) en DMF (0.1 - 0.2 M). Luego de agitar durante la noche, la mezcla de
reaccion fue diluida con 0.1 N hidréxido de sodio o NaHCO; saturada, extraida en acetato
de etilo y las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina. La capa
20  organica fue secada (MgSO.), concentrada y la mezcla cruda fue purificada por HPLC de

fase inversa.
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H: Preparacién de acidos benzoicos de sulfonamida

HO o) HO 0]
| N o R H | N
N
O//S\C| 0/ )N—R'
R

Se agreg6 acido clorosulfonilbenzoico (1.0 eq) a una solucién de amina (1.1 eq) en 10-
s 20% DIPEA/metanol (1 M) a4 °C. Luegode 1h, la mezcla de reaccién fue concentrada,

y el residuo crudo fue purificado por HPLC de fase inversa.

| - Estanilacion de 2-piridil triflatos

S Pd(PPhs),
g Me;Sn),, LiCl 7N
Rom—te ). OesStnLiCl Ry,

N OTf Dioxano / tolueno N SnMe3

10
Se agregd una solucién de tetrakis-trifenilfosfinapaladio (0.04 eq.) en tolueno (1 mL) a

una solucién de ariltriflato degasificada (1 eq), bis-trialquilotina (1.05 eq), y cloruro de litio
(3 eq) en dioxano. Fue calentada a reflujo por espacio de 2 horas, enfriada a 23 °C,
diluida con acetato de etilo, lavada con 10% NH;OHq Y solucion salina, secada (MgSO,)

15 yconcentrada. El material crudo fue usado sin purificacion adicional.

J: Estanilacién de piridinas sustituidas

1. Dimetilamino etanol

d N nBuLi, hexano f
(Rs)m—fj > (R%—.(j\

N 2. Me3SnCl N” "SnMes

Se agregdé n-butil lito (6 eq, 2.5 M en hexanos) por goteo a una solucion de
20  dimetilaminoetanol (3 eq) en hexano a 0 °C. La solucion fue agitada a 0 °C por espacio
de treinta minutos antes de agregar por goteo de la piridina sustituida (1 eq). La solucién
fue agitada a 0 °C durante una hora mas, luego enfriada a —78 °C. Se agreg6 por goteo
una solucién de trialquilotin en hexano. La solucién fue agitada a —-78 °C por espacio de
treinta minutos, calentada a 0 °C, extinguida con agua, extraida dos veces con éter,

25 secada (MgSQy), y concentrada.

K: Acoplamiento de Stille
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Y T
CUUQu@
¢ Pd,(dba); R |
X I PPh;, NMP 3moE
(R3)m'—||\ , " . N
N SnMe3 microondas
HNfo HN\(O
R, Ry

Se agreg6 catalizador paladio (0.02 eq) a una solucion desgasificada de arilyoduro (1 eq),
arilestanato (2 eq), y trifenilfosfina (0.16 eq) en NMP. Se calenté en microondas a 130 °C
por espacio de 15 minutos. La mezcla de reaccion fue diluida con acetato de etilo, lavada

con 10% NH,OHyq Yy solucion salina, secada (MgS0,), concentrada y purificada por

cromatografia en gel de silice.

L: Sintesis de alquiléteres

l P Alquil yoduro | Z
N . N
C52C03, NMP
HN\fO e HNfo
R1 R1

Una solucion de hidroxipiridina (1 eq), alquilyoduro (exceso), y carbonato de cesio en
NMP fue calentada en el microondas a 100 °C por espacio de diez minutos. La mezcla de
reaccién fue diluida con acetato de etilo, lavada con 10% NH;OH,q y solucion salina,

secada (MgSOQy,), concentrada y purificada por cromatografia en gel de silice.

M: Saponificacion de metil éster

O

LiOH
1:1 THF/H,0

O O

Q HO
\

El metil ester (1eq) fue hidrolizado con LiOH (2eq) en una mezcla de 50/50 THF/agua.
Finalizada la reaccion el THF fue evaporado bajo presion reducida y la solucion es
acidificada con HCI a pH 2. El sélido resultante fue filtrado y secado para obtener el acido

puro.
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N: Bromacién en presencia de una funcionalidad de &cido libre

o 0
HO R HO

Perdxido de benzoilo

R

nbs, AcOH

Benceno A Br

El 4cido parametilbenzoico (1eq) fue combinado con Peroxido de Benzoilo (0.1eq) y N-
Bromosuccinimida (0.9eq) en una solucién de 5%AcOH en Benceno y calentado en el
microondas a 120°C por espacio de 5-15minutos. El producto fue separado del material
iniciador y el producto di-bromo via cromatografia instantanea ISCO con un sistema de

solvente de acetato de etilo (con 1% AcOH) y hexanos.

O: Desplazamiento de bromo por metanosulfinato de sodio

O O
R R R R

NaSO2CH3

DMF (l)
Br %—
o
Al material iniciador bromo (1eq) se agreg6é metanosulfinato de sodio (2eq) en DMF y se
calentd a 120°C en el microondas durante 5 minutos. Alternativamente, la reaccion fue
calentada a 60°C en un bafo de aceite durante varias horas hasta completarla. La
mezcla de reaccién fue concentrada bajo presion reducida y extraida en acetato de etilo y

agua. La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada en

vacio para obtener metilsulfona genérica.

P: Desplazamiento de bromo con amina

0] 0
Y R Y R

Br N

Al material iniciador bromo (1eq) se agreg6 la amina adecuada (3eq) en DMSO o BuOH y
se agito a temperatura ambiente hasta completar. Para aminas o anilinas menos
nucleofilicas, se forzé la conclusién de las reacciones usando condiciones de microondas
que oscilan entre 150°-170°C por espacio de 15 minutos. Las reacciones crudas fueron
concentradas hasta secarse y extraidas con acetato de etilo y bicarbonato saturado si se
obtuvo un compuesto intermedio o purificadas por HPLC en caso de haberse obtenido un

producto final.

=
C

C

T

s &
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Q: Desplazamiento de halégeno por tiol

O
R R

RSH
K,CO;

Br DMF S\

R
Se trat6 el parametilboromo benzoato (1eq) con carbonato de potasio (o cesio) (1.5eq) y el
derivado de tiol adecuado (1,1eq) en DMF (o CHi;CN) y se agité durante la noche a
temperatura ambiente. La DMF se evaporé en vacio y la reaccién fue extraida con

acetato de etilo y agua. La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio, filtrada

y concentrada para producir el tiol o compuesto de tiol derivado.

R: Oxidacién con Ozono

O O
R R

Ozono

2:1 MeOH/H,0 o)
4
S =0
R

\

R
El tiol derivado (1eq) fue disuelto en MeOH mientras se disolvié por separado Ozono

(2eq) en la mitad de agua. Una vez disuelto todo del ozono, la solucion fue agregada al
tiol en solucién de MeOH de una vez y agitada hasta completar. El MeOH se evapor6 en
vacio y el agua remanente fue extraida dos veces con acetato de etilo. La capa organica

fue secada sobre sulfato de magnesio y concentrada para producir la suifona.

S: Tiolisis de epoxidos en superficies de alumina

O o)

R R 2 R R
Ld
R
AL O3, Et,O
SH S R
VOH

R
Una mezcla de epoxidos (1.0 eq), tiofenol (1.5 eq) y 6xido de aluminio neutral (~70 eq) en
dietil éter fue agitada durante 3 h a temperatura ambiente monitoreando por TLC. La

mezcla de reaccion fue filtrada por Celita, lavada con acetato de etilo y concentrada. Se
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purificé por cromatografia en gel de silice (0-40% acetato de etilo/hexano) para producir (]

-producto hidrosulfuro.

T: Conversion del grupo nitrilo en acido carboxilico

O
NC, R HO R

NaOH
H,0
S—R S—R
Una solucion de benzonitrilo (1.0 eq) e hidroxido de sodio (2.0 eq) en H,O fue calentada a

120 ° C por espacio de 2h. La mezcla de reaccion fue enfriada a temperatura ambiente y
acidificada con HCl a pH 2. El sélido resultante fue filtrado para obtener el producto acido

puro.

U. Alquilacion de fenoles

R0 R._O
R-l or R-Br
OH  (s,CO3 DMF 0
() |
\\S \\S R
~
ko) %

El fenol fue disuelto en DMF (1.0 ml). Se agregaron carbonato de cesio (1.0 eq.) y un
alquil bromuro o alquilo yoduro (1.0 to 2.0 eq.), y la reaccion fue agitada a temperatura
ambiente durante 18 horas o 50°C por espacio de 1 a 24 horas. La reaccién fue
extinguida en agua, y extraida con acetato de etilo dos veces. Los extractos organicos
fueron lavados con agua una vez, solucién salina una vez, secada con MgSO,, y

evaporada a un aceite crudo que fue purificado en HPLC de fase inversa.

V. Formacién de enlace amida con un cloruro acido y una anilina

R o R 0]
MP-Carbonato
o  THF CHCL 0
o — R
NH> CI” R 0 H
0\ \\S
5 %

Ju
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U353
La anilina fue disuelta en THF (1.5 ml) y diclorometano (1.5 ml). Se agregaron MP-
Carbonato (1.5 eq.) y un cloruro acido (1.1 eq.), y la solucion fue agitada a temperatura
ambiente por espacio de 18 horas. La reaccion fue diluida con metanol y diclorometano,
y filtrada para remover el MP-Carbonato. Los licores madre fueron evaporados a un

solido y purificados por HPLC de fase inversa.

W. Formacién de amidina a partir de un imidato

R .0 R0
R
Ry
H
——
R
T M HNZON
R

Una solucion de imidato recién preparada en metanol fue tratada con una amina primaria
o secundaria (1.5 eq.) a temperatura ambiente por espacio de 18 horas. El metanol fue

removido en un evaporador rotativo y el residuo purificado por HPLC de fase inversa.

X. Acido 4-(2-hidroxi-2—metilpropi|sulfoni|)-2-metilbenzoico

HO (0

Br

Paso 1. Preparacion de metil 4-bromo-2-metilbenzoato - Un frasco con cuello 3 de 1L
con agitador mecanico, condensador de reflujo, sonda de temperatura interna y un
burbujeador de nitrégeno fue cargado con acido 4-bromo-2-metilbenzoico (50.35 g, 1eq.,

o]
Hongda) y metanol (350 mL). y los contenidos del reactor fueron enfriados a 0 C. Se

agregé lentamente acetil cloruro (27.6g, 1eq.) a una velocidad que mantuvo una

temperatura interna inferior a 30 OC. La mezcla de reaccion fue calentada a reflujo por
espacio de 16 horas, hasta que el material iniciador ya no fue detectado por LC.
Finalizada la reaccion, los contenidos del reactor fueron enfriados a temperatura ambiente
y la mezcla de reaccion fue concentrada en un aceite mediante un evaporador rotativo.
El aceite fue diluido con diclorometano (100 mL) y lavado con solucion de bicarbonato de
sodio saturada (100 mL). La capa organica fue concentrada mediante un evaporador
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rotativo para obtener metil 4-bromo-2-metilbenzoato (51.22g, 95.5 %) como un aceite

amarillo.

Paso 2. Acido 4—(2-hidroxi-2-meti|propiItio)-2-metilbenzoico - Un frasco de base redonda
5 con cuello 3 de 12 L con agitador mecanico, condensador de reflujo, sonda de
temperatura interna y un burbujeador de nitrégeno fue cargado con metil 4-bromo-2-
metilbenzoato (500 g), tolueno (4,000 mL), 2-etilhexil 3-mercaptopropanoato (715 g), ¥
diisopropiletilamina (564 g). Los contenidos del reactor fueron desgasificados repitiendo

un ciclo de vacio/nitrégeno 3 veces. El reactor luego fue cargado con sz(dba)3 (59.97
10 g), y Xantphos (63.15 g) ¥y desgasificado repitiendo un ciclo de vacio/nitrogeno 1 vez.

o]
Los contenidos del reactor luego fueron calentados a 95-100 C por espacio de 16 horas,

hasta que el material iniciador ya no fue detectado por LC. Una vez concluida la
o
reaccion, los contenidos del reactor fueron enfriados a 45 C. El reactor luego fue

cargado con Florisil (1000 g) y los contenidos del reactor fueron agitados a 50 oC por
15 espacio de 2 horas, hasta que el material intermedio ya no fue detectado por LC.
Finalizada la reaccion, los contenidos del reactor fueron enfriados a temperatura ambiente
y filtrados sobre un pad de celita. La torta filtrante fue lavada con acetato de etilo (4000
mL) y el filtrado fue concentrado en un aceite mediante un evaporador rotativo. El aceite

luego fue transferido nuevamente al reactor con metanol (9000 mL) y el reactor fue
o]
20 cargado con metdxido de sodio (327 g). (adicién exotérmica, AT~ 10 C). Los contenidos

o]
del reactor luego fueron calentados a 50 C por espacio de 1 hora, hasta que el material
intermedio ya no fue detectado por LC. El reactor luego fue cargado con 2,2-

o o
dimetiloxirano (236 g), (adicion exotérmica, AT~ 10 C)y se prosiguié calentandoa 50 C
por espacio de 1 hora, hasta que el material intermedio ya no fue detectado por LC. El
25  reactor luego fue cargado con agua (500 mL) e hidroxido de litio monohidrato (91 g) y

luego calentado a 60 oC por espacio de 12 horas, hasta que el material intermedio ya no
fue detectado por LC. Finalizada la reaccioén, los contenidos del reactor fueron enfriados
a temperatura ambiente y concentrados en un aceite mediante un evaporador rotativo a lo
que sigui6 una dilucion con agua (18 L), extraccion con diclorometano (2 x 4 L), lavado de

30 la fraccion acuosa con heptano (2 x 4 L), acidificacion de la fraccion acuosa con HCI

concentrado (manteniendo una temperatura inferior a 35 0C, y extraccion con
diclorometano (2 x 16 L). Cada fracciéon organica fue lavada con agua (1 x8L)y
concentrada hasta secarla para obtener &cido 4-(2-hidroxi-2-metilpropiltio)-2-
metilbenzoico (472 g, 90 % producido) como un solido amarillo.

35
Paso 3. Sintesis de acido 4-(2-hidroxi-2-metilpropilsulfonil)-2-metilbenzoico — Un reactor

de 2000 mL con agitador mecanico, sonda de temperatura interna y un burbujeador de
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nitrtogeno fue cargado con acido 4-(2-hidroxi-2-metilpropiltio)-2-metilbenzoico (52 g),

metanol (370 mL), agua (370 mL) y Oxone (146 g). (exoterma leve observada, AT ~15 oC)
y agitado a temperatura ambiente por espacio de 18 horas, hasta que el material iniciador
ya no fue detectadi por LC. El metanol fue removido mediante un evaporador rotativo y
s los contenidos del reactor fueron disueltos en 5% solucion de bicarbonato de sodio (3L) y
se agregé acetato de etilo (2L) a lo que siguié una acidificacion con HCI concentrado a pH
1. Los organicos fueron concentrados hasta secarse mediante un evaporador rotativo
para obtener &cido 4-(2-hidroxi-2-metilpropilsuIfonil)-2-meti|benzoico (52 g, 88 %

producido, 96.47 area % por LC) como un solido blanco.

10

Ejemplo 2 6—(2-morfoIinoeti|amino)-N-(4-cIoro—3-(piridin-2—i|)fenil)piridina-3—

carboxamida

cl

HN

15 o

El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y 2-morfolinoetilamina en butanol (0.5 mL). La reaccion cruda fue
purificada por HPLC de fase inversa para producir 6-(2-morfolinoetilamino)-N-(4-cloro-3-

20  (piridin-2-il)fenil)piridina-3-carboxamida como un solido blanco. MS (Q1) 438.3 (M)".

Ejemplo 3 N,N-(4-Cloro—3-(piridin-2—iI)feniI)-bis[6-(triﬂuorometil)-2—metilpiridina-3]—

carboxamida

0
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El procedimiento B fue ejecutado con 2-piridilzinc bromuro (4 mL, 2.0 mmol, 0.5 M en
THF) y 3-bromo-4-cloro-nitrobenceno (236 mg, 1.0 mmol). Se purifico por cromatografia
en gel de silice (10% acetato de etilo/hexanos) para producir 2-(2-cloro-5-nitrofenil)piridina

como un sélido amarillo claro.

El procedimiento C fue ejecutado con 2-(2-cloro-5-nitrofenil)piridina (122 mg, 0.52 mmol)
para producir 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina como un solido amarillo claro, que fue usado sin

purificacién adicional.

El procedimiento D fue ejecutado usando 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (40 mg, 0.2 mmol).
El residuo crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice (15-60% acetato de
etilo/hexanos) para producir N,N-(4-Cloro-3-(piridin-2-iI)feni|)-bis[6-(triﬂuorometil)-2-
metilpiridina-3]-carboxamida como un residuo aceitoso: TLC R; = 0.42 (35% acetato de
etilo/hexanos); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 3 8.72 (m, 1H), 7.84 (d, 2HO, 7.77 (dd, 1H),
7.68 (m, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.51 (m, 3H), 7.33 (m, 1H), 7.12 (dd, 1H), 2.78 (s, 6H); MS
(Q1) 579 (M)".

Ejemplo 4 N-(4-C|oro-3-(piridin-3-il)fenil)-3,5-dimetoxibenzamida
Cl

Zx
(@]

HN
OMe

MeO

Se utilizé 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (40 mg, 0.2 mmol) en el procedimiento D con 3,5-
dimetoxibenzoil cloruro (43 mg, 0.216 mmol) a 23 °C por espacio de 2 horas. El residuo
crudo fue purificado por cristalizacion (CH.Cl./hexanos) para producir N-(4-cloro-3-(piridin-
3-il)fenil)-3,5-dimetoxibenzamida como un sélido blancuzco: TLC R; = 0.30 (15% acetato
de etilo/hexanos); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) § 8.72 (m, 1H), 7.91 (m, 1H), 7.88 (dd, 1H),
7.78 (m, 2H), 7.74 (dd, 1H), 748 (d, 1H), 7.35 (m, 1H), 6.96 ( d, 2H), 6.62 (t, 1H), 3.82 (s,
6H); MS (Q1) 369 (M)".

Ejemplo 5 5-Acetil-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)tiofeno-2-carboxamida



Se usé 4-Cloro-3-yodoanilina (2.5 g, 9.88 mmol) en el procedimiento E con é&cido 5-
acetiltiofeno-2-carboxilico (1.85 g, 10.8 mmol) a 23 °C por espacio de 2 horas. El material
s crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice (20-100% acetato de etilo/hexanos)
para producir 5-AcetiI-N-(4-c|oro—3-yodofenil)tiofeno-z-carboxamida como un solido

amarillo.

Se usé 5-Acetil-N-(4-cloro-3-yodofenil)tiofeno-2-carboxamida (202 mg, 0.5 mmol) en el
10 procedimiento B con 2-piridilzincbromuro (2.5 mL, 1.25 mmol, 0.5 M en THF). Se purificd

por cromatografia en gel de silice (10-100% acetato de etilo/hexanos) para producir 5-

acetiI-N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feniI)tiofeno-2-carboxamida como un solido amarillo: TLC

R; = 0.19 (50% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) & 8.96 ( bs, 1H),

8.67 (d, 1H), 7.79 (dt, 1H), 7.68 (m, 3H), 7.61 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.32 (m,
15 1H), 2.58 (s, 3H); MS (Q1) 357.0 (M)*.

Ejemplo 6 N—(4-C|oro-3-(3-metilpiridin—2-i|)fenil)-6-(triﬂuorometiI)-2-meti|piridina—3-

carboxamida
cl

Z

O
HN

/' \

CFs

20
Se uso N-(4-CIoro-3—yodofeniI)-6-(triﬂuorometiI)-2-metiIpiridina—3-carboxamida (142 mg,
0.32 mmol) en el procedimiento B con 6-metil-2-piridilzinc bromuro (1.75mL, of a 0.5 M
en THF). Se purifico por cromatografia en gel de silice (5-100% Etil acetato/hexanos)
para  producir N-(4-c|oro-3-(3-meti|piridin-2—iI)feniI)—6—(triﬂuorometiI)-2-metilpiridina-3-

25  carboxamida como un sélido blanco: TLC Ry = 0.23 (30% acetato de etilo/hexanos); H
NMR (CDCls, 400 MHz) 5 8.81 (bs, 1H), 7.95 ( dd, 1H), 7.67 (m, 3H), 7.53 (t, 2H), 7.38 (d,
1H), 7.07 (d, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.43 (s, 3H); MS (Q1) 406.1 ()
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Ejemplo 7 N—(4-C|oro-3-(5-meti|piridin-2-il)feniI)-6-(triﬂuorometil)—2—metiIpiridina-3—
carboxamida
Cl
/
\ 0
HN
/ N\
N—
CFs

Se usb N-(4—C|oro-3-yodofeni|)—6—(triﬂuorometiI)-2-meti|piridina-3-carboxamida (150 mg,
5 0.34 mmol) en el procedimiento B con 4-metil-2-piridilzinc bromuro (1.7 mL de 0.5 M en

THF). Se purificé por cromatografia en gel de silice (5-75% Etil acetato/hexanos) para

producir N-(4-c|oro-3-(5-metilpiridin—2-iI)feniI)-6-(triﬂuorometiI)-2-meti|piridina-3—

carboxamida como un sélido blanco: TLC R, = 0.23 (35% acetato de etilo/hexanos); 'H

NMR (CDCls, 400 MHz)  10.62 (bs, 1H), 8.12 (dd, 1H), 7.89 (d, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.47
10 (m, 3H), 7.18 (d, 1H), 6.89 (d, 1H), 2.62 (s, 3H), 2.38 (s, 3H); MS (Q1) 406.3 (M)".

Ejemplo 8 5-AcetiI-N-(4-c|oro-3-(5-metilpiridin-2-iI)feniI)tiofeno-Z-carboxamida
cl

2
@]

HN

1)

Se usé 5-acetil-N-(4-cloro-3-yodofenil)tiofeno-2-carboxamida (203 mg, 0.5 mmol), en el
15  procedimiento B con 4-metil-2-piridilzinc bromuro (2.5 mL, 1.25 mmol, 0.5 M en THF). Se

purifico por cromatografia en gel de silice (30-100% acetato de etilo/hexanos) para

producir 5-acetiI-N-(4—cloro-3-(5-meti|piridin-2-i|)fenil)tiofeno-2-carboxamida como un

sélido amarillo: TLC R, = 0.25 (50% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz)

$ 9.52 (bs, 1H), 8.51 (d, 1H), 7.60 (m, 4H), 7.39 (s, 1H), 7.29 (d, 1H), 7.14 (d, 1H), 2.55 (s,
20  3H), 2.42 (s, 3H); MS (Q1) 371 (M)".
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Ejemplo 9 N-(4-C|oro-3-(4-meti|piridin-2—iI)fenil)-6—(triﬂuorometil)-2—metilpiridina-3-

carboxamida

Cl

7 N\
=N o}
HN

7 N\
N=
CF3

El procedimiento B fue ejecutado con N-(4-Cloro-3-yodofenil)-6-(trifluorometif)-2-
metilpiridina-3-carboxamida (440 mg, 1.0 mmol) y 4-metil-2-piridilzinc bromuro (5 mL de
una solucion 0.5 M en THF). El residuo crudo fue purificado por cromatografia en gel de
silice (5-100% Etil acetato/hexanos) para producir N-(4-cloro-3-(4-metilpiridin-2-il)fenil)-6-
(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carboxamida como un soélido blanco: TLC R;= 0.43 (35%
acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (CDCls, 400 MHz) & 10.39 (bs, 1H), 8.11 (dd, 1H), 7.87
(s, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.59 (d, 1H), 7.49 (m, 3H), 2.66 (s, 3H), 2.21 (s, 3H); MS (Q1) 406.1
(M)".

Ejemplo 10 N-(4-c|oro-3-(6-metiIpiridin-2-i|)feni|)-3,5-dimetilisoxazol-4-carboxamida

Cl
7\
—N O
HN}(
/X
O,N

Se us6 4-Cloro-3-yodoanilina (1.01 g, 4 mmol) en el procedimiento E con acido 3,5-
dimetil-4-isoxazolcarboxilico (0.565 g, 4 mmol), EDC (1.32 g, 6.8 mmol), TEA (0.5 mL),
DMAP (50 mg, 0.4 mmol) a 23 °C durante la noche. La reaccion cruda fue purificada por
cromatografia en gel de silice (0-15% acetato de etilo/CH,Cl,) para producir 3,5-dimetil-N-

(4-cloro-3-yodofenil)isoxazol-4-carboxamida como un solido blanco.

El procedimiento B fue ejecutado con 3,5-dimetil-N-(4-cloro-3-yodofenil)isoxazol-4-
carboxamida (190 mg, 0.5 mmol) y 3-metil-2-piridilzinc bromuro (2.5 mL de una solucién
0.5 M en THF). La reaccion cruda fue purificada por cromatografia en gel de silice (5-
100% Etil acetato/hexanos) para producir N-(4-cloro-3-(6-metilpiridin-2-il)fenil)-3,5-
dimetilisoxazol-4-carboxamida como un sélido blanco: TLC R = 0.43 (50% acetato de
etilo/hexanos); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 5 8.52 (bs, 1H), 7.68 (m, 2H), 7.48 (m, 3H),
2.70 (s, 3H), 2.49 (s, 3H), 2.21 (s, 3H); MS (Q1) 342.3 M)".
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Ejemplo 11 N—(4-c|oro—3—(piridin-2-ilamino)feniI)-6-(triﬂuorometiI)-2-meti|piridina-3-

carboxamida
Cl
)
— O
\ N HN
7\
N=
CF;

Se calentaron N-(4-Cloro-3—yodofeniI)-6-(triﬂuorometil)—2-metil piridina-3-carboxamida
(220 mg, 0.5 mmol), 2-aminopiridina (40 mg, 0.42 mmol), t-butéxido de potasio (66 mg,
0.59 mmol), Pd,(dba); (20 mg, 0.21 mmol), dppf (24 mg, 0.042 mmol) en tolueno (2.1 mL)
a 100 °C por espacio de 1.5 dias. La solucion fue enfriada a 23 °C, diluida con éter,
filtrada por celita, lavada con acetato de etilo, y concentrada. Se purifico por HPLC de
fase inversa para producir N-(4-c|oro—3-(piridin-2-i|amino)fenil)-6—(triﬂuorometil)-2-
metilpiridina-3-carboxamida como un sdlido blanco: 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 5 11.53 (s,
1H), 9.68 (s, 1H), 8.05 (m, 2H), 7.85 (m, 2H), 7.55 (d, 1H), 7.26 (d, 1H), 7.13 (dd, 1H),
6.91 (t, 1H), 6.88 (d, 1H), 2.75 (s, 3H); MS (Q1) 407.0 (M)

Ejemplo 12 N-(4-c|oro—3-(piridin-2—iI)fenil)-6-(4-meti|piperazin-1 -il)piridina-3-

carboxamida
Cl

Z
(o]

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y N-metilpiperazina en butanol (0.5 mL). La reaccién cruda fue
purificada por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(4-
metilpiperazin-1-il)piridina-3-carboxamida como un sélido blanco. MS (Q1) 408.4 (M)".

Ejemplo 13 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-il)feni|)-6-(isobutiIamino)piridina-3—carboxamida
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Cl

o)

7 ™
e
El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y 2-metilpropilamina en butanol (0.5 mL). La reaccién cruda fue

purificada por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-
(isobutilamino)piridina-3-carboxamida como un sélido blanco. MS (Q1) 381.1 (M)".
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Ejemplo 14 N-(4-c|oro-3—(piridin—2—il)feniI)-6-morfo|inopiridina—3-carboxamida

Cl

.
(@]

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y morfolina en butanol (0.5 mL). La reaccion cruda fue purificada
por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-morfolinopiridina-
3-carboxamida como un sélido blanco. MS (Q1) 401.3 (M)".

Ejemplo 15 6—(bencilamino)-N-(4-cIoro-3-(piridin-2-i|)feniI)piridina-3-carboxamida

Cl

Z
O

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y bencilamina en butanol (0.5 mL). La reaccién cruda fue purificada
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por HPLC de fase inversa para producir 6-(bencilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il)fenil)piridina-3-carboxamida como un solido blanco. MS (Q1) 415.1 (M)".

Ejemplo 16 N~(4-c|oro-3-(piridin-2—i|)feniI)—6-(feniIamino)piridina—3-carboxamida
cl

/)
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El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y analina en butanol (0.5 mL). La reaccién cruda fue purificada por
HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-iI)fenil)-6-(fenilamino)piridina-3-
carboxamida como un sélido blanco. MS (Q1) 401.0 ()

Ejemplo 17 N-(4-C|oro-3-(piridin-2—il)feniI)—6-(triﬂuorometiI)-2—metilpiridina-3—

carboxamida
cl

o]
HN
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El procedimiento C fue ejecutado con 1-cloro-2-yodo-4-nitrobenceno (283 mg, 1 mmol)

para producir 4-cloro-3-yodoanilina que fue usado sin purificacion adicional.

El procedimiento D fue ejecutado con 4-cloro-3-yodoanilina (225 mg, 0.889 mmol) y 6-
(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carbonilo cloruro (237 mg, 0/93 mmol, 1.05 eq) a 0 °C por
espacio de 30 minutos. El residuo crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice
(2-50% acetato de etilo/hexanos) para producir N-(4-cloro-3-yodofenil)-6-(trifluorometil)-2-

metilpiridina-3-carboxamida como un sélido blanco.

El procedimiento B fue ejecutado usando N-(4-Cloro-3-yodofenil)-6-(trifluorometil)-2-
metilpiridina-3-carboxamida (88 mg, 0.2 mmol) con 2-piridilzinc bromuro (1 mL, 0.5 mmol,
0.5 M en THF). Se purifico por cromatografia en gel de silice (10-80% acetato de
etilo/hexanos) para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(trifluorometil)-2-metilpiridina-
3-carboxamida como un sélido amarillo: TLC R = 0.28 (35% acetato de etilo/hexanos);
TLC R, = 0.28 (35% acetato de etilo/hexanos); 'H NMR (CDCl;, 400 MHz) 8.88 (bs, 1H),
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8.41 (d, 1H), 7.96 (dd, 1H), 7.74 (m, 4H), 7.52 (d, 1H), 7.22 (m, 1H), 2.75 (s, 3H); MS (Q1)
392 (M)".

El siguiente es un procedimiento sintético alternativo. Se agregaron 75g (435 mmol) de
2_cloro-5-nitroanilina a una solucién de agua (600 mL) y acido sulfarico concentrado (60
mL) en un frasco 3 de 3L equipado para agitacién mecénica. La solucion fue enfriadaa 0
°C y una solucién de nitrito de sodio (34.2 g, 496 mmol) en agua (130 mL) fue agregada
lentamente. La mezcla fue agitada durante %2 hora y luego una solucion de yoduro de
potasio (130 g, 783 mmol) en agua (520 mL) fue agregada por goteo durante ¥ hora
manteniendo la temperatura por espacio de 15°C. La solucion fue agitada durante 2
horas, luego extraida con EtOAc (3 x 500 mL). Los extractos organicos combinados
fueron lavados con sat. Na,S,0; (2x 500 mL), secados (Na,SOu), ¥ concentrados. El
yoduro crudo fue disuelto en iPrOH caliente (500 mL) y se agregaron hexanos (200 mL).
La reaccién se dejo enfriar con agitacion y el producto fue colectado por filtracion por
succion luego de agitar a 0°C por espacio de 2 horas obteniéndose 90g (318 mmol, 73%)

de 2-cloro-5-nitro-yodobenceno como un sélido cristalino bronce claro.

El 2-cloro-5-nitro-yodobenceno (5g, 17.6 mmol) fue disuelto en 5 mL DMA en un frasco
templado y se agreg6 una solucién 0.5M de 2-piridilzincbromuro (53 mL, 26.5 mmol, 0.5
M en THF). La solucion fue desgasificada con N, por espacio de 2 hora, se agregaron
PPh, (0.185g, 0.7 mmol) y Pd(PPhs), (0.825g, 0.7 mmol), se enjuago con varios mLs de
THF y la solucién fue desgasificada durante 10 minutos mas antes de calentar a 60°C
bajo N,. La reaccion fue completada por TLC en ~8h, enfriada a TR, y vertida en una
mezcla 1:1 de EtOAc/2.5N NaOH (500 mL). Esta solucion fue agitada durante 10 minutos,
pasada por un filtro de paso grueso que contiene celita para remover el sélido, y luego
extraida. Los organicos fueron lavados con solucion salina y concentrados en un sélido
marrén. Las capas acuosas combinadas fueron retro-extraidas con Et;O (1 x 200 mL).
Esto se us6 para suspender el producto crudo, que fue extraido con 1N HCI (1 x 200 mL,
3 x 100 mL). Los extractos acuosos combinados fueron enfriados a 0°C, diluidos con
EtOAc (250 mL), y basificados con 10N NaOH (100 mL). Esta solucién fue separada, la
capa acuosa extraida con EtOAc, y los organicos combinados fueron secados sobre
Na,SO, y carbén con agitacion. Esta solucién was filtrada por celita y concentrada para
producir 4-cloro-3-(piridin-2-il)nitrobenceno puro (2.47g, 10.5 mmol, 60% producido) que

fue empleado en la siguiente reaccién sin purificacion adicional.

Se suspendi6 4-cloro-3-(piridin-2-il)nitrobenceno (1.47g, 6.26 mmol) en EtOH (35 mL), y
se agregaron SnCl, (3.87g; 20.4 mmol) y HCI concentrado (5 mL), se enjuagé con 5 mi
mas de EtOH. La solucién fue colocada en un bafio de aceite a 40°C y calentada a 60°C.
La solucion fue agitada a 60°C por espacio de 1 % hora , enfriada a TR y diluida con 1 N
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mL) y extraida. La capa acuosa fue diluida con EtOAc (250 mL), enfriada a 0°C, y
basificada con 10 N NaOH (50 mL). Esta solucién fue extraida (EtOAc, 2x), y los

organicos combinados fueron lavados con solucién salina y secados sobre Na,SO;s y

carbon. La filtracion por succién produjo una solucion incolora clara que fue concentrada
para producir 4-cloro-3-(piridina-2-il)anilina (1.21g, 5.93 mmol, 94% producido) como un
sélido cristalino color crema que fue empleado en la siguiente reaccion sin purificacion

adicional.

Se agreg6 6-(trifluorometil)-2-metilpiridina-3-carbonilo cloruro (1.68g, 7.51 mmol) en 3 mL
THF por goteo a una solucion de 4-cloro-3-(piridina-2-il)anilina (1.21g, 5.93 mmol) en THF
(15 mL) a 0°C. La solucién fue agitada durante 10 minuto., vertida en EtOAc y lavada con
NaHCO3 acuoso saturado(2x), y solucion salina. Los organicos fueron secados (Na,SO.)
y concentrados. El producto crudo fue suspendido en iPrOAC/Et,O (10 mL, 1:1), agitado a
0°C por espacio de ¥ hr, y colectado por filtracion por succién para producir N-(4-cloro-3-
(piridin-2—i|)feniI)—6—(triﬂuorometil)-2-meti|piridina-3—carboxamida (2.04g, 5.21 mmol, 88%
producido) como un sélido blanco: TLC Ry= 0.28 (35% EtOAc/Hex), 'H NMR (CDCl,, 400
MHz) 5 8.88 (bs, 1H), 8.41 (d, 1H), 7.96 (dd, 1H), 7.74 (m, 4H), 7.52 (d, 1H), 7.22 (m, 1H),
2.75 (s, 3H); MS (Q1) 392 ()

Ejemplo 18 6-(2-hidroxietiIamino)—N-(4-c|oro-3—(piridin-2—i|)fenil)piridina-3-carboxamida
cl

Z
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El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y etanolamina en butanol (0.5 mL). La reaccion cruda fue purificada
por HPLC de fase inversa para producir 6-(2-hidroxietilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)piridina-3-carboxamida como un sélido blanco. MS (Q1) 369.0 (M)".
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Ejemplo 19 N-(4-c|oro—3-(piridin-2-i|)feniI)-4-(triﬂuorometiIsulfonil) benzamida
cl
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Se disolvi6 acido 4-(trifluorometiltio) benzoico (200 mg, 0.9 mmol) en agua (2 mL) y acido
acético (4 mL) y se traté con permanganato de potasio (711 mg, 4.5 mmol) a temperatura
ambiente. La reaccion se dejé agitar durante 16 h, fue diluida con acetato de etilo y
javada con agua. La capa organica fue secada (MgSQ,) y concentrada para producir

acido 4-(trifluorometilsulfona) benzoico.

El procedimiento general G fue ejecutado usando acido 4-(trifluorometilsulfona) benzoico
y 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina. La mezcla de reaccién cruda fue purificada por HPLC de
fase inversa para producir N-(4-c|oro—3-(piridin-2-il)fenil)-4-(triﬂuorometilsulfonil)

benzamida. MS (Q1) 440.95 (M)".
Ejemplo 20 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-4—(etilsulfonil) benzamida

Cl

=
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El procedimiento general G fue ejecutado usando acido 4-(etiltio) benzoico y 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etiltio) benzamida.

Una solucién de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etiltio) benzamida (40 mg, 0.11 mmol) en
MeOH (3 mL), enfriada a 0" C fue tratada con ozono (133 mg, 0.22 mmol), y se removio el
bafio de hielo. Luego de th de agitacion, la mezcla de reaccion fue concentrada, y el
residuo fue disuelto en acetato de etilo. La solucion orgénica fue lavada con agua,
secada (MgSO,) y concentrada. La mezcla de reaccion cruda fue purificada por HPLC de
fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etilsulfonil) benzamida. MS

(Q1) 401.0 (M)".
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N-(4-c|oro-3-(piridin-2—il)feni|)-4-(2-hidroxi-2-meti|propilsulfonil)-2-metiIbenzamida
Cl

\ .7
HN

o’ //OV{OH

2-Cloro-5-nitroyodobenceno:  El reactor usado fue purgado con nitrégeno y mantenido
bajo nitrégeno durante toda la sintesis. El reactor fue cargado con agua purificada USP
(400.0 L), agitado y cargado con 2-cloro-5-nitroanilina (50.0 kg) y luego los contenidos
fueron enfriados a 0 - 5 °C. El agitacion reactor fue cargado con acido sulfdrico
concentrado (40.0 L), manteniendo la temperatura a <10 °C (tiempo de adicién ~3-4 hr) y
los contenidos fueron agitados a 0 - 5 °C por espacio de por lo menos 15 minutos. En un
recipiente separado se preparé una solucion de nitrito de sodio (25.0 kg) y agua
purificada USP (100.0L). La solucion de nitrito de sodio fue lentamente cargada al reactor
bajo agitacién manteniendo la temperatura a < 5 °C (exoterma y evolucion de gas
provocada, tiempo de adicién ~2 horas) y luego los contenidos fueron agitados a <5 °C
por espacio de por lo menos 1 hora. En un recipiente separado se prepar6 una solucién
de yoduro de potasio (60.0 kg) y agua purificada USP (240.0 L) y fue cargada lentamente
al reactor bajo agitacion manteniendo la temperatura a <5 °C (exoterma, evolucion de gas
provocada y generacion de espuma, tiempo de adicion ~7 hr). El enfriamiento fue
gradualmente desactivado dejando que la reaccién alcanzase la temperatura ambiente
(~20 °C) y luego los contenidos fueron agitados durante por lo menos 18 horas a 15 — 25
°C, y luego sometidos a un muestreo por analisis HPLC (muestra disuelta en acetonitrilo),
cuando permanecieron < 5% de 2-cloro-5-nitroanilina se continué a la siguiente etapa, sin
embargo cuando el nivel de material iniciador fue de 2 5% se tomaron muestras a cada
hora hasta finalizar la reaccién. En un recipiente separado se prepar6 una solucion de
tiosulfato de sodio (30.0 kg) y agua purificada USP (600.0 L) y se cargé lentamente ~1/2
de la solucién de tiosulfato de sodio al reactor bajo agitacion, manteniendo la temperatura
a 20 - 30 °C y a continuacion de lo cual se agit6 el contenido del reactor a 20 - 30 °C por
espacio de por lo menos 20 minutos. Se carg6 ciclohexano (300.0 L) al reactor y los
contenidos fueron calentados a 55 - 60 °C y se agité durante por lo menos 20 minutos a
55 - 60 °C. Se interrumpi6 la agitacién para permitir que las capas reposaran durante por
lo menos 10 minutos y luego fueron separadas (dejando de lado la capa organica) y
incorporandose la capa acuosa nuevamente al reactor. Se cargd ciclohexano (200.0 L) al
reactor y se agito a 55 - 60 °C por espacio de por lo menos 20 minutos y luego la
agitacion fue interrumpida para permitir que las capas reposaran durante por lo menos 10

minutos y a continuacién de lo cual se separaron las capas (se retiene la capa acuosa

)
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para verificar el rendimiento) y se combinaron las capas organicas de las etapas previas
en el reactor. El resto de la solucién, ~1/2, de tiosulfato de sodio fue cargado al reactor
bajo agitacion, manteniendo la temperatura a 55 - 60 °C y agitada durante por lo menos
20 minutos a 55 - 60 °C.  Se interrumpié la agitacion para permitir que las capas
reposaran durante por lo menos 10 minutos y la capa acuosa fue drenada del reactor.
Luego se carg6 agua purificada USP (300.0 L) al reactor y se agit6 durante por lo menos
20 minutos a 55 - 60 °C y luego la agitacion fue interrumpida para permitir que las capas
reposaran durante por lo menos 10 minutos y la capa acuosa fue descartada. Los
contenidos del reactor fueron calentados a ~45 °C y eliminado el ~65% del solvente por
destilacién al vacio. Los contenidos del reactor luego fueron enfriados a 0-5°Cy se agitd
durante por lo menos 5 horas y luego los solidos fueron filtrados y el producto lavado con
ciclohexano frio (100.0 L). EIl producto fue colectado y secado en un secador de aire
caliente 45 +/- 5 °C hasta que el LOD fue < 1.0%. El proceso dio como resuitado 50.0 kg

(61 % producido) de 2-cloro-5-nitroyodobenceno como un sélido amarillo.

2-(2-piridil)-4-nitroclorobenceno crudo: El reactor fue purgado con nitrégeno y mantenido
bajo nitrégeno durante toda la sintesis. Se cargd tolueno (375.0 L) al reactor y se inicio la
agitacion, y se carg6 cloruro de zinc (19.56 kg) al reactor. Usando destilacion atmosférica
los contenidos del reactor fueron separados a ~50% del volumen original y luego
enfriados a < 30 °C. Se cargd lentamente THF (100.0 L) al reactor (la adicion fue

exotérmica).

Preparacion de reactivo de Grignard en reactor 2: El reactor fue purgado con nitrégeno y
mantenido bajo nitrégeno durante toda la sintesis. Se inicié la agitacion y se cargdé THF
(50.0 L) al reactor.

Isopropil magnesio cloruro (89.0 kg, ajustado luego de la titulacion) fue colocado en un
tambor para mezclarlo, y luego se agrego lentamente, manteniendo la temperatura a < 30
(exotérmica, tiempo de adicion 30-40 min).

Se agreg6 lentamente 2-bromopiridina (22.3 kg) al reactor manteniendo la temperatura a
< 30 oC (exotérmica, tiempo de adicion 50-60 min). Los contenidos del reactor luego
fueron calentados a 50 +/- 5 °C y mantenidos durante por lo menos 1 hora. La solucion
de Grignard (del reactor 2) fue lentamente cargada al reactor (de la etapa previa)
manteniendo la temperatura a < 55 °C (la adicion exotérmica gener6 espuma, tiempo de
adicién ~20 min). El reactor luego fue agitado a 50 +/- 5 °C por lo menos 1 hora
manteniendo la temperatura. Se carg6 diclorobistrifenilfosfina paladio (2.0 kg) al reactor y
se agito durante ~15 minutos. Se cargé trifenilfosfina (2.75 kg) al reactor y se agité
durante ~15 minutos. Se cargd lentamente 2-cloro-5-nitroyodobenceno (25.0 kg) al
reactor bajo agitacion (15 minutos tiempo de adicién). Los contenidos del reactor fueron

NN~
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calentados a 60 +/- 5 °C y se agitd durante por lo menos 14 horas a 60 +/- 5 °C, luego
sometidos a un muestreo por analisis HPLC. Cuando la cantidad de material iniciador fue
> 4% se continud calentando y se sometié a un muestreo nuevamente cada hora hasta
que el nivel de material iniciador cay6 por debajo del 4%. La mezcla de reaccion fue
5 enfriada a ~55 °C y luego los contenidos del reactor fueron calentados a reflujo bajo vacio
y 75-90 L del solvente fueron removidos. Se cargd tolueno (120.0 L) al reactor con
agitacion. En un tanque separado, el cloruro de amonio (25.0 kg) fue disuelto en agua
purificada USP (250.0 L) y la solucion fue lentamente cargada en un reactor y se agitd
durante por lo menos 30 minutos. La mezcla was filtrada mediante un filtro Nutsche
10 (preparado con Celita (6.25 kg) y agua purificada USP (12.5 L)) y la torta filtrante fue
lavada con tolueno (75.0 L) y el filtrado fue agregado y lavado en un reactor limpio. Las
capas se dejaron reposar durante por lo menos 10 minutos y luego separadas (producto
contenido en capa organica), deolviéndose la capa acuosa al reactor. Se carg6 tolueno
(75.0 L) al reactor y se agité durante por lo menos 15 minutos y luego las capas se
15 dejaron reposar durante por lo menos 10 minutos antes de la separacién (producto
contenido en capa organica). Las capas organicas de las etapas previas fueron cargadas
a un reactor limpio. Se cargé agua purificada USP (125.0 L) al reactor y se agit6 durante
por lo menos 15 minutos y luego las capas se dejaron reposar durante por lo menos 10
minutos antes de drenar la capa acuosa, reteniéndose para el chequeo de rendimiento.
20
En un tanque separado, se preparé una solucién de acido clorhidrico 3N mezclando
acido clorhidrico concentrado (127.5 L) y agua purificada USP (272.5 L). Se cargaron
aproximadamente 1/3 del &cido clorhidrico 3N (133.3 L) al reactor y se agité durante por
lo menos 30 minutos. Las capas se dejaron reposar durante por lo menos 15 minutos y
25 luego la capa acuosa fue drenada y transferida a un recipiente separado (el producto
estaba en la capa acuosa). Se cargé aproximadamente 1/3 del acido clorhidrico 3N
(133.3 L) al reactor y se agité durante por lo menos 30 minutos. Las capas se dejaron
reposar durante por lo menos 15 minutos y luego la capa acuosa fue drenada y
transferida a un recipiente separado (el producto estaba en la capa acuosa). Se cargé
30 aproximadamente 1/3 del acido clorhidrico 3N (133.3 L) al reactor y se agit6é durante por
lo menos 30 minutos. Las capas se dejaron reposar durante por lo menos 15 minutos y
luego la capa acuosa fue drenada y transferida a un recipiente separado (el producto
estaba en la capa acuosa). Las capas acuosas de las etapas previas fueron transferidas
a un reactor limpio al cual se cargé carbono activado (1.0 kg) y luego se calent6 a 50 +/-
35 °Cy agit6é durante por lo menos 30 minutos. La mezcla fue filtrada mediante un filtro de
Nutsche (preparado con Celita (5.0 kg) y agua purificada USP (12.5 1)) y la torta fitrante
fue lavada con acido clorhidrico 3N (40.0 L) y el filtrado fue agregado y lavado en un
reactor limpio. Las soluciones acuosas combinadas fueron filtradas con un filtro de 1

micrén a un reactor limpio y enfriadas to < 10 °C. Se cargé lentamente hidroxido de
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amonio (115.0 L) al reactor, ajustandose el pH a un valor entre 8.5 y 9.0 (tiempo de
adicién 4.25 horas). La temperatura de reaccion fue ajustada a 25-30 °C y la mezcla se
dejo agitar durante 30 minutos. La mezcla de reaccién luego fue centrifugada y el
producto lavado con agua purificada USP (300.0 L) y secado en un secador de aire
caliente a 50 - 60 °C. El proceso dio como resultado 15.0 kg (72%) de 2-(2-piridil)-4-

nitroclorobenceno crudo.

Purificacién de 2-(2-piridil)-4-nitroclorobenceno - El reactor fue purgado con nitrégeno y
mantenido bajo nitrégeno durante toda la sintesis . Se cargd diclorometano (400.0 L) al
reactor y se comenz6 con la agitacién. Se cargo 2-(2-piridil)-4-nitroclorobenceno crudo
(40.0 kg) al reactor y se agité6 a 20 - 30 °C por espacio de por lo menos 30 minutos,
verificandose la disolucién de todos los sélidos. Se cargd gel de silice (20.0 kg) al reactor
y se agité durante por lo menos 2 horas. La mezcla fue filtrada por un filtro de Nutsche
(preparada con Celita (14.8 kg) y diclorometano (14.8 L)) y la torta filtrante fue lavada con
diclorometano (80.0 L) y el fitrado agregado y lavado en un reactor limpio. Los
contenidos del reactor fueron calentados a reflujo bajo vacio y 80-90% del solvente fue
removido y enfriado a 20 - 30 °C, a continuacion de lo cual se cargd n-hexano (240.0 L) al
reactor que fue agitado durante por lo menos 2 horas a 20 - 30 °C. La mezcla de
reaccion fue filtrada y lavada con n-hexano (80.0 L) y el producto secado en un secador
de aire caliente a 50 - 55 °C. El proceso arroja 34.5 kg (86% recuperacién) de 2-(2-

piridil)-4-nitroclorobenceno como un sdlido beige.

4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina: Se cargd 2-(2-piridil)-4-nitroclorobenceno en un reactor de
tamafo adecuado bajo nitrégeno. Se agregé platino en carbono (5%, ~50% hiumedo)
(0.10 en peso) bao agitacion, y luego tetrahidrofurano (9.68 en peso). El reactor fue
presurizado con nitrégeno a 40psi, luego la presion fue liberada. Este proceso fue
repetido dos veces mas. El reactor luego fue presurizado con hidrogeno a 50psi
manteniendo la temperatura interna a 20-26°C. Luego de la absorcion de hidrégeno (1-2
horas), la presion fue mantenida a 50psi y el reactor fue calentado a 50°C por espacio de
2-3 horas. La reaccién fue chequeada por HPLC y una vez concluida, enfriada a 30°C. A
continuacion, el reactor fue presurizado con nitrogeno a 40psi, luego la presion fue
liberada. Este proceso fue repetido dos veces méas. A untanque separado, se agregaron
Celita (0.1 en peso) y tetrahidrofurano (0.9 en peso). Esta pasta acuosa luego fue
transferida al reactor y agitada durante un minimo de 30 minutos. La mezcla de reaccion
fue filtrada a través de una filtro prensa y un filtro de 0.2 micrones, la torta fue lavada con
tetrahidrofurano (2.2 en peso) y todos los organicos fueron combinados. Se cargd gel de
silice (0.05 en peso) al reactor y se agité durante por lo menos 30 minutos. Esta mezcla
luego fue filtrada a través de una filtro prensa a un reactor adyacente, purgado con
nitrégeno. La torta filtrante fue lavada con tetrahidrofurano (2.2 en peso) y el lavado fue
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colocado nuevamente en el reactor. Con agitacion, se agregaron los heptanos (6.8 en
peso) al reactor y los contenidos fueron calentados a reflujo bajo vacio.
Aproximadamente dos tercios del solvente fueron removidos por destilacion al vacio. El
reactor fue enfriado a 20-26°C y agitado durante 2-3 horas. Los contenidos del reactor
fueron centrifugados y lavados con heptanos (1.0 en peso) y secados en un horno al
vacio a 20-25°C hasta obtener un peso constante de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina

(rendimiento tipico ~80%).

N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feni|)-4-(eti|sulfonil) benzamida — Se carg6 tetrahidrofurano (10.24
en peso) a un reactor del tamafio adecuado bajo nitrégeno. Bajo agitacion, se agregaron
acido 4—(2-hidroxi-2-meti|propilsulfonil)-2-metilbenzoico (1.265 en peso) y 2-cloro-4,6-
dimetoxi-1,3,5-triazina (0.815 en peso) y se agité hasta disolver. Se carg6 lentamente 4-
metilmorfolina (0.564 en peso) al reactor manteniendo la temperatura interna a < 30°C.
La mezcla se dejo agitar a temperatura ambiente durante por lo menos 30 minutos, luego
se muestre6 TLC. Una vez agitado el acido 4-(2-hidroxi-2-metilpropilsulfonil)-2-
metilbenzoico, se agregé 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (1.0 en peso). El reactor fue
calentado a 50°C y agitado durante por lo menos 6 horas, momento en el cual la reaccién
fue muestreada por HPLC. Una vez concluida la reaccion por HPLC, la solucién de
bicarbonato de sodio (bicarbonato de sodio (0.506 en peso) y agua purificada USP (24.8
en peso), agitados hasta disolver todos los solidos) fue agregada a la reacciéon. La
mezcla de reaccién fue calentada a reflujo (~70°C) y el solvente (5.7 en peso.) fue
destilado del reactor. El reactor fue enfriado a 01 30°C y agitado durante por lo menos
20 horas. Los contenidos del reactor fueron centrifugados, lavados con agua purificada
USP (3.47 en peso) y secados en un horno al vacio a 45 °C hasta obtener un peso
constante de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etilsulfonil) benzamida puro (rendimiento
tipico ~90%).

Se cargdé metil isobutil cetona (20.0 en peso) a un reactor del tamafio adecuado bajo
nitrégeno. Bajo agitacion, se agregé N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etilsulfonil)
benzamida crudo (1.0 en peso) y el reactor fue calentado a 60 °C y agitado durante por o
menos una hora. La solucion fue filtrada a través de un filtro prensa en un reactor
adyacente, purgado con nitrégeno, y la torta fue lavada con metil isobutil cetona (2.56 en
peso.). La solucién filtrada luego fue calentada a reflujo (~115 °C) y destilada para
remover ~2/3 del solvente (~14.5 en peso). El reactor fue enfriado a 100 °C y agitado
durante por lo menos 15 minutos. El reactor luego fue enfriado a 80 °C y la velocidad de
punta del agitator se fij6 en 2.0 m/s. Se prepar6 una pasta mezclando N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-4-(etilsulfonil) benzamida Forma A (0.001 en peso) y metil isobutil cetona
(0.008 en peso). Esta pasta fue agregada al reactor a 80 °C y agitada durante por lo
menos 2.5 horas. La temperatura del bafio se fijo en 70 °C y los contenidos fueron
agitados hasta que la temperatura interna alcanz6 70 °C. La temperatura del baro se fijo
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en 50 °C y los contenidos fueron agitados hasta que la temperatura interna alcanzé 50 °C.
La temperatura del bafio se fij6 en 25 °C y los contenidos fueron agitados hasta que la
temperatura interna alcanzé 15-30 °C. Una vez obtenida esta temperatura, la mezcla fue
agitada durante por lo menos 12 horas. En un tanque separado, se prepar6 una solucion
cargando metil isobutil cetona (3.0 en peso) y heptanos (2.6 en peso). Los contenidos del
reactor fueron centrifugados, lavados con una mezcla de metil isobutil cetona/heptanos
(all) y secada en un horno al vacio a 60 °C hasta obtener un peso constante de N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etilsulfonil) benzamida purificada. Los solidos fueron molidos
usando un molino Fitzmill utilizando una malla tamafio 18, martillos hacia adelante a baja

velocidad. (rendimiento tipico ~80%).

Ejemplo 21 2—c|oro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-iI)fenil)-4-((dimetilamino)metil) benzamida

cl
/
\ N o)

HN

ct
/

N

A\

El procedimiento general G fue utilizado para acoplar acido 4-(BOC-aminometil)-2-cloro-
benzoico y 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)-
fenil)4-(BOC-aminometil)-benzamida. La mezcla de reaccion cruda fue tratada con TFA
y vestigios de agua durante 1 h antes de concentrar hasta secar para producir 2-cloro-N-

(4-c|oro-3-(piridin—2-il)—fenil)—4—(aminometil)—benzamida.

2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(aminometil) benzamida (80 mg, 0.20 mmol) fue
disuelto en DMF (5 mL) y tratado con AcOH (10 uL), paraformaldehido (43 mg, 0.47
mmol), y sodio triacetoxiborohidruro (125 mg, 0.59 mmol). Luego de agitar durante 16 h,
el solvente fue evaporado y el residuo fue disuelto en acetato de etilo. La capa organica
fue lavada con 1 N hidréxido de sodio, secada (MgSQ,) y concentrada. El producto crudo
fue purificado por HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-4-((dimetilamino)metil) benzamida. MS (Q1) 400.0 M)".
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Ejemplo 22 N—(4-cloro-3-(piridin-2-iI)fenil)-6—(morfo|inometil)piridina-3—carboxamida
cl

HN
7 N
= / \
N O
__/

Se disolvioé acido 6-metilnicotinico (100 mg 0.14 mmol) en 10% AcOH/benceno (1mbL)y
fue tratado con NBS (117 mg, 0.18 mmol) y benzoilperéxido (18 mg, 0.07 mmol). La
mezcla de reaccion fue calentada en un reactor a microondas sellado a 120° C por
espacio de 1 minuto. La mezcla de reaccion fue diluida con acetato de etilo, lavada con
NaHCO3 saturado acuoso, secada (MgSQ,), concentrada y purificada por cromatografia

en gel de silice para producir acido 6-(bromometil)piridina-3-carboxilico.

Se acoplo acido 6-(bromometil)piridina-3-carboxilico a 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina segun
lo descripto en el procedimiento general E para producir 6-(bromometil)-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il)fenil)piridina-3-carboxamida.

Se disolvié 6-(bromometil)-N—(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)fenil)piridina-3—carboxamida en DMSO
(1 mL) tratado con morfolina (33 uL) durante 1 h. La reaccién fue concentrada, y el
residuo crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-
2-il)fenil)-6-(morfolinometil)piridina-3-carboxamida. MS (Q1) 409.3 (M)".

Ejemplo 23 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((pirimidin-2-ilamino)metil) benzamida
cl

2.
(o]

HN
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N

N

Se acopl6 acido 4-(bromometil) benzoico a 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina segun lo descripto

en el procedimiento general E para producir 4-(bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)
benzamida.

Se disolvié 4-(bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida (85 mg) en DMSO
(0.5 mL) y fue tratado con 2-aminopiridina (59 mg) a 150° C en un reactor a microondas

sellado por espacio de 5 minutos. La mezcla de reaccién fue concentrada, y el residuo

T
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crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il)fenil)-4-((pirimidin-2-ilamino)metil) benzamida pura. MS (Q1) 416.3 (M)".

Ejemplo 24 N—(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feniI)-6-((4—metiIpiperazin-1 -il)metil)piridina-3-

carboxamida
cl

HN
7 W
—
N  N—
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Se disolvid 6-(bromometiI)-N—(4-c|oro-3-(piridin—2-i|)feni|)piridina-3-carboxamida en 1 mL
de DMSO y se agit6 durante 1 h con N-metilpiperazina. La reaccion fue concentrada, y el
residuo crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-
2-il)fenil)-6-((4-metilpiperazin-1 -il)metil)piridina-3-carboxamida como un producto crudo.
MS (Q1) 422.3 (M)".

Ejemplo 25 4-((4-aceti|piperazin—1-il)metiI)-N-(4-c|oro-3-(piridin—2-il)fenil) benzamida

Cl

HN
/N P
@u«

Se disolvid 6-(bromometil)-N—(4—cIoro—3-(piridin-2-iI)fenil)piridina-3-carboxamida (85 mg)
en DMSO (1 mL) y se agit6 durante 1 h con N-acetilpiperazina. La mezcla de reaccion
fue concentrada, y el residuo crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para producir
4-((4-acetilpiperazin-1-il)metil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida. MS (Q1) 449.1
(M)".

Ejemplo 26  N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(tiomorfolinometil) benzamida
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Se disolvié 4-(bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida (85 mg) en DMSO (1
mL) y se agitd durante 1 h con tiomorfolina. La mezcla de reaccion fue concentrada, y el
residuo crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-

2-il)fenil)-4-(tiomorfolinometil) benzamida. MS (Q1) 424.0 (M)".

Ejemplo 27 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(morfolinometil) benzamida

Cl

HN
2/—\
N O
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Se disolvié 4-(bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida (85 mg) en DMSO (1
mL) y se agité durante 1 h con morfolina. La mezcla de reaccién fue concentrada, y el
residuo crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-

2-il)fenil)-4-(morfolinometil) benzamida. MS (Q1) 408.4 ()

Ejemplo 28 N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-4-((piperidin-1-il)metil) benzamida

Cl

Z
(o]

HN

)

Se disolvié 4-(bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida (85 mg) en DMSO (1
mL) y se agité durante 1 h con piperdina. La mezcla de reaccion fue concentrada, y el
residuo crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-
2-il)fenil)-4-((piperidin-1-il)metil) benzamida. MS (Q1) 406.4 M)*.
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Ejemplo 29 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((4-metilpiperazin-1-iljmetil) benzamida C U C :J O
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Se disolvié 4-(bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida (85 mg) en DMSO (1
mL) y se agit6 durante 1 h con metilpiperazina. La mezcla de reaccion fue concentrada, y
el residuo crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-4-((4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida. MS (Q1) 421.3 (M)".

Ejemplo 30 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((dimetilamino)metil) benzamida

Cl

Z
@]

HN

El procedimiento G fue utilizado para acoplar acido BOC-4-(aminometil) benzoico (48 mg)
con 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (35 mg). La mezcla de reaccion cruda fue tratada con
TFA (1 mL) conteniendo vestigios de agua por espacio de 1 hora. La mezcla de reaccion
fue concentrada para producir 4-(aminometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida.

Se disolvié 4-(aminometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida (80 mg) en DMF 5
mL) y se traté con AcOH (10 L), paraformaldehido (48 mg), y sodio triacetoxiborohidruro
(125 mg) por espacio de 16 h. La mezcla de reaccion fue concentrada, y el residuo crudo
fue disuelto en acetato de etilo y lavada con 1 N hidroxido de sodio, secado (MgSQO.) y
concentrado. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para producir N-
(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((dimetilamino)metil) benzamida. MS (Q1) 365.0 (M)*.

Ejemplo 31  N-(4-cloro-3~(piridin-2-il)fenil)-3-[(2-metilpropilo)aminosulfonil]-benzamida

Cl
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HN



D
C:
s
¢
9]
[

El procedimiento H fue ejecutado para acoplar acido 3-(clorosulfonil) benzoico con sec-
butii amina para producir acido 3-(sec-butilsulfamoil) benzoico que fue purificado por

HPLC de fase inversa.

5  El procedimiento G fue utilizado para acoplar acido 3-(sec-butilsulfamoil) benzoico con 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina (28 mg) para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-3-[(2-
metilpropilo)aminosulfonil]-benzamida. MS (Q1) 444.0 (M)".

10 Ejemplo 32 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feniI)-4-(4-morfolinilsulfonil)-benzamida
cl
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Ei procedimiento H fue ejecutado para acoplar acido 4-(clorosulfonil) benzoico con
morfolina para producir acido 4-(morfolinosulfamoil) benzoico que fue purificado por

15 HPLC de fase inversa.

El procedimiento G fue utilizado para acoplar acido 4-(morfolinosulfamoil) benzoico con 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina (34 mg) para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(4-
morfolinilsulfonil)-benzamida. MS (Q1) 458.1 (M)™.

20
Ejemplo 33 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-il)feniI)-3-(4—morfoIiniIsulfonil)—benzamida

Cl
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El procedimiento H fue ejecutado para acoplar acido 3-(clorosulfonil) benzoico con
25 morfolina para producir acido 3-(morfolinosulfamoil) benzoico que fue purificado por

HPLC de fase inversa.




10

15

20

25

102 (,

El procedimiento G fue utilizado para acoplar acido 3-(morfolinosulfamoil) benzoico con 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina (25 mg) para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-3-(4-
morfolinilsulfonil)-benzamida. MS (Q1) 458.1 ()

Ejemplo 34 N-(4-c|oro-3—(piridin—2-il)feniI)-4—[(2-hidroxieti|)amino]sulfonil]-benzamida
cl
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El procedimiento H fue ejecutado para acoplar acido 4-(clorosulfonil) benzoico con
etanolamina para producir acido 4-(2-hidroxietilsulfamoil) benzoico que fue purificado por

HPLC de fase inversa.

El procedimiento G fue utilizado para acoplar acido 4-(2-hidroxietilsulfamoil) benzoico con
4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (42 mg) para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-[(2-
hidroxietil)amino]sulfonil}-benzamida. MS (Q1) 431.9 (M)".

Ejemplo 35 N—(4-c|oro-3-(piridin—2—i|)feni|)-3-[(2-hidroxietil)amino]sulfonil]-benzamida

Cl
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HN

El procedimiento H fue ejecutado para acoplar &cido 3-(clorosulfonil) benzoico con
etanolamina para producir acido 3-(2-hidroxietilsuifamoil) benzoico que fue purificado por

HPLC de fase inversa.
El procedimiento G fue utilizado para acoplar acido 3-(2-hidroxietilsulfamoil) benzoico con
4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (42 mg) para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-3-[(2-

hidroxietil)amino]sulfonil]-benzamida. MS (Q1) 432.0 (M)".

Ejemplo 36 N-(4-c|oro—3—(piridin-2-iI)fenil)-3-(4-morfolinilsulfonil)-benzamida
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El procedimiento H fue ejecutado para acoplar acido 3-(clorosulfonil) benzoico con
piperazina para producir acido 3-(N-metilpiperazinosulfamoil) benzoico que fue purificado

por HPLC de fase inversa.

El procedimiento G fue utilizado para acoplar acido 3-(N-metilpiperazinosulfamoil)
benzoico con 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (50 mg) para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il)fenil)-3—(4-morfo|inilsulfonil)-benzamida. MS (Q1) 471.0 (M)".

Ejemplo 37 2-c|oro-N-(4—cIoro-3-(piridin-2—i|)feni|)—4-(metiIsulfonil) benzamida

Cl

El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (50 mg) y acido
2-cloro-4-metilsulfonilbenzoico para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-4-
(metilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 421.0 (M)*. El producto luego fue disuelto en 1 N HCI
solution a continuacién de lo cual se procedié a un freebasing con 0.5 N solucién de
NaOH (pH to 11). El precipitado resultante fue filtrado y secado en vacio.

El procedimiento D también puede ser usado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina y
2-cloro-4-(metilsulfonil)benzoil cloruro para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-
4-(metilsulfonil) benzamida que es colectado por filtracion por succion y la sal de HCI es
lavada con Et,O (o alternativamente con MTBE). Este material es sometido a un
freebasing usando EtOAc/aq NaHCO; y los organicos son secados y concentrados. Este
materiales cristalizado a partir de acetona:EtOAc (80:20, approx 10mL/g) finalmente es
recristalizado a partir de una pasta caliente de iPrOAc. También puede disolverse la sal
de HCIl de 2-c|oro-N—(4-cIoro-3-(piridin-2-i|)fenil)-4—(meti|sulfonil) benzamida en agua
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destilada a continuacion de lo cual se procedié a un freebasing con 0.5 N solucién de

NaOH (pH to 11) y se filtr6 y seco al vacio el precipitado.

5 Ejemplo 38 N-(4—cloro-3-(piridin-2-i|)feni|)-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)piridina-3-carboxamida
cl
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O
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El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (40 mg) y acido
6-(1H-1,2,4-triazol—1-il)piridina-3-carboxilico para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-
10 (1H—1,2,4-triazol—1-il)piridina-3-carboxamida. MS (Q1) 377.0 (M)".

Ejemplo 39 N—(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|)-4—[(dimetilamino)sulfonil]—benzamida
cl

2
O

HN

15
El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (50 mg) y acido
4-[(dimetilamino)sulfonillbenzoico  para producir  N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
[(dimetilamino)sulfonil]-benzamida. MS (Q1) 416.0 (M)".

20 Ejemplo 40 N-(4-cloro-3-(piridin-2-iI)fenil)—5-(metilsulfoniI)tiofeno-Z-carboxamida
cl

Z

HN
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El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (40 mg) y acido
5-(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxilico  para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-5-

(metilsulfonil)tiofeno-2-carboxamida. MS (Q1) 393.0 (M)".
Ejemplo 41 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)fenil)—4-(aminosulfonil)—benzamida

Cl

Z.
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HN

El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (30 mg) y 4-
carboxibencenosulfonamida para producir N—(4-cloro-3-(piridin—2-i|)feni|)-4—(aminosulfonil)-

benzamida. MS (Q1) 388.0 (M)".
Ejemplo 42 2,6—dicIoro-N-(4-cIoro-3—(piridin-2-iI)fenil)piridina-3-carboxamida
cl

o]
HN Cl

7 N

C

Z.

El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (50 mg) y acido
2 6-dicloronicotinico para producir 2 6-dicloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenif)piridina-3-

carboxamida. MS (Q1) 378.1 (M)".

Ejemplo 43 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-it)fenil) benzamida
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El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (50 mg) y acido
2-clorobenzoico para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida. MS Q1)

343.1 (M)".

Ejemplo 44 N-(4-cloro-3—(piridin-2-il)fenil)-2-ﬂuoropiridina-3-carboxamida

El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (50 mg) y acido
2-fluoronicotinico para producir N-(4-c|oro—3-(piridin—2-il)feni|)—2-ﬂuoropiridina—3-

carboxamida. MS (Q1) 328.1 (M)".

Ejemplo 45 N-(4—cloro-3-(piridin-2-i|)feni|)-3-metiItiofeno-2-carboxamida

Cl

O

Z

HN
S
/

=

El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (50 mg) y acido
3-metil-2-tiofenocarboxilico para producir N-(4—cloro—3-(piridin-2-i|)feniI)—3-meti|tiofeno-2-

carboxamida. MS (Q1) 329.0 (M)".
Ejemplo 46 2-c|oro-N-(4-c|oro—3-(piridin-2-i|)feniI)-5-(meti|sulfoniI) benzamida

Cl

El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina y acido 2-cloro-
5-(metanosulfonil) benzoico para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-5- |
(metilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 420.95 ()
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Ejemplo 47 N-(4-c|oro-3—(piridin-2—i|)feni|)—3-(metilsuIfonil) benzamida

Cl

5 El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina y acido 3-
(metanosulfonil) benzoico para producir N-(4-c|oro-3—(piridin-2-il)fenil)-3-(meti|sulfonil)

benzamida. MS (Q1) 387.2 (M)".

Ejemplo 48 2-amino-N-(4-cIoro-3-(piridin—2-il)feni|)piridina—3—carboxamida

10
Cl

Z
O

HN NH,

El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (50 mg) y acido
2-aminonicotinico  para  producir 2-amino-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)piridina-3-

15  carboxamida. MS (Q1) 325.2 (M)".

Ejemplo 49 N-(4-c|oro—3—(piridin-2—iI)feniI)-4-metoxibenzamida

Cl

Z
O

HN

El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina y acido 4-
metoxilbenzoico para producir N-(4-c|oro—3-(piridin-2-i|)feniI)-4—metoxibenzamida. MS (Q1)
341.2 (M)".

25
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Ejemplo 50 N-bencil-5-cloro-4-(piridin-2-il)tiazol-2-amina

Una solucion de 2-(Bromoacetil)piridina hidrobromuro (100 mg, 0.36 mmol) en etanol (2
mL) fue tratada con 1-bencil-2-tiourea (90 mg, 0.54 mmol). La solucion amarilla
resultante fue concentrada, y el residuo crudo fue purificado en HPLC de fase inversa

para producir N-bencil-4-(piridin-2-il)tiazol-2-amina.

Una solucién de N-bencil-4-(piridin-2-il)tiazol-2-amina (60 mg, 0.23 mmol) en DMF (2 mL)
fue enfriada a 0 °C y tratada con N-clorosuccinimida (33 mg, 0.25 mmol), y la mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente. El solvente fue evaporado, y el
producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir N-bencil-5-cloro-4-(piridin-

2-iljtiazol-2-amina. MS (Q1) 302.2 (M)".

Ejemplo 51 4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil)-3-(piridin-2-il) benzamida

Cl

Una solucién de acido 3-bromo-4-clorobenzoico (250 mg, 1.1 mmol) en DMF (2 mL) fue
tratada con PyBop (550 mg, 1.1 mmol) y DIPEA (370 uL, 2.1 mmol). Luego se agito la
mezcla de reaccién por espacio de 5 minutos. Se agregé 3,5-dimetoxi analina (105 mg,
0.69 mmol) y la reaccion fue agitada durante 16 h. La mezcla de reaccion fue diluida con
acetato de etilo y lavada con 0.1 N HCI, 0.1 N hidroxido de sodio y solucion salina,
sucesivamente. La capa organica fue secada (MgSO.) y concentrada, y se usé 3-bromo-
4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil) benzamida crudo sin purificacion adicional.

Se disolvié 3-bromo-4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil) benzamida en 0.5 M 2-piridilzincbromuro
(2.5 mL) y se traté6 con Pd(PPh)s)s (20 mg, 0.02 mmol). La mezcla de reaccion fue
calentada a 155° C en un tubo sellado por espacio de 20 minutos en un reactor a
microondas. La solucion resultante fue diluida con Etil acetato y lavada con 0.1 N

hidroxido de sodio y luego solucion salina. La capa organica fue secada (MgSOs) y

C.o

-

N

o
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concentrada, y el residuo crudo fue parcialmente purificado por cromatografia en gel de
silice. Se obtuvo 4-cloro-N-(3,5-dimetoxifenil)-3-(piridin-2-il) benzamida pura mediante
una segunda purificacién en HPLC de fase inversa. MS (Q1) 369.1 (M)".

Ejemplo 52 N-(3-(3,5-bis(triﬂuorometil)fenil)propiIo)—4-cloro-3-(piridin-2-i|)benzenamina
cl

2

HN

CF3

FiC

Una solucién de acido 3,5-bis(trifluorometil)hidrocinamico (1.0 g, 3.5 mmol) y TEA (0.46 g,
4.5 mmol) en THF (16 mL) fue enfriada a —40°C (bafio de etanol-agua/hielo seco). A esta
mezcla se agregd por goteo isobutilo cloroformato (0.56 g, 4.1 mmol) y la agitacion
continué durante 1.5 horas mientras la temperatura del bafio de enfriamiento se mantuvo
entre —40 °C y —20 °C. Se agreg6 NaBH, solido (0.53 g, 14 mmol), luego H,O (1.3 mL).
La mezcla turbia fue agitada durante la noche mientras se calenté a temperatura
ambiente. Luego de concentrar en vacio, el residuo fue particionado entre acetato de
etilo y agua. La capa acuosa fue acidificada a pH 1 con 37% HCl y extraida con acetato
de etilo. Las capas organicas combinadas fueron lavadas sucesivamente con NaHCO;
saturado, y solucion salina, luego secada (MgSOQs) y concentrada. El aceite resultante fue
purificado por cromatografia instantanea en gel de silice (6:4 etilo éter-hexano) para

producir 3-[3',5-bis(trifluorometil)fenil]-1 -propanol.

Se disolvieron 3-[3',5™-bis(trifluorometil)fenil}-1-propanol (0.88 g, 3.2 mmol) y CBr, (1.3 g,
4.0 mmol) en CH,Cl, (5 mL) y se enfri6 a 0°C. Se agregé trifenilfosfina (1.3 g, 4.8 mmol)
en tres porciones durante 0.5 h. La mezcla fue agitada a 0 °C por espacio de 10 minutos,
luego diluida con pentano (30 mL) y NaHCO; saturado (30 mL). La capa acuosa fue
separada y lavada con efil éter, y las capas organicas combinadas fueron secadas
(MgSO.) y concentradas. El residuo fue purificado por cromatografia instantanea en gel
de silice (99:1 etilo éter-hexano) para producir 0.8 g, (74%) del 3-{3.5-
bis(trifluorometil)fenil]-1-bromopropano.

Se agitaron 4-cloro-3-(2"-piridil)anilina (10 mg, 0.05 mmol), 3-[3',5-bis(trifluorometil)fenil]-
1-bromopropano (34 mg, 0.1 mmol) y K,CO; (14 mg, 0.1 mmol) en DMF (1 mL) a 100°C
durante la noche. La mezcla de reaccion fue acidificada con 1N HCI (aq.) y extraida con

acetato de etilo. Las capas organicas combinadas fueron lavadas con solucion salina,
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secadas (MgSO,) y concentradas. El crudo fue purificado por HPLC preparatoria para

producir N-(3-(3,5—bis(triﬂuorometiI)feniI)propiIo)—4-cIoro-3-(piridin-2—i|)benzenamina.

Ejemplo 53 N-(4-c|oro-3-(5-(triﬂuorometiI)piridin-2-il)feni|)-2-metil-6-(triﬂuorometi|)

5 nicotinamida
cl
FaC— B />—<\ \>
TN N 0

HN
7
CF3

Se usé N-(4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1 3,2-dioxaborolan-2-il)fenil)-2-metil-6-

(trifluorometil) nicotinamida (~ 0.5 mmol) en el procedimiento A con 5-trifluorometil-2-
bromopiridina (113 mg, 0.5 mmol). Se purifico por cromatografia en gel de silice (5-50%

10 acetato de etilo/hexanos) para producir N-(4-c|oro-3-(5-(trif|uorometi|)piridin—2-i|)feni|)-2-
metil-6-(trifluorometil) nicotinamida como una espuma blanca: TLC R; = 0.30 (15%
acetato de etilo/hexanos); MS (Q1) 460 (M)".

15 Ejemplo 54 N—(4-cloro-3—(5-(trifluorometil)piridin-2-iI)fenil)-4-(meti|sulfoniI) benzamida

Cl
HC< ) z ?
\ N 0
HN
0
/Si\o

Se uso N-(4-c|oro-3-(4,4,5,5-tetrametil—1,3,2—dioxaborolan-2-i|) fenil)-4-(metilsulfonil)
benzamida (~ 1.0 mmol) en el procedimiento A con 5-trifluorometil-2-bromopiridina (226
mg, 1 mmol). Se purificd por cromatografia en gel de silice (0-10%
20 acetonal/diclorometano) para producir N-(4-c|oro-3—(5—(triﬂuorometiI)piridin-2-il)fenil)-4-

(metilsulfonil) benzamida como un solido blanco: MS (Q1) 455 (M)".

Ejemplo 55 N-(4-c|oro-3-(5-cloropiridin-2—i|)feniI)-2-meti|—6-(triﬂuorometil) nicotinamida
Cl

CI\

Z
@]

HN
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Se us6 5-cloropiridin-2-il trifluoro metanosulfonato (4.12 mmol) en el procedimiento | con
trimetil estafio cloruro para producir 5-cloro-2-(trimetilestanil) piridina. El material crudo
(~4 mmol) fue usado en el procedimiento K con N-(4-cloro-3-yodofenil)-2-metil-6-
(trifluorometil) nicotinamida (2 mmol). Se purificé por cromatografia en gel de silice (O-
50% acetato de etilo/hexano) para producir N-(4-c|oro-3-(5-cloropiridin—2-i|)feni|)-2-metil—6-
(trifluorometil) nicotinamida como un solido blanco: TLC R, = 0.48 (25% acetato de
etilo/hexanos); MS (Q1) 427 (M)".

Ejemplo 56 N—(4-cloro-3-(6-cloropiridin-2-i|)fenil)-2—meti|-6-(trif|uorometil) nicotinamida
Cl

0

Z

Ci HN
\
/ N

CFs;

Se us6 6-cloropiridin-2-il trifluorometano sulfonato (4.12 mmol) en el procedimiento | con
trimetiltin cloruro para producir 2-cloro-6-(trimetilestanil)piridina. El material crudo (~4
mmol) fue usado en el procedimiento K con N-(4-cloro-3-yodofenil)-2-metil-6-
(trifluorometil) nicotinamida (2 mmol). Se purificé por cromatografia en gel de silice (5-
45% acetato de etilo/hexano) para producir N-(4-c|oro-3-(6-c|oropiridin-2—i|)fenil)-2-metil-6—
(trifluorometil) nicotinamida como un solido blanco: TLC R; = 0.45 (25% acetato de
etilo/hexanos); MS (Q1) 426 (M)".

Ejemplo 57 N-(4-c|oro-3-(5—hidroxipiridin-2-iI)fenil)-2-meti|—6-(triﬂuorometil) nicotinamida
Cl
HO o /
\:N : o)
HN
7 N

CF,
Se us6 3-(triisopropilsilioxi) piridina (2.66 mmol) en el procedimiento J con hexametil
diestanato para producir 5-(triisopropilsililoxi)-2-(trimetilestanil)piridina. El material crudo
(~0.55 mmol) fue usado en el procedimiento K con N-(4-cloro-3-yodofenil)-2-metil-6-
(trifluorometil) nicotinamida (0.17 mmol). Se purificé por cromatografia en gel de silice (O-
40% acetato de etilo/hexano) para producir N-(4-cloro-3-(5-(triisopropilsililoxi)piridin-2-
il)fenil)-2-metil-6-(trifluorometil) nicotinamida como un aceite amarillo.  N-(4-cloro-3-(5-
(triisopropilsililoxi)piridin-2—il)feniI)-2—meti|-6-(triﬂuorometil) nicotinamida (1 mmol) fue
tratado con TBAF (2 mL, 1 M en THF) en THF (1 mL) a 23 °C por espacio de treinta
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minutos, concentrado, rediluido en acetato de etilo, lavado con solucion salina, secado
(MgSO0.), y concentrado. El sélido crudo fue purificado por cromatografia en gel de silice
(0-10 % isopropanol/diclorometano) para producir N-(4-cloro-3-(5-hidroxipiridin-2-il)fenil)-
2-metil-6-(trifluorometil) nicotinamida como un sélido blanco: TLC R;= 0.59 (10% acetato
de etilo/hexanos); MS (Q1) 408 (M)".

Ejemplo 58 N-(4-c|oro-3-(5—metoxipiridin-2—iI)fenil)—2-metil-6-(triﬂuorometil) nicotinamida
Ci

CF3
N—(4—c|oro-3-(5-hidroxipiridin—2-iI)fenil)-2-meti|-6—(triﬂuorometil) nicotinamida (0.12 mmol)
fue usado en el procedimiento L con exceso de yodometano. Se purificd por
cromatografia en gel de silice (0-100% acetato de etilo/hexano) para producir N-(4-cloro-
3-(5-metoxipiridin-2—iI)feniI)-2—metiI-6-(triﬂuorometiI) nicotinamida como un sélido blanco:

TLC R, = 0.57 (50% acetato de etilo/hexanos); MS (Q1) 423(M)".

Ejemplo 59 N—(4-c|oro-3-(5—etoxipiridin—2-il)feniI)—2-metiI-6—(triﬂuorometi|) nicotinamida
cl

N—(4—c|oro-3-(5-hidroxipiridin-2-iI)fenil)—2-meti|—6—(triﬂuorometil) nicotinamida (0.05 mmol)
fue usado en el procedimiento L con exceso de yodoetano. Se purifico por cromatografia
en gel de silice (0-100% acetato de etilo/hexano) para producir N-(4-cloro-3-(5-
etoxipiridin—2—i|)fenil)-2-metiI-6—(triﬂuorometil) nicotinamida como un sélido blanco: TLC Ry

= 0.64 (50% acetato de etilo/hexanos), MS (Q1) 436 (M)".

Ejemplo 60 N-(4-c|oro-3-(5-(2,2,2—trifluoroetoxi)piridi'n—2-iI)feni|)-2-metil-6-(triﬂuorometil)

nicotinamida
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N-(4-cloro-3-(5-hidroxipiridin-2-iI)feniI)—2-meti|-6-(triﬂuorometil) nicotinamida (0.12 mmol)
fue usado en el procedimiento L con exceso de trifluoroetilo yoduro. Se purificé por
cromatografia en gel de silice (0-40% acetato de etilo/hexano) para producir N-(4-cloro-3-
(5-(2,2,2-triﬂuoroetoxi)piridin-2—i|)feniI)-2-metiI—6-(triﬂuorometil) nicotinamida como un
sélido blanco: TLC R, = 0.64 (40% acetato de etilo/hexanos); MS (Q1) 490 (M)".

Ejemplo 61 N-(4-c|oro—3-(4-etiIpiridin-2-iI)feniI)-2—meti|-6-(triﬂuorometil) nicotinamida

Cl

o)
HN

/ N

CF;

Z

N-(4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1 ,3,2-dioxaborolan-2-iI)fenil)-2—meti|—6-(triﬂuorometil)
nicotinamida (~ 1 mmol) fue usado en el procedimiento A con 4-etil-2-bromopiridina (1
mmol). Se purificé por cromatografia en gel de silice (0-60% acetato de etilo/hexanos)
para producir N-(4-cloro—3-(4-etiIpiridin-2-i|)feni|)—2-metiI-6—(triﬂuorometi|) nicotinamida
como un sélido tostado: MS (Q1) 419 (M)".

Ejemplo 62 N-(4-c|oro—3-(5-fluoropiridin-2-iI)feniI)-2-metiI-6-(trif|uorometil) nicotinamida
cl

HN
/ N\

CF;

N-(4-cloro-3-(4,4,5,5-tetrametil-1 3 2-dioxaborolan-2-il)fenil)-2-metil-6-(trifluorometi)
nicotinamida (~ 1 mmol) fue usado en el procedimiento A con 5-fluoro-2-bromopiridina (1
mmol). Se purificé por cromatografia en gel de silice (5-45% acetato de etilo/hexanos)
para producir N—(4—cloro-3-(5-ﬂuoropiridin-2-iI)feniI)—2-metiI-6—(trifluorometil) nicotinamida
como un solido tostado: MS (Q1) 409 (M)".

<
C

<o
Lo
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Ejemplo 63 N—(4—cloro-3-(5-feni|piridin-2-il)fenil)-2-metiI-6-(triﬂuorometil)-nicotinamida

Cl
:
HN

7/ N

CF3

5-fenilpiridin-2-ilo trifluorometano sulfonato (1.5 mmol) fue usado en el procedimiento J
con trimetil estafio cloruro para producir 5-fenil-2-(trimetilestanil) piridina. El material crudo
(~1.25 mmol) fue usado en el procedimiento K con N-(4-cloro-3-yodofenil)-2-metil-6-
(triftuorometil) nicotinamida (1 mmol). Se purificé por cromatografia en gel de silice (1%
acetonal/cloruro de metileno) para producir N-(4-cloro-3-(5-fenilpiridin-2-il)fenil)-2-metil-6-
(trifluorometil) nicotinamida como un solido tostado: TLC R; = 0.15 (1% acetonal/cloruro
de metileno); MS (Q1) 467 (M)".

Ejemplo 64 (S)-N—(4-c|oro-3-(piridin-2-il)feniI)-6-(3—meti|piperazin—1 -il) nicotinamida

Cl

Z
O

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y 75 mg de (S)-2-metilpiperazina en 0.75 mL de butanol a 160°C
por espacio de 60 minutos. La purificacién por HPLC de fase inversa produjo (S)-N-(4-

cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(3-metilpiperazin-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 408 (M)".

Ejemplo 65 (R)-N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feniI)-6-(3-metiniperazin-1 -il) nicotinamida



C00395

El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-

carboxamida (50 mg) y 75 mg de (R)-2-metilpiperazina en 0.75 mL de butanol a 160°C
5  por espacio de 60 minutos. La purificacion por HPLC de fase inversa produjo (R)-N-(4-

cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(3-metilpiperazin-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 408 (M)".

Ejemplo 66 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-il)feni|)-6-((38,5R)—3,5-dimeti|piperazin—1 -il)

10 nicotinamida

Cl

o
(@]

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
15 carboxamida (75 mg) y 114 mg de 2,6-dimetilpiperazina en 1 mL de butanol a 160°C por

espacio de 60 minutos. La purificacion por HPLC de fase inversa produjo N-(4-cloro-3-

(piridin—2-il)fenil)-6-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-iI) nicotinamida. MS (Q1) 422.1 (M)".

20 Ejemplo 67 N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenif)-N*-(piridin-3-il) tereftalamida
Ci

Z
O

HN
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320 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina fueron acoplados a 400 mg de é&cido 4-
(metoxicarbonil) benzoico mediante el procedimiento G para producir metil 4-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenilcarbamoil)  benzoato. Luego se hidrolizé 4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenilcarbamoil) benzoato mediante el Procedimiento M para producir 550 mg de acido 4-
(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico. Se acoplaron 50 mg de acido 4-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 3-aminopiridina mediante el procedimiento G. lLa
capa organica fue evaporada hasta secarse y purificada en HPLC de fase inversa para
producir N1-(4-cloro-3—(piridin-2-iI)feniI)—N‘-(piridin-B-iI) tereftalamida. MS (Q1) 429 (M)

Ejemplo 68 N‘-(4—c|oro—3-(piridin-2-iI)feniI)-N“—(6-metoxipiridin-3-il) tereftalamida

cl

Z
O

HN

Se acoplaron 50 mg de &cido 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 2-metoxi-
5-aminopiridina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir N‘-(4-c|oro-3-(piridin-2-il)feniI)-Af-(6-metoxipiridin-3—i|) tereftalamida.
MS (Q1) 459 (M)".

Ejemplo 69 N‘-(6-aminopiridin-3-iI)-Af-(4-c|oro-3—(piridin-2-i|)fenil) tereftalamida

Cl
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Se acoplaron 50 mg de acido 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 2,5-
diaminopiridina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir N1-(6-aminopiridin-3-iI)-N“—(4-cloro-3-(piridin-2-i|)fenil) tereftalamida.

MS (Q1) 444 (M)".

Ejemplo 70 N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-A"-(piridin-2-ilmetil) tereftalamida

Ci

Z
O

HN

NH N=

I
Se acoplaron 50 mg de acido 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 2-
(aminometil)piridina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de

fase inversa para  producir N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*~(piridin-2-ilmetil)

tereftalamida. MS (Q1) 443 (M)".

Ejemplo 71 N1-(4—cloro-3—(piridin-2-iI)fenil)-N“-isopropiItereftaIamida

Cl

Z
@}

HN

NH

Se acoplaron 50 mg de acido 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
isopropilamina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)fenil)-M-isopropiItereﬂalamida. MS (Q1)
394 (M)".

Ejemplo 72 N'-tert-butil-N*-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) tereftalamida

Co

(439
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Cl

2
o

HN

NH

Se acoplaron 50 mg de acido 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a tert-
butilamina mediante el procedimiento G. EI producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir N'-tert-butil-N*-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenif) tereftalamida. MS (Q1)
408 (M)".

Ejemplo 73 N*-tert-butil-2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) tereftalamida

Cl

HN Ci

Se sometieron a reflujo 67 mL de 2-cloro-1,4-dimetilbenceno y 356 g de permanganato de
potasio en 1.5 L de H;O durante varias horas y se monitoreo la desaparicion del material
iniciador por TLC. El permanganato de potasio fue filtrado y la mezcla de reaccion fue
acidificada y filtrada para producir &cido 2-clorotereftalico. Se trataron 46.8 g de acido 2-
clorotereftalico con una solucién gaseosa de HCI saturado en MeOH durante la noche a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccién fue concentrada, sometida a un
tratamiento basico y secada para producir el dimetil 2-clorotereftalato. Se enfriaron 20 g
de dimetil 2-clorotereftalato a 0°C en DCM y 87 mL de a 1M en solucién DCM de BBr;
fueron agregados por goteo durante varias horas. La mezcla de reaccion fue
subsecuentemente calentada a temperatura ambiente y agitada hasta completar. Luego
del tratamiento basico, se purificé acido 2-cloro-4-(metoxicarbonil) benzoico or 1ISCO
Combi-Flash. Se acoplaron 959 mg de acido 2-cloro-4-(metoxicarbonil) benzoico a 750
mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina mediante el procedimiento G. Se hidrolizaron 1 gde
metil 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoato mediante el procedimiento
M para producir acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico. Se
acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a tert-
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butilamina mediante el procedimiento G. E! producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir N’-tert-butil-2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-i)fenil) tereftalamida. MS
(Q1) 443.2 (M)".

Ejemplo 74 2-c|oro-N—(4-cIoro-3-(piridin-2-i|)feni|)—4-(4-(2—hidroxietil)piperazina—1-
carbonil) benzamida

Cl

Z
(@]

HN Cl

N N
d /" \_on

Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
N-(2-hidroxietil)piperazina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(4-(2-
hidroxietil)piperazina-1-carbonil) benzamida. MS (Q1) 499 (M)".

Ejemplo 75 2—cloro—N—(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feni|)-4-(4-metilpiperazina—1-carbonil)

benzamida

Cl

Z
e}

HN Cl

Se acoplaron 50 mg de &cido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 1-
metilpiperazina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para  producir 2-cloro-N-(4—cIoro-3-(piridin-2-il)feni|)-4-(4-metiIpiperazina-1-
carbonil) benzamida. MS (Q1) 469 (M)™.

Ejemplo 76 4—(4-aceti|piperazina-1—carboni|)—2-cloro-N-(4-cIoro-3-(piridin-2-il)feni|)
benzamida
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Se acoplaron Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil)

benzoico a 1-acetilpiperazina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en
5 HPLC de fase inversa para producir 4-(4-acetilpiperazina-1 -carbonil)-2-cloro-N-(4-cloro-3-

(piridin-2-il)fenil) benzamida. MS (Q1) 497 (M)". '

Ejemplo 77 2-c|oro—N-(4-cIoro-3—(piridin—2-iI)fenil)-4-(4-(metilsu|foniI)piperazina-1 -
10 carbonil) benzamida
cl

Z.
o}

HN Cl

Se acoplaron 50 mg de &cido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico en

1-sulfonilpiperazina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de
15 fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(4-

(metilsulfonil)piperazina-1-carbonil) benzamida. MS (Q1) 533 (M)".

Ejemplo 78 2-c|oro—N-(4-cIoro-3—(piridin-2-iI)feniI)—4-(morfo|ina-4—carboni|) benzamida

20
Cl

Z..
e}

HN Cl

Se acoplaron Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)feniicarbamoit)

benzoico a morfolina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC




de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(morfolina-4-
carbonil) benzamida. MS (Q1) 456 (M)".

5 Ejemplo 79 2—c|oro-N-(4-cIoro-3-(piridin-2-il)fenil)—4-(3,5-dimeti|piperazina-1-carbonil)

benzamida

Ci

Z
@]

HN Cl

~

N NH
o)

10 Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
2, 6-dimetilpiperazina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC
de fase inversa para  producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(3,5-

dimetilpiperazina-1-carbonil) benzamida. MS (Q1) 483 (M)".

15
Ejemplo 80 2-c|oro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2—iI)feni|)-I\I4-(piridin—3-ilmetil) tereftalamida

Cl

Z
@)

HN Cl

20 Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)feniicarbamoil) benzoico a 3-
(aminometil) piridina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de
fase inversa para producir 2—c|oro-N1-(4-c|oro—3-(piridin-2-i|)feniI)-N“-(piridin—3—i|metil)
tereftalamida. MS (Q1) 477 (M)".

25
Ejemplo 81 2-cloro-N1-(4-cloro-3-(piridin-2-iI)feniI)-I\I“-(piridin-Z-ilmetil) tereftalamida
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Se acoplaronb Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-
ilyfenilcarbamoil) benzoico a 2-(aminometil) piridina mediante el procedimiento G. El
producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-

(piridin-2-i|)feniI)-Af-(piridin-Z-iImetil) tereftalamida. MS (Q1) 477 (M)".

Ejemplo 82 2-c|oro—N’-(4—cloro-3-(piridin-2-i|)fenil)-N4-(piridin-4-i|) tereftalamida

Ci

Z
O

HN Ci

Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenilcarbamoil) benzoico a 4-
aminopiridina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir 2-cloro—N1-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)fenil)-l\f—(piridin-4-i|) tereftalamida.

MS (Q1) 463 (M)".

Ejemplo 83 2-c|oro-N1-(4-c|oro—3-(piridin-2—iI)fenil)-N‘-(piridin-3-i|) tereftalamida

Cl

Z

0102
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoif) benzoico a 3

aminopiridina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir 2-c|oro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)—N‘-(piridin-B—iI) tereftalamida.
MS (Q1) 463 (M)".

Ejemplo 84 2-c|oro—N-(4-cIoro-3—(piridin—2-iI)feniI)-4—(tiomorfolina—4—carboni|) benzamida

(tiomorfolina S oxidada)

Cl

Z
o}

HN Cl
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o _/ O

Se acoplaron 100 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
tiomorfolina mediante el procedimiento G. Se sometié a una reaccion 2-cloro-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-iI)fenil)-4—(tiomorfolina-4-carbonil) benzamida cruda mediante el procedimiento R
para oxidar tiomorfolina azufre y se purificé mediante HPLC de fase inversa para producir
2—cloro-N-(4—c|oro-3-(piridin-2—i|)feni|)—4-(tiomorfolina-4-carboni|) benzamida (en el cual
tiomorfollina azufre se oxida en SO;). MS (Q1) 504 (M)".

Ejemplo 85 2—cloro-N-(4-c|oro-3-(piridin-2—i|)feniI)—4-(tiazolidina-3—carbonil) benzamida

(tiazolidina S oxidada)

Cl

Z
@]

HN Cl

Se acoplaron 100 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) a tiazolidina
mediante el procedimiento G. Se someti6 a una reaccion 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-4-(tiazolidina-3-carbonil) benzamida cruda mediante el procedimiento R y se
purifico por HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-4-




CuCi04

(tiazolidina-3-carbonil) benzamida (en el cual se oxida tiazolidina azufre en SO;). MS (Q1)
490 (M)".

Ejemplo 86 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N-(1-metil-1H-pirazol-5-il)

w

tereftalamida

Ci

Z
@]

HN Cl

10 Se acoplaron 50 mg de &cido 3-cloro-4-(4—c|oro—3-(piridin-2—i|)feni|carbamoi|) benzoico a 5-
amino-1-metilpirazol mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de
fase inversa para producir 2-cloro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-N“-(1 -metil-1H-pirazol-5-
il) tereftalamida. MS (Q1) 466 (M)".

15
Ejemplo 87 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N~(isoxazol-5-il) tereftalamida

Cl

ZN
(@]

HN Cl

20 Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenilcarbamoil) benzoico a 5-
aminoisoxazol mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir 2-c|oro—N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feniI)-N“-(isoxazol-S-iI)
tereftalamida. MS (Q1) 463 (M)".

25
Ejemplo 88 2-c|oro—N1-(4-cloro-3-(piridin-2—il)feni|)—N4-(4,5-dihidrotiazo|-2-il)
tereftalamida
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 2-
amino-4,5-dihidrotiazol mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC

5 de fase inversa para producir 2-c|oro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2—i|)fenil)-N4-(4,5-dihidrotiazo|-
2-il) tereftalamida. MS (Q1) 471 M)”.

Ejemplo 89 2—cloro-N1-(4-cloro—3-(piridin-2-i|)feni|)-N"-(1H-imidazol—2-il) tereftalamida

10
Cl
/
\ N O
HN Cl
N
>\—'NH
NH
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-i)fenilcarbamoil) benzoico a 2-
aminoimidazol mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase

15 inversa para producir  2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N'-(1H-imidazol-2-il)
tereftalamida. MS (Q1) 452 (M)".

Ejemplo 90 2-c|oro-N’-(4-cloro-3—(piridin-2-i|)fenil)-N“—(4H-1 ,2,4-triazol-4-il)

20 tereftalamida

Ci

2
o]

HN Cl
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Se acoplaron Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil)
benzoico a 4-amino-1,2,4-triazol mediante el procedimiento G. El producto fue purificado
en HPLC de fase inversa para producir 2—cloro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-il)feni|)-Af-(4H—
1,2,4-triazol-4-il) tereftalamida. MS (Q1) 453 (M)*.

5
Ejemplo 91  2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N'-(tiazol-2-il) tereftalamida
cl
/
\ N o)
HN Cl
Nﬁ
S
NH
o)
10
' Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenilcarbamoil) benzoico a 2-
aminotiazol mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir 2—c|oro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|)-N“-(tiazo|-2—i|) tereftalamida.
MS (Q1) 469 (M)".
15
Ejemplo 92 2-c|oro-N1-(4-cloro-3-(piridin-2—il)feniI)-N“—(1H—1 ,2,4-triazol-5-il)
tereftalamida
Cl
/
\ N o)
HN Cl
NN
\NH
NH
| 20 0

| Se acoplaron 50 mg de &cido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenilcarbamoil) benzoico a 3-
} amino-1,2,4-triazol mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de
} fase inversa para producir 2—c|oro-N1-(4—c|oro—3-(piridin-2-i|)feniI)-N“-(1H-1,2,4—triazol-5-il)
25  tereftalamida. MS (Q1) 453 (M)".

Ejemplo 93 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(tiazolidina-3-carbonil) benzamida
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
tiazolina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
5 inversa para producir 2-c|oro—N—(4-cIoro-3-(piridin-2—il)feni|)-4-(tiazolidina-3-carbonil)

benzamida. MS (Q1) 459 (M)".

Ejemplo 94 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-(4,5-dihidrooxazol-2-il)

10 tereftalamida

cl
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 2-

15 amino-4,5-dihidrooxazol mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-(4,5-
dihidrooxazol-2-il) tereftalamida. MS (Q1) 456 (M)”.

20 Ejemplo 95 2-cloro—N-(4—cIoro-3-(piridin-2-i|)feni|)-4—(1,4,5,6-tetrahidropirimidina-1-

carbonil) benzamida

Ci

Z
O

HN Cl

/:N
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
1,4,5 6-tetrahidropirimidina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(1,4,5,6-
tetrahidropirimidina-1-carbonil) benzamida. MS (Q1) 454 (M)".

Ejemplo 96 2-c|oro-N—(4-cIoro-3—(piridin-2-i|)feni|)-4-(3—oxopiperazina-1 -carbonil)
benzamida

Cl

Z
o}

HN Cl

N NH
N/

Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 3-
oxopiperazina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir 2-c|oro-N—(4-cIoro-3-(piridin-2-i|)fenil)-4-(3—oxopiperazina-1 -carbonil)
benzamida. MS (Q1) 470 (M)".

Ejemplo 97 2-c|oro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feniI)-N“-metoxitereftalamida

Cl

Z.
o

HN Ci

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenilcarbamoil) benzoico a
N-metilhidroxilamina clorhidrato mediante el procedimiento G. El producto fue purificado
en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-ityfenil)-N*-
metoxitereftalamida. MS (Q1) 417 (M)".

Ejemplo 98 2-c|oro-N1-(4—c|oro—3-(piridin-2-i|)feniI)-Af—hidroxiterefta|amida
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Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
hidroxilamina clorhidrato mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenit)-N'-
hidroxitereftalamida. MS (Q1) 403 (M)".

Ejemplo 99 2—c|oro-N-(4-cIoro—3-(piridin-2-iI)fenil)—4-(pirro|idina—1-carbonil) benzamida

Cl

Z
o

HN Cl
]
O

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenilcarbamoil) benzoico a
pirolidina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir 2-cloro—N—(4-cIoro—3-(piridin-2-i|)feni|)-4-(pirro|idina-1-carbonil)

benzamida. MS (Q1) 441 (M)".
Ejemplo 100 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etilsulfonilmetil) benzamida

Cl

Z.
(@]

HN
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Se redujo etanosulfonil cloruro en etanosulfinato de sodio de acuerdo al procedimiento en
J. Med. Chem. 1989, vol. 32, no. 11, p2436. Brevemente, se agregaron 2.5 mi de
etanosulfonil cloruro por goteo a una solucién de 3.67 g de carbonato de sodio y 5.51 g
de sulfato de sodio en 13 mL de agua. Luego de finalizada la reaccion el agua fue
evaporada y los sélidos fueron suspendidos en etanol y calentados a 80° C por espacio
de 1 h antes del filtrado. El filtrado luego fue evaporado para producir 2.5 gramos del
etanosulfinato de sodio. 293 mg del etano sulfinato de sodio fueron combinados con 230
mg de metil (4-bromoetil) benzoato en 2 mL de DMF y calentados a 120 C por espacio de
5 minutos en un reactor a microondas. La reaccion luego fue extraida con acetato de
etilo y solucion salina para producir 250 mg de metil 4-(etilsulfonilmetil) benzoato luego de
evaporar la capa organica. Se hidrolizaron 200 mg de metil 4-(etilsulfonilmetil) benzoato
mediante el procedimiento M para producir 119 mg de acido 4-(etilsulfonilmetil) benzoico.

Se acoplaron 50 mg de é&cido 4-(etilsulfonilmetil) benzoico a 67mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina mediante el procedimiento G. Este producto fue recristalizado a partir
de metanol para producir N-(4-c|oro-3-(piridin—2-i|)feniI)-4-(etiIsquonilmeti|) benzamida.
MS (Q1) 415 (M)".

Ejemplo 101 N-(4-cloro-3—(piridin-2-i|)feniI)—4-(isopropilsulfonilmetil) benzamida

Ci

2
(e}

HN

Se prepard N-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feniI)-4-(isopropilsulfonilmetil) benzamida usando el
mismo  procedimiento que para N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etilsulfonilmetil)
benzamida con la diferencia que se sustituyd propano-2-sulfonil cloruro por etanosulfonil
cloruro. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-4-(isopropilsulfonilmetil) benzamida. MS (Q1) 429 (M)".

Ejemplo 102 2—c|oro-N1-(4-cloro—3-(piridin-2-i|)fenil)—N4—etiItereftaIamida
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Se acoplaron 75 mg de acido 3-c|oro—4-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|carbamoil) benzoico a
etilamina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
5 inversa para producir 2-c|oro-N’-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-l\f-etiltereftalamida. MS (Q1)

415 (M)".

Ejemplo 103 (S)-2-c|oro-N1—(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)fenil)-N“-((tetrahidrofuran-2-il)metil)

10 tereftalamida

Cl

Z
o

HN Cl

J )

o)

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenilcarbamoil) benzoico a

15  (S)-(+)-tetrahidrofurilamina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir (S)-2-c|oro-N1-(4-cloro-3—(piridin-2—iI)feniI)—N4-
((tetrahidrofuran-2-il)metil) tereftalamida. MS (Q1) 471 (M)".

20 Ejemplo 104 2—c|oro—N1-(4—c|oro-3-(piridin-2-il)feniI)-N‘-(3—metoxipropiIo) tereftalamida

Cl

/
N O
HN Cl
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Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 3-
metoxipropilamina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de
fase inversa para producir 2-c|oro-N‘-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-Af—(B—metoxipropilo)

tereftalamida. MS (Q1) 459 (M)".

5

Ejemplo 105 2-c|oro-N1—(4—c|oro-3-(piridin—2-i|)feniI)—Af—(3—hidroxipropilo) tereftalamida

Cl
/
\ N 0
HN Cl
NH
o)
OH

10

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 3-

hidroxipropilamina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de

fase inversa para producir 2-c|oro—N‘-(4-cloro-3-(piridin-2—iI)fenil)-M-(B-hidroxipropilo)

tereftalamida. MS (Q1) 445 (M)".
15

Ejemplo 106 (S)-2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-A*-(1-hidroxipropan-2-il)

tereftalamida
Cl
/
\ N 0
HN Cl
NH
o \

20 OH

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
(S)-2-amino-1-propanol mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC
de fase inversa para producir (S)—2-cloro-N1-(4—c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|)-N“-(1-

25  hidroxipropan-2-il) tereftalamida. MS (Q1) 445 (M)".
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Ejemplo 107  (S)-2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-(1-metoxipropan-2-il)

tereftalamida
Cl
/
\ N 0
HN Cl
NH
O \
O_

5

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4—c|_oro—3-(piridin-2-il)fenilcarbamoi|) benzoico a

(S)-1-metoxi-2-propilamina mediante el procedimiento G. E! producto fue purificado en

HPLC de fase inversa para producir (S)-2-cloro-N'~(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-(1-

metoxipropan-2-il) tereftalamida. MS (Q1) 459 (M)*.
10

Ejemplo 108 N*-(3-(1H-imidazol-1 -iI)propiIo)-2-c|oro-N‘-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feni|)

tereftalamida
Cl
/
\ N 0
HN Cl
NH
o)
\_\«N/ﬁ

15 \=N

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 1-

(3-aminopropilo)imidazol mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en

HPLC de fase inversa para producir M—(3-(1H-imidazo|-1-iI)propilo)-2-cloro—N1—(4-cloro—3-
20  (piridin-2-il)fenil) tereftalamida. MS (Q1) 495 (M)*.

Ejemplo 109 N“-(2-(1 H—imidazol—4-il)etil)-2-cloro-N1-(4-cloro-3-(piridin-2—il)fenil)
tereftalamida

25
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Se acoplaron 75 mg de éacido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
histamina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir I\f—(2-(1H-imidazo|—4-il)etiI)-2-cloro-N1-(4—c|oro-3-(piridin-2-i|)fenil)
tereftalamida. MS (Q1) 481 (M)".

Ejemplo 110 2—c|oro-N1-(4-cloro-3-(piridin-2-iI)fenil)—N“-metiItereftalamida

Cl

Z
o

HN Cl

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
metilamina clorhidrato mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC
de fase inversa para producir 2-cloro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feniI)-N‘-metiItereftalamida.

MS (Q1) 401 (M)".

Ejemplo 111 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-N*, N'-dietiltereftalamida

Cl
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Se acoplaron 75 mg de &cido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
dietilamina clorhidrato mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC
de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*, N~
dietiltereftalamida. MS (Q1) 443 (M)"

Ejemplo 112 (S)-2-cloro-N1 -(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feniI)-N4—(2-hidroxipropilo)—

tereftalamida

Cl

HN Cl

NH OH
o

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
(S)-1-amino-2-propanol mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC
de fase inversa para producir (S)-2—cloro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|)-N4—(2-
hidroxipropilo) tereftalamida. MS (Q1) 444 (M)".

Ejemplo 113 2—c|oro-N1-(4-cloro-3—(piridin-2—il)fenil)—I\f-(Z-metoxietil) tereftalamida

Ci

Z
O

HN Cl

NH

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 2-
metoxietanamina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de
fase inversa para producir 2-c|oro-N‘-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)fenil)—Af—(Z-metoxietil)
tereftalamida. MS (Q1) 444 (M)".

Ejemplo 114 2—c|oro—N‘-(4-cloro—3-(piridin-2—il)fenil)—N4-(1-metilpiperidin-4-i|) tereftalamida
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Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 4-
amino-1-metilpiperidina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC
de fase inversa para producir 2-c|oro-N1-(4-c|oro-3—(piridin-2—i|)feni|)-N4-(1—metilpiperidin-4-
il) tereftalamida. MS (Q1) 483 (M)".

Ejemplo 115 2-cloro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-N“-(3—(dietilamino)propilo)
tereftalamida

Cl

2
O

HN Cl

NH

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
N,N-dietilpropilenediamina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir 2-cloro—N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)fenil)-l\l"-(3-
(dietilamino)propilo) tereftalamida. MS (Q1) 499 (M)".

Ejemplo 116 2-cloro-N' -(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-N“-(2-(pirro|idin-1 -il)etil) tereftalamida

Cl

Z
O

HN Ct

J

NH
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Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
N-(2-aminoetil)pirrolidina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir 2—c|oro-N‘-(4-cloro-3-(piridin-2—i|)feni|)-N4-(2—
(pirrolidin-1-il)etil) tereftalamida. MS (Q1) 483 (M)".

Ejemplo 117 N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N‘, N, 2-trimetiltereftalamida

Cl

Z
O

HN

En un tubo sellado, se disolvieron 1.94 g de dimetil 2-bromotereftalato en 4 mL de HMPA
y se desgasificé con nitrégeno antes de agregar 1.1 mL de tetrametil estafio y 0.077 g de
paladio tetrakistrifenilfosfeno. Luego de sellar el tubo, la reaccion fue calentada a 65° C
por espacio de 16 h. La reaccion luego fue particionada en éter etilico y aguay extraida.
Las capas organicas fueron lavadas con 5% hidroxido de amonio, 1N HCI, nuevamente
con 5% hidroxido de amonio, y finalmente con agua. La filtracion del solvente por sulfato
de sodio y la evaporacion dieron como resultado 1.44 g de dimetil 2-metiltereftalato crudo.
210 mg de dimetil 2-metiltereftalato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para
producir acidop 4-(metoxicarbonil)-3-metilbenzoico. Se realiz6 una cromatografia en gel
de silice (0% a 70% EtOAc gradiente en hexanos) para producir 115 mg de acido 4-
(metoxicarbonil)-3-metilbenzoico acid. Luego se acoplé el acido 4-(metoxicarbonil)-3-
metilbenzoico a dimetilamina clorhidrato mediante el procedimiento G. EI metil 4-
(dimetilcarbamoil)-2-metilbenzoato crudo luego fue hidrolizado mediante el procedimiento
M para producir 110 mg de acido 4-(dimetilcarbamoil)-2-metilbenzoico. Se acopl6 4-cloro-
3-(piridin-2-il)anilina a 110 mg de acido 4-(dimetilcarbamoil)-2-metilbenzoico mediante el
procedimiento G para producir N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*,N* 2-trimetittereftalamida.
MS (Q1) 394 (M)".

Ejemplo 118 2-c|oro-N1-(4—c|oro-3—(piridin-2-i|)fenil)-N4-propiItereftalamida

G
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Se acoplaron 50 mg de é&cido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
propilamina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
5 inversa para producir 2—cIoro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feniI)-I\l“-propiltereftalamida. MS

(Q1) 430 (M)".

Ejemplo 119 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-(2-hidroxietil) tereftalamida

10
Cl

Z
e}

HN Cl
OH

NH

Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
propanolamina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase

15 inversa para producir 2-c|oro-N1-(4-c|oro-3-(piridin—2-iI)feniI)-I\f’-(2—hidroxietil)
tereftalamida. MS (Q1) 428 (M)".

Ejemplo 120 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) tereftalamida

20
Cl

Z
o]

HN Cl

NH,

Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-i)fenilcarbamoil) benzoico a

cloruro de amonio mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de
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fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) tereftalamida. MS Q1)

386 (M)".

5 Ejemplo 121 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(1H-tetrazol-1-il) benzamida

Ci

Z.
(@]

HN

El procedimiento G fue utilizado para acoplar 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina (50 mg) y acido
10  4-(1H-tetrazol-1-il) benzoico para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(1H-tetrazol-1-
il) benzamida. MS (Q1) 421.0 (my".

Ejemplo 122 2-c|oro-N-(4—cIoro-3-(piridin—2-i|)feni|)-4—(4-eti|piperazina-1-carbonil)
benzamida

15
Cl

HN Cl
2 N/—\ NJ
1o __/

Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 1-
etilpiperazina mediante el procedimiento G. EI producto fue purificado en HPLC de fase
20 inversa para producir 2-cloro—N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-4-(4-etilpiperazina-1-carbonil)

benzamida. MS (Q1) 483 (M)".

Ejemplo 123 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(piperazina-1-carbonil) benzamida

25
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
Boc-piperazina mediante el procedimiento G. La capa organica fue evaporada hasta

s secarse y tratada con TFA. Luegode 1 hel TEA fue removido y el crudo fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4—cIoro—3-(piridin-2-i|)feni|)—4-(piperazina-1—
carbonil) benzamida. MS (Q1) 455 (M)".

10 Ejemplo 124 2-c|oro-N1-(4-c|oro—3-(piridin-2-il)feni|)—N4-(2,2,2—triﬂuoroetil) tereftalamida

Cl

Z
o}

HN Ci

NH F

Se acoplaron 75 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
15 2,2 2-trifluoroetilamina mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC
de fase inversa para producir 2-cloro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-N“-(Z,2,2-trif|uoroetil)

tereftalamida. MS (Q1) 469 (M)".

20 Ejemplo 125 6—(2-(1H-imidazol—5-il)eti|amino)-N—(4-c|oro-3-(piridin-2—iI)fenil) nicotinamida

Cl

Z
e}

HN
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El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y 100 mg de histamina en butanol (0.5 mL). La reaccion cruda fue

purificada por HPLC de fase inversa para producir 6-(2-(1H-imidazol-5-il)etilamino)-N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il)fenil) nicotinamida. MS (Q1) 419 (M)".

Ejemplo 126 6-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) nicotingmida

Cl

A
o]

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y 0.12 mL de acetilpiperazina en butanol (0.5 mL). La reaccion
cruda fue purificada por HPLC de fase inversa para producir 6-(4-acetilpiperazin-1-il)-N-
(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) nicotinamida. MS (Q1) 436 (M)".

Ejemplo 127 6-(3-(1H-imidazol-1 -il)propilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)

nicotinamida

Cl

Z.
@]

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y 125 mg de 1-(3-aminopropilo)imidazol en butanol (0.5 mL). La
reaccion cruda fue purificada por HPLC de fase inversa para producir 6-(3-(1H-imidazol-1-

il propilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenit) nicotinamida. MS (Q1) 433 (M)



Ejemplo 128 N-(4-cloro-3-(piridin-2-iI)feniI)-6-(3-(2-oxopirroIidin-1-iI)propiIamino)

nicotinamida

Cl

2
@)

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y 0.42 mL de 1-(3-aminopropilo)-2-pirrolidinona en butanol (0.5 mL).
La reaccién cruda fue purificada por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-

(piridin—2-iI)fenil)—6—(3-(2-oxopirro|idin-1-iI)propiIamino) nicotinamida. MS (Q1) 450 (M)".

10

Ejemplo 129 N-(4-c|oro-3-(piridin-2—iI)feniI)—6-(3-mon‘olinopropilamino) nicotinamida

Cl

Z
O

HN

15
El procedimiento F fue ejecutado ‘usando N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-cloro-3-
carboxamida (50 mg) y 0.14 mL de N-(3-aminopropilo) morfolina en butanol (0.5 mL). La
reaccion cruda fue purificada por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-6-(3-morfolinopropilamino) nicotinamida. MS (Q1) 452 (M)".

20

Ejemplo 130  N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)benzo[d][1 ,2,3]tiadiazol-5-carboxamida



N
N

S/

Se acoplaron 50 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido benzo-1 ,2,3-tiadiazol-5-
carboxilico mediante el procedimiento G. El producto crudo se purificé por HPLC de fase
5 inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)benzo[d][ 1 ,2,3]tiadiazol-5-carboxamida.

MS (Q1) 367 (M)".

Ejemplo 131 2-cloro-N1-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N4-((1 S,2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-

10 inden-1-il) tereftalamida

Cl

Z.
e}

NH  oOH
g
60 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico fueron acoplados
15 a (1S,2R)-1-amino-2,3-dihidro-1H-inden-2-ol mediante el procedimiento G. El producto
crudo fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-

2-il)fenil)-N*-((1S,2R)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-il) tereftalamida. MS (Q1) 518.2
(M)".

20

Ejemplo 132 2—cloro-N’—(4—c|oro—3-(piridin-2—i|)fenil)—hf—((1 R,2S)-2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-

inden-1-il) tereftalamida



10

15

20

-~

144 ¢

<

Cl

Z.
@]

HN Ci

NH  oH

Se acoplaron 60 mg de éacido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
(1R,28)-1-amino-2,3-dihidro—1H—inden—2—ol mediante el procedimiento G. El producto
crudo fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-
2—i|)feni|)-N4-((1R,28)—2-hidroxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-i|) tereftalamida. MS (Q1) 518.2
(M)".

Ejemplo 133 N“-bencil-Z-cIoro-N’-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)fenil)-l\f-(2-hidroxietil)-
tereftalamida
cl

a0

/
N o)
HN cl
N C
0
OH

Se acoplaron 40 mg de &cido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 2-
(bencilamino)etanol mediante el procedimiento G. E! producto crudo fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir N-bencil-2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenif)-N*-
(2-hidroxietil) tereftalamida. MS (Q1) 520 (M)".

Ejemplo 134 2-c|oro—N1-(4-c|oro-3-(piridin-2—il)feniI)-N“-metil—N“—(piridin-2-i|meti|)

tereftalamida

gl
o5
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Se acoplaron 40 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
N-metil-1-(piridin-2-il)metanamina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue

5 purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-
N*-metil-N*-(piridin-2-ilmetil) tereftalamida. MS (Q1) 491 (M)*.

Ejemplo 135 N-bencil-2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-metiltereftalamida
cl

Z
o]

HN Cl

Y

10 o
Se acoplaron 40 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
N-metil-1-fenilmetanamina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado
en HPLC de fase inversa para producir N*-bencil-2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-

15 N'-metiltereftalamida. MS (Q1) 490.1 (M)".

Ejemplo 136 M-(Z-aminobenciI)—2-c|oro-N1-(4-c|oro—3—(piridin-2-il)fenil) tereftalamida
cl

0
HN Cl
H,N

Y

Se acoplaron 60 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a

N'-feniletano-1,2-diamina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado

Z

20 O
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en HPLC de fase inversa para producir N”-(2-aminobencil)-2—c|oro-N1-(4-c|oro—3-(piridin-2—
iyfenil) tereftalamida. MS (Q1) 491 (M)".

s Ejemplo 137 N'-bencil-2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) tereftalamida

Cl

2.
o}

HN Ci

Y

0]

10 Se acoplaron 60 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
bencilamina mediante el procedimiento G. EIl producto crudo fue purificado en HPLC de

fase inversa para producir N*-bencil-2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) tereftalamida.

MS (Q1) 476 (M)".
15

Ejemplo 138 (R)—2-c|oro-N’-(4-cloro-3—(piridin-2-iI)fenil)-N‘-(2-hidroxi-1—feniletil)

tereftalamida
cl
/
\ N 0
HN Ci
OH
O
0

20

Se acoplaron 60 mg de &cido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a

(R)-2-amino-2-feniletanol mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado

en HPLC de fase inversa para producir (R)-2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-(2-

hidroxi-1-feniletil) tereftalamida. MS (Q1) 506 (M)*.
25

Ejemplo 139 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(4-metil-1 ,4-diazepan-1-il) nicotinamida
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Se sometieron a una reaccion 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)

nicotinamida con 1-metil-1,4-diazepan mediante el procedimiento F. La reaccién fue
5  evaporada hasta secarse y purificada en HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-

3-(piridin-2-il)fenil)-6-(4-metil-1 4-diazepan-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 422 (M)".

Ejemplo 140 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(1,4-diazepan-1 -il) nicotinamida

10
Cl

Se sometieron a una reaccion 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)
nicotinamida con 1,4-diazepan mediante el procedimiento F. La reaccion fue evaporada
15 hasta secarse y purificada en HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-

ih)fenil)-6-(1,4-diazepan-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 408 (M)".

Ejemplo 141 2-c|oro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-il)feniI)-Af—(2-(fenilamino)etil) tereftalamida

20
Ci

Z
(@]

HN Cl

NH
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Se acoplaron 62 mg de &cido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
N'-feniletano-1,2-diamina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado
en HPLC de fase inversa para producir 2-c|oro-N‘-(4-cloro—3-(piridin-2—i|)feni|)—Af-(2—
(fenilamino)etil) tereftalamida. MS (Q1) 505.1 (M)".

Ejemplo 142 (S)-2-c|oro-N’-(4-cloro-3-(piridin-2-iI)fenil)-N‘-(2-hidroxi-1 -feniletil)

tereftalamida

Cl

0
HN Cl

2.

OH
/ :
NH

0

Se acoplaron 62 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-it)fenilcarbamoil) benzoico a
(S)-2-amino-2-feniletanol mediante el procedimiento G. E! producto crudo fue purificado
en HPLC de fase inversa para producir (S)-2—cloro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-N“—(2-
hidroxi-1-feniletil) tereftalamida. MS (Q1) 506 ()

Ejemplo 143 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-(1-feniletil) tereftalamida

Cl

Z\
O

HN Ci

NH
W
Se acoplaron 62 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 1-
feniletanamina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado en HPLC

de fase inversa para producir 2—cIoro-N1-(4—c|oro-3-(piridin-2-i|)fenil)-N“-(1-feniletil)
tereftalamida. MS (Q1) 490.1 (M)".

Ejemplo 144 2-c|oro-N‘-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|)-I\f-(4-(metiIsulfonil)benciI)-

tereftalamida
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Se acoplaron 62 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
(4-(metilsulfonil)fenil)metanamina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue
purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-
N*-(4-(metilsulfonil)bencil) tereftalamida. MS (Q1) 554 (M)".

Ejemplo 145 N—(3-c|oro-4-(4—cloro—3-(piridin-2-i|)fenilcarbamoil)bencil) picolinamida

Ci

Z
O

HN Cl

NH N=
\_ 7

Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a  4acido  4-((tert-
butoxicarbonilamino)metil)-2-clorobenzoico mediante el procedimiento G para producir
tert-butil 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) bencilcarbamato. Luego se tratd
tert-butil 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenilcarbamoil) bencilcarbamato con 4N HCl en
Dioxano para remover el grupo de proteccion Boc y formar la sal HCI de 4-(aminometil)-2-
cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-i)fenil) benzamida. Se acoplaron 54 mg de la sal HCI cruda
de 4-(aminometil)-2-cIoro-N-(4-cIoro-3-(piridin-2-i|)fenil) benzamida a acido picolinico
mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa
para producir N-(3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenilcarbamoil) bencil) picolinamida. MS
(Q1) 477.3 (M)".

Ejemplo 146 N-(4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil)bencil) picolinamida
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Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a  &cido 4-((tert-
butoxicarbonilamino)metil) benzoico mediante el procedimiento G para producir tert-butil
4-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|carbamoil) bencilcarbamato. Luego se tratd fert-butil 4-(4-
cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) bencilcarbamato con 4N HCI en Dioxano para remover
el grupo de protecciéon Boc y formar la sal HCI de 4-(aminometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
ifenil) benzamida. Se acoplaron 50 mg de la sal HCI cruda de 4-(aminometil)-N-(4-cloro-
3-(piridin-2-il)fenil) benzamida a acido picolinico mediante el procedimiento G. E
producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para producir N-(4-(4-cloro-3-

(piridin-2—il)fenilcarbamoil)bencil)picolinamida. MS (Q1) 443.3 (M)".

Ejemplo 147 NP-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N-isopropilpiridina-2,5-dicarboxamida

Cl

2
o

HN

Se acoplaron 250 mg de acido 5-(metoxicarbonil) picolinico a isopropilamina mediante el
procedimiento G. El metil 6-(isopropilcarbamoil) nicotinato crudo fue hidrolizado mediante
el procedimiento M para producir 227 mg de acido 6-(isopropilcarbamoil) nicotinico. Se
acoplaron 60 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il) anilina a acido 6-(isopropilcarbamoil) nicotinico
mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa
para producir Ns-(4-c|oro-3-(piridin—2-i|)feni|)-N2-isopropiIpiridina-2,5-dicarboxamida. MS
(Q1) 395.1 (M)".

Ejemplo 148 N-tert-butil-N°-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)piridina-2,5-dicarboxamida
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Se acoplaton 250 mg de &cido 5-(metoxicarbonil) picolinico a tert-butitamina mediante el
procedimiento G. El metil 6-(tert-butilcarbamoil) nicotinato crudo fue hidrolizado mediante
el procedimiento M para producir 250 mg de acido 6-(tert-butilcarbamoil) nicotinico. Se
acoplaron 60 mg de 4-cloro-3-~(piridin-2-il)anilina a acido 6-(tert-butilcarbamoil) nicotinico
mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa
para producir Nz-ten‘-butil-I\f-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feni|)piridina-2,5-dicarboxamida. MS
(Q1) 409 (M)".

Ejemplo 149 N5-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feni|)-N2-(piridin-2-i|meti|)piridina-2,5-
dicarboxamida
cl

Z.
O

HN

Se acoplaron 250 mg de 5-(metoxicarbonil) picolinico a piridin-2-ilmetanamina mediante el
procedimiento G. El metil 6-(piridin-2-iimetilcarbamoil) nicotinato crudo fue hidrolizado
mediante el procedimiento M para producir 250 mg de acido 6-(piridin-2-ilmetilcarbamoil)
nicotinico. Se acoplaron 60 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 6-(piridin-2-
iimetilcarbamoil) nicotinico mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado
por HPLC de fase inversa para producir N5-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-Nz-(piridin-Z—
ilmetil)piridina-2,5-dicarboxamida. MS (Q1) 444.1 (M)

Ejemplo 150 Nz-bencil-l\f—(4-c|oro-3—(piridin—2—i|)feni|)piridina—2,5-dicarboxamida

Cullx
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Se acoplaron 250 mg de acido 5-(metoxicarbonil) picolinico a bencilamina mediante el
procedimiento G. El metil 6-(bencilcarbamoil) nicotinato crudo fue hidrolizado mediante el
procedimiento M para producir 300 mg de acido 6-(bencilcarbamoil) nicotinico. Se
acoplaron 60 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a &cido 6-(bencilcarbamoil) nicotinico
mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa
para producir N2-bencil-NP-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)piridina-2,5-dicarboxamida. MS (Q1)
443.1 (M)".

Ejemplo 151 NP-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N’-(6-metoxipiridin-3-il)piridina-2,5-
dicarboxamida

Cl

Se acoplaron 250 mg de acido 5-(metoxicarbonil) picolinico a 6-metoxipiridin-3-amina
mediante el procedimiento G. El metil 6-(6-metoxipiridin-3-ilcarbamoil) nicotinato crudo
fue hidrolizado mediante el procedimiento M para producir 196 mg de acido 6-(6-
metoxipiridin-3-ilcarbamoil) nicotinico.  Se acoplaron 60 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)
anilina a acido 6-(6-metoxipiridin-3-ilcarbamoil) nicotinico mediante el procedimiento G. El
producto crudo fue recristalizado para producir N6-(4-c|oro—3-(piridin—2-il)feni|)-Nz-(6-
metoxipiridin-3-il)piridina-2,5-dicarboxamida pura. MS (Q1) 460 (M)".

Ejemplo 152 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-it)fenil)-N*~((6-metilpiridin-2-il)metil)-
tereftalamida
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Se agregaron por goteo 2.5 mL de diisopropilazodicarboxilato en 1.5mL de THF a una
solucion de 250 mg de (6-metilpiridin-2-ilymetanol, 2.8g de trifenilfosfina y 1.6 g de
isoindolina-1,3-diona en THF anhidro a temperatura ambiente. La reaccion fue agitada
durante 2 horas y monitoreada por TLC. Finalizada, e! solvente fue concentrado, el
material crudo fue extraido en agua y cloroformo 3 veces y secado sobre sulfato de
magnesio. El crudo fue purificado por ISCO Combi-Flash para producir 2-((6-metilpiridin-
2-il)metil)isoindolina-1,3-diona. Se trataron 350 mg de 2-((6-metilpiridin-2-
ilmetil)isoindolina-1,3-diona con 440 yL de hidrazina monohidrato en EtOH y se sometio
a reflujo durante varias horas para producir (6-metilpiridin-2-ijmetanamina. El crudo (6-
metilpiridin-2-ilymetanamina fue evaporado y directamente acoplado a 50mg de acido 3-
cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico mediante el procedimiento G. El
producto crudo fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-
3-(piridin-2-i|)fenil)-N4-((6-meti|piridin-2-i|)metil) tereftalamida. MS (Q1) 491.1 (M)".

Ejemplo 153 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feniI)-4-((2-hidroxipropilsulfonil)metil) benzamida

Cl

Z
O

Se sometié a una reaccion 1 g de metil 4-(bromometil) benzoato con 1-mercaptopropan-
2-ol mediante el procedimiento Q. 1 g de metil 4-((2-hidroxipropiltio)metil) benzoato fue
oxidado con 2g de MCPBA en DCM a -78°C para formar metil 4-((2-
hidroxipropilsulfonil)metil) benzoato crudo. La reaccion fue evaporada y purificada por
ISCO Combi-Flash para producir 567 mg de metil 4-((2-hidroxipropilsulfonil)metif)
benzoato puro que luego fue hidrolizado mediante el procedimiento M para producir 328
mg de acido 4-((2-hidroxipropilsulfonil)metil) benzoico. Se acoplaron 50 mg de 4-cloro-3-

TN

)
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(piridin-2-il)anilina a acido 4-((2-hidroxipropilsulfonil)metil) benzoico mediante el
procedimiento G. EIl producto crudo fue purificado en HPLC de fase inversa para producir
N-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)fenil)-4-((2-hidroxipropi|su|foni|)metil) benzamida. MS (Q1) 445.3
M)".

Ejemplo 154 (R)-2-c|oro-N"-(4-cIoro-3-(piridin-2-i|)feni|)—N‘-(2-hidroxipropilo)

tereftalamida

Cl

2
O

HN Ci

NH OH
d ]

Se acoplaron 100 mg de acido 3-c|oro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feni|carbamoi|) benzoico a
(R)-2-amino-2-feniletanol mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado
en HPLC de fase inversa para producir (R)-2-cloro-N’-(4-cloro-3-(piridin-2-il)feniI)-I\f-(Z-
hidroxipropilo) tereftalamida. MS (Q1) 4443 (M)".

Ejemplo 155 N-(4-c|oro-3—(piridin-2-il)feniI)-4-((2-(dimetiIamino)etilsulfonil)metil)—

benzamida

Cl

Z
o

HN

Se acoplaron 500 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-(bromometil) benzoico
mediante el procedimiento E. Se sometieron a una reaccion 170 mg de 4-(bromometil)-N-
(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida con 2-(dimetilamino)etanotiol clorhidrato mediante
el procedimiento Q. Se sometieron a una reaccién 140mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-4-((2-(dimetilamino)etiltio)metil) benzamida cruda con ozono mediante el
procedimiento R.  El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para

]
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producir N-(4-cloro-3-(piridin-2—iI)fenil)-4-((2-(dimetilamino)etiIsulfonil)metil) benzamida.
MS (Q1) 458.3 (M)".

Ejemplo 156 2-cloro-N'~(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-(6-metoxipiridin-3-il) tereftalamida

Cl

Z
O

HN Cl
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenilcarbamoil) benzoico a 6-
metoxipiridin-3-amina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir 2-c|oro-N1—(4-c|oro—3—(piridin-2-i|)feni|)-l\l‘-(6-
metoxipiridin-3-il) tereftalamida. MS (Q1) 493 M.

Ejemplo 157 I\f—(G-aminopiridin-3-i|)-2-c|oro-N1-(4—c|oro-3—(piridin-2—il)fenil)-tereftalamida

C

Z
o}

HN Cl

NH
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
piridina-2,5-diamina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir N“-(6-aminopiridin—3-il)—2—cloro-N‘-(4-c|oro-3-(piridin-
2-il)fenil) tereftalamida. MS (Q1) 478 (M)".

Ejemplo 158 2-cloro-N’-(4-cloro-3—(piridin-2—i|)feniI)-N‘-(6—cIoropiridin-3-il) tereftalamida
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 6-
cloropiridin-3-amina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir 2-cloro—N’-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feni|)-N4-(6—
cloropiridin-3-il) tereftalamida. MS (Q1) 497 (M)*.

Ejemplo 159 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N-(piridin-2-il) tereftalamida

Cl

Z
(@

HN Ci

Se acoplaron 50 mg de éacido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenilcarbamoil) benzoico a
piridin-2-amina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado en HPLC
de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*~(piridin-2-il)
tereftalamida. MS (Q1) 463 (M)".

Ejemplo 160 2—c|oro-N‘-(4-cloro-3-(piridin-2-iI)feniI)-N‘-(piperidin—4—ilmetil) tereftalamida

Cl
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
piperidin-4-ilmetanamina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado
en HPLC de fase inversa para producir 2—c|oro-N1-(4-c|oro-3-(piridin-2—i|)feni|)-N"—
(piperidin-4-ilmetil) tereftalamida. MS (Q1) 483 (M)".

Ejemplo 161 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N'-(1,3-dimetil-1 H-pirazol-5-il)

tereftalamida

Cl

Z
(@]

HN Cl
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Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
1,3-dimetil-1H-pirazol-5-amina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue
purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-
N*-(1,3-dimetil-1H-pirazol-5-il) tereftalamida. MS (Q1) 480 (M)".

Ejemplo 162 2-cloro-N1-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)fenil)-N4-(2-(metiIsulfonil)etil)-tereftalamida

Cl
/
\ N 0
HN Cl
NH
(0} ‘——\S//o
/0

Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a 2-
(metilsulfonil) etanamina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado
en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-N*-(2-
(metilsulfonil)etil) tereftalamida. MS (Q1) 492 (M)".
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Ejemplo 163 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*-isopropiltereftalamida

Cl

NH

Se acoplaron 50 mg de acido 3-cloro-4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzoico a
isopropilamina mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado en HPLC
de fase 2-cloro-N'-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N"-
isopropiltereftalamida. MS (Q1) 428 (M)".

producir

inversa para

Ejemplo 164 2—c|oro-N-(4-cIoro-3—(piridin-2-iI)feniI)-4-(N-(2-metoxietiI)metil-sulfonamido)

benzamida

Cl
/
\ N @)
H Ci
N
(@]

A 5 g de metil 2-cloro-4-nitrobenzoato en 100 mL de EtOH se agregaron 20 g de cloruro
de estafio (Il) en porciones. La reaccién fue calentada a 55°C y monitoreada por TLC
hasta completar. El solvente fue concentrado y la extraccion fue ejecutada en acetato de
etilo y agua con TEA para reducir las emulsiones. La capa organica fue secada sobre
sulfato de magnesio, filtrada y concentrada para producir 3.9 g de metil 4-amino-2-
clorobenzoato. 1 g de metil 4-amino-2-clorobenzoato fue enfriado a 0°C en DCM con 485
pL de piridina antes de agregar por goteo metanosulfonil cloruro. La reaccién se dejo
calentar a temperatura ambiente y fue agitada durante la noche. El solvente fue
concentrado y el material crudo fue disuelto en acetato de etilo y extraido con una
solucién de bicarbonato saturada y luego solucién salina. El material crudo fue secado
sobre sulfato de magnesio, filtrado y concentrado para producir 1.54 g de metil 2-cloro-4-
(metilsulfonamido) benzoato. Se agregaron 107 pL de 1-bromo-2-metoxietano y 556 mg
de carbonato de cesio a 150 mg de metil 2-cloro-4-(metilsulfonamido) benzoato en DMF y

se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue extraida en

N ey

Ua ol
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acetato de etilo dos veces con bicarbonato saturado y una vez con solucion salina,
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada para producir metil 2-cloro-4-(N-
(2-metoxietil)metilsulfonamido)  benzoato. 182 mg de metil 2-cloro-4-(N-(2-
metoxietil)metilsulfonamido) benzoato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M
para producir 169 mg de acido 2-cloro-4-(N-(2-metoxietil)metilsulfonamido) benzoico
crudo. Se acoplaron 65 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 2-cloro-4-(N-(2-
metoxietil)metilsulfonamido) benzoico mediante el procedimiento G. EIl producto crudo
fue purificado por HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
iI)feniI)—4-(N—(2—metoxietil)metilsulfonamido) benzamida. MS (Q1) 494 (M)".

Ejemplo 165 4-(N-(2-(1H-pirrol-1 -il)etil)metilsuIfonamido)-2-c|oro-N-(4-c|oro-3-(piridin-2-

ilfenil) benzamida
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Se agregaron 200 pL de 1-(2-bromoetil)-1 H-pirrol y 556 mg de carbonato de cesio a 160
mg de metil 2-cloro-4-(metilsulfonamido) benzoato en DMF y se agitd a temperatura
ambiente durante 16 horas. La mezcla de reaccion fue extraida en acetato de etilo dos
veces con bicarbonato saturado y una vez con solucién salina, secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y concentrada para producir metit  4-(N-(2-(1H-pirrol-1-
il)etil)metilsulfonamido)-2-clorobenzoato. 230 mg de metil 4-(N-(2-(1H-pirrol-1-
il)etil)metilsulfonamido)-2-clorobenzoato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M
para producir 221 mg de acido 4-(N-(2-(1H-pirrol-1-il)etil)metilsulfonamido)-2-
clorobenzoico crudo.

Se acoplaron 64 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-(N-(2-(1H-pirrol-1-
if)etil)metilsulfonamido)-2-clorobenzoico mediante el procedimiento G. El producto crudo
fue purificado por HPLC de fase inversa para producir  4-(N-(2-(1H-pirrol-1-
iI)etiI)metilsulfonamido)-2-c|oro—N—(4-cIoro-3—(piridin—2-i|)fenil) benzamida. MS (Q1) 529
(M)".

~
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Ejemplo 166 2-cloro-N-(4—c|oro—3—(piridin—2—i|)fenil)-4—(N-isobutilmetiIsulfonamido)-

benzamida

Cl
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Se agregaron 175 pL de 1-yodo-2-metilpropano y 740 mg de carbonato de cesio a 200
mg de metil 2-cloro-4-(metilsulfonamido) benzoato en 2 mL de DMF y se agit6 en el
microondas a 140°C por espacio de 30 minutos. La mezcla de reaccion fue extraida en
acetato de etilo dos veces con agua, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada,

10 concentrada y purificada en ISCO Combi-Flash para producir metil 2-cloro-4-(N-
isobutilmetilsulfonamido)  benzoato. 120 mg de metil  2-cloro-4-(N-
isobutilmetilsulfonamido) benzoato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para
producir 110 mg de acido 2-cloro-4-(N-isobutilmetilsulfonamido) benzoico crudo. Se
acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a  acido 2-cloro-4-(N-

15 isobutilmetilsulfonamido) benzoico mediante el procedimiento G. El producto crudo fue
purificado por HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(N-isobutilmetilsulfonamido) benzamida. MS (Q1) 492 (M)".

20 Ejemplo 167 2—c|oro-N-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feniI)-4-(N-(2—morfo|inoeti|)metil--

sulfonamido) benzamida
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25  Se agregaron 1.2 g de 4-(2-cloroetil) morfolina y 2.5 g de carbonato de cesio a 334 mg de
metil 2-cloro4-(metilsulfonamido) benzoato en 7 mL de DMF y se agitoé en el microondas
a 150°C por espacio de 30 minutos. La mezcia de reaccion fue extraida en acetato de
etilo dos veces con agua, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada, concentrada para
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producir metil 2-cloro-4-(N-(2-morfolinoetil)metilsulfonamido) benzoato crudo. 476 mg de
metit  2-cloro-4-(N-(2-morfolinoetil)metilsulfonamido) benzoato fueron hidrolizados
mediante el procedimiento M y purificados por HPLC de fase inversa para producir 460
mg de acido 2-cloro-4-(N-(2-morfolinoetil)metilsulfonamido) benzoico crudo. Se acoplaron
5 100 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 2-cloro-4-(N-(2-
morfolinoetil)metilsulfonamido) benzoico mediante el procedimiento G. El producto crudo
fue purificado por HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
iI)feniI)—4-(N-(2-morfolinoetil)metilsulfonamido) benzamida. MS (Q1) 549 (M)".

10
Ejemplo 168 N-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feni|)-2-metil-4-(metilsulfoniImetiI) benzamida
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15 410 mg de dimetil 2-metiltereftalato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M y
purificados por ISCO Combi-Flash para obtener acido 4-(metoxicarbonil)-3-metilbenzoico.
Se enfriaron 255 mg de acido 4-(metoxicarbonil)-3-metilbenzoico a O°C en 2 mL de THF
antes de agregar por goteo una solucién de 2.6 mL de 1M complejo BH,-THF en THF. El
bafio de hielo fue subsecuentemente removido y la reaccion fue agitada a temperatura
20 ambiente hasta alcanzar ~50% por TLC. La reaccion was re-enfriada a 0°C y otros 2.6
mL de BH,-THF fueron agregados por goteo antes de remover el bafio de hielo. Ante la
finalizacion, la reaccion fue re-enfriada a 0°C y apagada con 3N HCI por goteo. La capa
acuosa fue extraida 2 veces con acetato de etilo y la capa organica luego fue extraida una
vez con solucién de bicarbonato y solucién salina, secada sobre sulfato de magnesio,
25 filtrada y concentrada para producir metil 4-(hidroximetil)-2-metilbenzoato. Se enfriaron
220 mg de metil 4-(hidroximetil)-2-metilbenzoato a 0°C en 5 mL de DCM antes de agregar
260 mg de trifenilfosfina y 395 mg de NBS. La reaccion fue concentrada y purificada
directamente mediante ISCO Combi-Flash para producir metil 4-(bromometil)-2-
metilbenzoato puro. Se sometieron a una reacciéon 255 mg de metil 4-(bromometil)-2-
30 metilbenzoato mediante el procedimiento O para producir metil 2-metil-4-
(metilsulfonilmetil) benzoato. Luego se hidrolizaron 250 mg de metil 2-metil-4-
(metilsulfonilmetil) benzoato calentando a 45°C por espacio de 1 hora mediante el
procedimiento M para producir acido 2-metil-4-(metilsulfonilmetit) benzoico. Se acoplaron
202 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 2-metil-4-(metilsulfonilmetil) benzoico
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mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa
para producir N-(4-c|oro-3-(pirid”m-2—il)feniI)-2-metil-4—(metiIsulfonilmetil) benzamida. MS
(Q1) 415 (M)

Ejemplo 169 2-cloro-N-(4-cIoro-3-(piridin-2—il)feniI)-4-(N-meti|meti|-su|fonamido)

benzamida

Ci

Se agregaron 78 pL de yodometano y 447 mg de carbonato de cesio a 300 mg de metil 2-
cloro-4-(metilsulfonamido) benzoato en 3 mL de DMF y se agité a temperatura ambiente
por espacio de 16 horas. La mezcla de reaccién fue extraida en acetato de etilo dos
veces con bicarbonato saturado y una vez con solucién salina, secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y concentrada para producir metil 2-cloro-4-(N-metilmetilsulfonamido)
benzoato crudo. 295 mg de metil 2-cloro-4-(N-metilmetilsulfonamido) benzoato fueron
hidrolizados mediante el procedimiento M para producir 249 mg de acido 2-cloro-4-(N-
metilmetilsulfonamido) benzoico.

Se acoplaron 100 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a 4&cido 2-cloro-4-(N-
metilmetilsulfonamido) benzoico mediante el procedimiento G. El producto crudo fue
purificado por HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(N-metilmetilsulfonamido) benzamida. MS (Q1) 450 (M)".

Ejemplo 170 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((2-oxopiperazin-1-il)metil) benzamida

Cl
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Se sometieron a una reaccion 500 mg de metil 4-(bromometil) benzoato con 480 mg de

tert-butil 3-oxopiperazina-1-carboxilato y 1 g de carbonato de cesio en 9 mL de DMF a
45°C. Ante la finalizacion, la reaccion fue extraida en acetato de etilo, 2 veces en
bicarbonato saturado, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada para
producir tert-butilo 4-(4-(metoxicarbonil)bencil)—3—oxopiperazina-1-carboxilato. 613 mg de
tert-butilo 4-(4—(metoxicarbonil)benciI)—3-oxopiperazina—1-carboxilato fueron hidrolizados
mediante el procedimiento M para producir acido 4-((4-(tert-butoxicarbonil)-2-
oxopiperazin-1-ilymetil) benzoico. Se acoplaron 200 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a
acido  4-((4-(tert-butoxicarbonil)-2-oxopiperazin-1 -il)metil) benzoico mediante el
procedimiento G. El producto crudo fue extraido dos veces con bicarbonato saturado en
acetato de etilo, secado sobre sulfato de magnesio, filtrado y concentrado para producir
tert-butil 4-(4-(4-cloro-3-(piridin-2-il) fenilcarbamoil) bencil)-3-oxopiperazina-1-carboxilato
crudo. Luego se agregé 4N HCl al tert-butil  4-(4-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)feniIcarbamoil)bencil)—B—oxopiperazina—1-carboxilato crudo y se concentré para producir
the sal HCI de N-(4—cloro-3-(piridin-2-il)fenil)—4-((2-oxopiperazin-1 -il)metil) benzamida. La
reaccion fue purificada por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-4-((2-oxopiperazin-1-il)metil) benzamida pura. MS (Q1) 421.3 (M)".

Ejemplo 171 N-(4-cloro-3-(piridin-2—il)fenil)-4-((4-metiI-2-oxopiperazin-1 -ilimetil)

benzamida

Ci

Z
O

A 200 mg de la sal HCI de N-(4-c|oro—3-(piridin-2-i|)feni|)—4—((2-oxopiperazin-1-i|)meti|)
benzamida se agregaron 55 mg de paraformaldehido y 185 mg de triacetoxi borohidruro
de sodio en 1 mL de 2% AcOH en DMF. Luego de la finalizacion, la reaccion es extraida
una vez con bicarbonato y solucién salina en acetato de etilo, secada sobre sulfato de
magnesio, concentrada y purificada por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-4-((4-metil-2-oxopiperazin-1 -il)metil) benzamida pura. MS (Q1) 435.3
(M)".
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Ejemplo 172 2—cloro—N—(4—c|oro—3—(piridin—2-i|)feni|)—4—((4,5—dihidro—1 H-imidazol-2-

ilamino)metil) benzamida
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Se sometieron a una reaccion 100 mg de la sal HCI cruda de 4-(aminometil)-2-cloro-N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida con 72 mg de 1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-3,5-
dimetil-1H-pirazol y 100 uL de DIPEA en 500 pL de DMF en el microondas a 150°C por
espacio de 5 minutos. El producto crudo fue concentrado hasta secarse y purificado por
HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-it)fenil)-4-((4,5-dihidro-
1H-imidazol-2-ilamino)metil) benzamida. MS (Q1) 440 (M)".

Ejemplo 173 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((4,5-dihidro-1 H-imidazol-2-ilamino)metil)

benzamida
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Se sometieron a una reacciéon 100 mg de la sal HCI cruda de 4-(aminometil)-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil) benzamida con 80 mg de 1-(4,5-dihidro-1H-imidazol-2-il)-3,5-dimetil-1H-
pirazol y 110 pL de DIPEA en 1 mL de DMF en el microondas a 150°C por espacio de 5
minutos. El producto crudo fue concentrado hasta secarse y purificado por HPLC de fase
inversa para  producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((4,5-dihidro-1H-imidazol-2-
ilamino)metil) benzamida. MS (Q1) 406 M)".

Ejemplo 174 N-(4-c|oro-3-(piridin-2—il)feni|)-4—((piridin-2-ilsu|fonil)metil) benzamida
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Se sometieron a una reaccion 500 mg de metil 4-(bromometil) benzoato con piridina-2-tiol
mediante el procedimiento Q. 260 mg de metil 4-((piridin-2-iltio)metil) benzoato fueron
reaccionados mediante el procedimiento R para producir metil 4-((piridin-2-ilsulfonil)metil)
benzoato. 275 mg de metil 4-((piridin-2-ilsulfonil)metil) benzoato fueron hidrolizados
mediante el procedimiento M para producir acido 4-((piridin-2-ilsulfonil)metil) benzoico.
Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-((piridin-2-ilsulfonil)metil)
benzoico mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado por HPLC de
fase inversa para producir N-(4-c|oro—3-(piridin-2-il)fenil)-4-((piridin-2—ilsuIfonil)metil)
benzamida pura. MS (Q1) 464.1 (M)".

Ejemplo 175 N-(4-c|oro-3-(piridin-2—i|)fenil)—4-(N-metiImetilsulfonamido) benzamida

cl
/
\_y o
HN
2
N-S=0
/- \

Se enfriaron 500 mg de metil 4-(metilamino) benzoato a 0°C en DCM con 270 pL de
piridina antes de agregar por goteo 260 pL metanosulfonil cloruro. La reaccién se dejoé
calentar a temperatura ambiente y fue agitada durante la noche. El solvente fue
concentrado y el material crudo fue disuelto en acetato de etilo y extraido con 0.1N
solucion de NaOH dos veces. El material crudo fue secado sobre sulfato de magnesio,
filtrado y concentrado para producir metil 4-(N-metilmetilsulfonamido) benzoato. 698 mg
de metil 4-(N-metilmetilsuifonamido) benzoato fueron hidrolizados mediante el
procedimiento M para producir &cido 4-(N-metilmetilsulfonamido) benzoico. Se acoplaron
100 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-(N-metilmetilsulfonamido) benzoico

mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa
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para producir N-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)fenil)-4-(N-metiImetilsulfonamido) benzamida pura.

MS (Q1) 416.3 (M)".

Ejemplo 176 2-bromo—N—(4-c|oro-3-(pin'din-2-i|)feniI)-4-(meti|sulfonilmetil) benzamida
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Se bromaron 1.2 g de acido 2-bromo-4-metilbenzoico mediante el procedimiento N. Se
acoplaron 100 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a 160 mg de acido 2-bromo-4-
(bromometil) benzoico mediante el procedimiento E. Se sometieron a una reaccion 213
mg de 2-bromo-4-(bromometil)-N-(4-cIoro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida mediante el
procedimiento O para producir 2—bromo-N-(4-cIoro-3-(piridin-2-iI)feniI)-4-(metilsulfonilmetil)
benzamida que fue purificada por HPLC de fase inversa para obtener 2-bromo-N-(4-cloro-
3-(piridin—2-iI)feniI)-4—(meti|sulfoni|metil) benzamida pura. MS (Q1) 481.2 (M)".

Ejemplo 177 4-((4H-1 ,2,4-triazo|-3-i|sulﬁniIo)metil)-N-(4—c|oro—3-(piridin-2-i|)feni|)

benzamida
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Se sometieron a una reaccion 500 mg de metil 4-(bromometil) benzoato con 4H-1,2 4-
triazol-3-tiol mediante el procedimiento Q. Luego se sometieron a una reaccion 542 mg
de metil 4-((4H-1,2,4-triazol-3-iltio)metil) benzoato mediante el procedimiento R para
producir una mezcla aproximadamente a 1:9 de metil 4-((4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfinilo)metil)
benzoato y metil 4-((4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfonil)metil) benzoato. La mezcla de 467 mg fue

hidrolizada mediante el procedimiento M para producir acido 4-((4H-1,2,4-triazol-3-
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ilsulfinilo)metil) benzoico y éacido 4~((4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfonil)metil) benzoico. Se
acoplaron 107 mg de la mezcla de acido 4-((4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfinilo)metil) benzoico y
acido 4-((4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfonil)metil) benzoico a 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
iljanilina mediante el procedimiento G. La mezcla fue separada en HPLC de fase inversa

5 para producir 4-((4HA1 ,2,4-triazo|-3-i|su|ﬁnilo)metil)-N-(4-cIoro—3—(piridin-2-i|)fenil)
benzamida. MS (Q1) 438.1 (M)".

Ejemplo 178 4-((4H-1,2,4-triazo|—3-i|suIfonil)metiI)-N-(4—c|oro-3-(piridin-2—il)feni|)-

10 benzamida
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Se acoplaron 107 mg de una mezcla de dacido 4-((4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfinilo)metil)

15 benzoico y acido 4-((4H-1,2,4-triazol-3-iisulfoni)metil) benzoico a 75 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina mediante el procedimiento G. La mezcla fue separada en HPLC de
fase inversa para producir 4-((4H-1,2,4-triazol-3-ilsuIfoniI)metiI)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil) benzamida. MS (Q1) 454.3 (M)™.

20
Ejemplo 179 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((4-metil-4H-1 ,2,4-triazol-3-ilsulfinilo)-metil)
benzamida
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Se sometieron a una reaccién 500 mg de metil 4-(bromometil) benzoato con 4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-tiol mediante el procedimiento Q. Luego se sometieron a una reaccion 804
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mg de metil 4-((4-metil-4H-1,2 4-triazol-3-iltio)metil) benzoato mediante el procedimiento
R para producir una mezcla aproximadamente a 1:9 de metil 4-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-
3-ilsuffinilo)metil) benzoato y metil 4-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfonil)metil) benzoato.
La mezcla de 740 mg fue hidrolizada mediante el procedimiento M para producir &cido 4-

5 ((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfinilo)metil) benzoico y acido 4-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-
ilsulfonil)metil) benzoico. Se acoplaron 114 mg de la mezcla de acido 4-((4-metil-4H-
1,2,4-triazol-3-ilsulfinilo)metil)  benzoico vy acido  4-((4-metil-aH-1,2,4-triazol-3-
ilsulfonil)metil) benzoico a 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina mediante el
procedimiento G. La mezcla fue separada en HPLC de fase inversa para producir N-(4-

10 cloro-3-(piridin-2—il)fenil)-4-((4-metil-4H—1,2,4-triazo|-3-ilsulﬁni|o)metil) benzamida. MS
(Q1) 452.3 (M)".

Ejemplo 180 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((4-metil-4H-1 ,2 4-triazol-3-ilsulfonil)-metil)
15 benzamida
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Se acoplaron 114 mg de la mezcla de acido 4-((4-metil-4H-1,2,4-triazol-3-ilsulfinilo)metil)

20 benzoico y acido 4-((4-metil-4HH-1,2 4-triazol-3-ilsulfonil)metil) benzoico a 75 mg de 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina mediante el procedimiento G. La mezcla fue separada en
HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-((4-metil-4H-1,2,4-
triazol-3-ilsulfonil)metil) benzamida. MS (Q1) 468.1 (M)*.

25
Ejemplo 181 N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-3-(metilsulfonilmetil) benzamida

Ci
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Se sometieron a una reaccién 300 mg de metil 3-(bromometil) benzoato mediante el
procedimiento O para producir metil 3-(metilsulfonilmetil) benzoato. Se sometieron a una
reaccién 230 mg de metil 3-(metilsulfoniimetil) benzoato mediante el procedimiento M
para producir acido 3-(metilsulfoniimetil) benzoico.

5  Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 3-(metilsulfonilmetil) benzoico
mediante el procedimiento G. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa
para producir N—(4-cloro-3—(piridin-2—iI)fenil)-3-(metilsuIfonilmetil) benzamida pura. MS
(Q1) 401 (M)".

10
Ejemplo 182 N-(4-c|oro—3-(pin'din—2-il)feniI)-2—metoxi-4-(metilsulfonilmetil) benzamida
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15 Se bromaron 900 mg de acido 2-metoxi-4-metilbenzoico mediante el procedimiento N
para obtener acido 4-(bromometil)-2-metoxibenzoico. Se acoplaron 100 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina a 132 mg de acido 4-(bromometil)-2-metoxibenzoico mediante el
procedimiento E. Se sometieron a una reaccion 211 mg de 4-(bromometil)-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-if)fenil)-2-metoxibenzamida mediante el procedimiento O y se purificé por HPLC

20 de fase inversa para producir N-(4-cloro—3-(piridin-2-il)feniI)-2-metoxi-4-(metilsulfoni|metil)
benzamida pura. MS (Q1) 431 (M)".

Ejemplo 183 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(1 -(metilsulfonil)etil) benzamida

25
Cl

2
(@]

HN

Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a 93 mg de acido 4-(1-bromoetil)
benzoico mediante el procedimiento E. Se sometieron a una reaccion 153 mg de 4-(1-
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bromoetil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida mediante el procedimiento O y se
purificd por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(1-
(metilsulfonil)etif) benzamida pura. MS (Q1) 415.3 (M)".

Ejemplo 184 etilo 4-(4-cloro—3-(piridin-2-i|)feni|carbamoil)bencil(metil)fosﬂnato

Cl

Z
@]

HN

Se sometieron a una reaccién 90 mg de 4-(bromometiI)-N-(4-c|oro-3-(piridin-2-il)feni|)
benzamida con 45 uL de dietil metilfosfonita en el microondas a 120°C por espacio de 5
minutos. La reaccion fue evaporada hasta secarse y purificada por HPLC de fase inversa
para producir etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil)bencil(metil)fosﬁnato puro. MS

(Q1) 429 (M)".

Ejemplo 185 N-(4-c|oro-3-(5—(hidroximetil)piridin-2-iI)fenil)-4-(metilsulfonil-metil)

benzamida

Cl

Z
@)

HO
HN

Se sometieron a una reaccion 75 mL de (5-metilpiridin-2-il)zinc(ll) bromuro con 4 g de 1-
cloro-2-yodo-4-nitrobenceno mediante el procedimiento B. A 935 mg de 2-(2-cloro-5-
nitrofenil)-5-metilpiridina en 5 mL de &cido sulfurico se agregaron lentamente 2.25 g de
6xido de cromo (lll) y la reaccién fue agitada durante varias horas a temperatura
ambiente hasta completar. Se agreg6é agua helada para diluir la reaccién y la capa
acuosa fue extraida 3 veces con acetato de etilo. Las capas organicas fueron
combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y concentradas para producir
acido 6-(2-cloro-5-nitrofenil) nicotinico. 704 mg de acido 6-(2-cloro-5-nitrofenil) nicotinico
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fueron esterificados con 3.1 mL de 4N HCI en dioxano en 20 mL de MeOH. La reaccion
fue concentrada y sometida a un tratamiento basico, secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada y concentrada para producir metil 6-(2-cloro-5-nitrofenil) nicotinato. 681 mg de
metil 6-(2-cloro-5-nitrofenil) nicotinato fueron tratados con 2.1 g de cloruro de estafio (Il) y
1 mL de HCI en 25 mL de EtOH. Ante la finalizacién, el EtOH fue concentrado y la
reaccion fue extraida con acetato de etilo y agua con TEA para reducir las emulsiones.
La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada para
producir metil 6-(5-amino-2-clorofenil) nicotinato crudo. Se acoplaron 296 mg de metil 6-
(5-amino-2-clorofenil) nicotinato a 266 mg de acido 4-(metilsulfonilmetil) benzoico
mediante el procedimiento G. A 518 mg de meti 6-(2-cloro-5-(4-
(metilsulfonilmetil)benzamido)fenil) nicotinato a 0°C en 20 mL de EtOH se agregaron
lentamente 640 mg de borohidruro de sodio. La reaccion fue subsecuentemente
sometida a reflujo 1 hora hasta completar, extinguida con agua y extraida con acetato de
etilo. La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio, filtrada, concentrada y
purificada por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(5-(hidroximetil)piridin-2-
il)fenil)-4-(metilsulfonilmetil) benzamida pura. MS (Q1) 431.1 (M)".

Ejemplo 186 6-(2-c|oro-5-(2-metil-6-(triﬂuorometil)nicotinamido)fenil) nicotinato

Cl

200 mg de metil 6-(5-amino-2-clorofenil) nicotinato fueron tratados con 255 uL de 2-metil-
6-(trifluorometil)nicotinoil cloruro mediante el procedimiento D y purificados por HPLC de
fase inversa para producir 6—(2-c|oro—5-(2—metil-6-(triﬂuorometil)nicotinamido)fenil)
nicotinato puro. MS (Q1) 450 (M)".

Ejemplo 187 N-(4-cloro—3-(5-(hidroximetil)piridin-2-i|)feniI)—2-meti|-6-(triﬂuorometil)

nicotinamida




10

15

20

25

(o)
C.

A 110 mg de metil 6-(2—c|oro—5-(2-metil-6—(trifluorometil)nicotinamido)fenil) nicotinato a 0°C
en 5 mL de EtOH se agregaron lentamente 148 mg de borohidruro de sodio. La reaccion
fue subsecuentemente sometida a reflujo 1 hora hasta completar, extinguida con agua y
extraida con acetato de etilo. La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada, concentrada y purificada por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3~(5-
(hidroximetiI)piridin-2-iI)feniI)-2-meti|-6-(triﬂuorometil) nicotinamida pura. MS (Q1) 422.1
(M)".

Ejemplo 188 N—(4-c|oro-3-(5-(metilcarbamoil)piridin-2-iI)feniI)-2—metil-6-(triﬂuorometiI)

nicotinamida

cl

Se hidrolizaron 120 mg de 6—(2—cloro-5-(2-metiI-6—(triﬂuorometil)nicotinamido)fenil)
nicotinato mediante el procedimiento M. Se acoplaron 112 mg de acido 6-(2-cloro-5-(2-
metil-6-(trifluorometil)nicotinamido)fenil) nicotinico a metilamina clorhidrato mediante el
procedimiento G y se purificd por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3~(5-
(metiIcarbamoil)piridin-2-iI)fenil)-2—meti|-6-(triﬂuorometil) nicotinamida pura. MS (Q1) 449
(M)".

Ejemplo 189 2-c|oro-N-(4-cIoro-3-(piridin-2-il)fenil)-4—((2,2,2—triﬂuoroetilamino)metil)
benzamida.

-
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A 24.9 g de acido 2-cloro-4-(metoxicarbonil) benzoico y 2 mL de acido sulfurico en 350
mL de DCM se agregé gas de isobutileno a —78°C hasta saturar el solvente y se destapo
con cuidado. Se dejaron transcurrir varios dias a temperatura ambiente y se reenfrié —
78°C antes de retirar la tapa. Se concentra el solvente, extrae con acetato de etilo y
bicarbonato, se seca con sulfato de magnesio, se filtra y concentra para producir 31.4 g
de 1-tert-butil 4-metil 2-clorotereftalato. 3.35 g de 1-tert-butilo 4-metil 2-clorotereftalato
fueron hidrolizados mediante el procedimiento M. 2.5 g de acido 4-(tert-butoxicarbonil)-3-
clorobenzoico fueron enfriados a O'C en 256 mL de THF antes de agregar una solucion de
195 mL de complejo 1M BH;-THF en THF por goteo. El bafio de hielo fue
subsecuentemente removido y la reaccion fue agitada a temperatura ambiente hasta
completarla en ~50% por TLC. La reaccion es re-enfriada a 0°C y se agregan otros 19.5
mL de BH,-THF por goteo antes de remover el bafio de hielo. Ante la finalizacion, ia
reaccién es re-enfriada a 0°C y extinguida con 3N HCI por goteo. La capa acuosa fue
extraida dos veces con acetato de etilo y la capa organica luego fue extraida una vez con
solucion de bicarbonato y solucién salina, secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y
concentrada para producir tert-butil 2-cloro-4-(hidroximetil) benzoato. 564 mg de tert-butil
2-cloro-4-(hidroximetil) benzoato fueron enfriados a 0°C en 5 mL de DCM antes de
agregar 665 mg de ftrifenilfosfina y 417 mg de NBS. La reaccion fue concentrada y
purificada directamente mediante ISCO Combi-Flash para producir tert-butil 2-cloro-4-
(hidroximetil) benzoato puro. Se sometieron a una reaccién 147 mg de tert-butil 4-
(bromomeiiI)-2-c|orobenzoato con 2,2 2-trifluoroetanamina en DMSO mediante el
procedimiento P. Se trataron 141 mg de tert-butil 2-cloro-4-((2,2,2-trifluoroetilamino)metil)
benzoato con 4N HCI en Dioxano a 45°C y concentrados para producir acido 2-cloro-4-
((2,2,2-trifluoroetilamino)metil) benzoico. Se acoplaron 50 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
il)anilina a 75 mg de acido 2-cloro-4-((2,2,2-trifluoroetilamino)metil) benzoico mediante el
procedimiento G . El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para
producir 2-c|oro-N—(4-cIoro-3-(piridin-2—il)fenil)—4-((2,2,2-triﬂuoroetilamino)metil) benzamida
pura. MS (Q1) 454.6 (M)".

Ejemplo 190 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(metilsulfonilmetil) benzamida
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Se sometieron a una reaccién 3.01 g de tert-butilo 4-(bromometil)-2-clorobenzoato
mediante el procedimiento O para producir tert-butil 2-cloro-4-(metilsulfoniimetil)
benzoato. 1.2 g de tert-butil 2-cloro-4-(metilsulfonilmetil) benzoato fueron tratados con 10
mL de 4N HCI en Dioxano a 45°C y concentrados a la finalizacion para producir acido 2-
cloro-4-(metilsulfonilmetil) benzoico crudo. Se acoplaron 775 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
ilanilina a 1 g de acido 2-cloro-4-(metilsulfonilmetil) benzoico mediante el procedimiento
G. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-
cloro-3—(piridin—2-i|)feni|)-4-(meti|suIfonilmetil) benzamida pura. MS (Q1) 435 (M)".

Ejemplo 191 N-(4-c|oro—3-(piridin-2—i|)feniI)-6-(metilsulfonamido) nicotinamida

Cl

Z
@]

HN

Se sometieron a una reaccion 100 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)
nicotinamida con metanosulfonamida y 108 uL de 2-tert-butilimino-2-dietilamino-1,3-
dimetil-perhidro-1,3,2-diazafosforina mediante el procedimiento F. La reaccion cruda fue
concentrada hasta secarse y purificada por HPLC de fase inversa para producir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(metilsulfonamido) nicotinamida pura. MS (Q1) 403 (M)*.

Ejemplo 192 4-((1H-1,2,4-triazol-1 -ilymetil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenit) benzamida




Se acoplaron 88 mg de 4-(bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida a 45 mg

de 1H-1,2,4-triazol mediante el procedimiento P. La reaccion fue evaporada hasta
s secarse y purificada por HPLC de fase inversa para producir 4-((1H-1,2,4-triazol-1-

if)metil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil) benzamida. MS (Q1) 390 (M)".

Ejemplo 193 4-((1H-1,2,3-triazol-1 -i)ymetil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida

10
Cl

Z.
O

HN

Se acoplaron 88 mg de 4-(bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil) benzamida a 40 pL

de 1H-1,2,3-triazol mediante el procedimiento P. La reaccion fue evaporada hasta
15 secarse y purificada por HPLC de fase inversa para producir 4-((1H-1,2,3-triazol-1-

if)metil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida. MS (Q1) 390.1 (M)".

Ejemplo 194 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|)-4-((3,5-dimeti|-1 H-pirazol-1-il)metil)
20 benzamida

Cl
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Se acoplaron 70 mg de 4-(bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida a 50 mg
de 3,5-dimetil-1H-pirazol mediante el procedimiento P. La reaccion fue evaporada hasta
secarse y purificada por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
it)fenif)-4-((3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)metil) benzamida. MS (Q1) 417.3 (M)".

Ejemplo 195 4-((1H-pirazol-1 -il)metil)-N-(4-cloro-3-~(piridin-2-il)fenil) benzamida

Cl
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HN

N
o
Se acoplaron 70 mg de 4-(bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida 36 mg de
1H-pirazol mediante el procedimiento P. La reaccion fue evaporada hasta secarse y
purificada por HPLC de fase inversa para producir 4-((1H-pirazol-1-il)metil)-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil) benzamida. MS (Q1) 389.3 (M),

Ejemplo 196  N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(metilsulfonilmetil) nicotinamida

Cl

2
O

HN

Lo

Se bromaron 1.2 g de acido 6-metilnicotinico mediante el procedimiento N para producir
acido 6-(bromometil) nicotinico. Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a 87
mg de acido 6-(bromometil) nicotinico mediante el procedimiento E. 145 mg de 6-
(bromometil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) nicotinamida fueron sometidos a una reaccion
mediante el procedimiento O y purificados por HPLC de fase inversa para producir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(metilsulfonilmetil) nicotinamida pura. MS (Q1) 402 (my'.
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Ejemplo 197 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-hidroxicarbamimidoil) benzamida

Cl
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HN

NH
HN OH

Se acoplaron 240 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a 207 mg de acido 4-cianobenzoico
mediante el procedimiento G. A 445 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
cianobenzamida y 2.5 mL de DIPEA en 10 mL de EtOH se agregaron 793 mg de
hidroxilamina clorhidrato y se calenté a 60°C hasta finalizar la reaccién. Luego el solvente
fue evaporado, se extrajo dos veces con agua en acetato de etilo, se seco con sulfato de
magnesio, filtré y concentré. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa
para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-hidroxicarbamimidoil) benzamida pura.
MS (Q1) 367.4 (M)".

Ejemplo 198 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-metoxicarbamimidoil) benzamida

Cl
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HN 00—

Se enfriaron 100 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-hidroxicarbamimidoil)
benzamida a 0°C en 1.5 mL de Dioxano. Se agregaron ientamente 5 mL de 2N NaOH
luego de lo cual se agregaron por goteo 33 pL de dimetilsulfato. El bafio de hielo fue
retirado y la reaccién fue agitada a temperatura ambiente por espacio de 1 hora. La
reaccion fue subsecuentemente evaporada y extraida con agua dos veces en acetato de
etilo, secada con sulfato de magnesio, filtrada y concentrada para producir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-4-(N-metoxicarbamimidoil) benzamida pura. MS (Q1) 381 (M)".
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Ejemplo 199 N—(4-cloro-3-(4-(hidroximetiI)piridin-2—iI)fenil)-2-metiI-6-(triﬂuorometi|)

nicotinamida

HO Cl

Z
O

HN

Se sometieron a una reaccion 75 mL de (4-metilpiridin-2-il)zinc(ll) bromuro con 4 g de 1-
cloro-2-yodo-4-nitrobenceno mediante el procedimiento B. A 300 mg de 2-(2-cloro-5-
nitrofenil)-4-metilpiridina en 1.5 mL de &cido sulfurico se agregaron lentamente 362 mg de
6xido de cromo (lil) y la reaccion fue agitada durante varias horas a temperatura
ambiente hasta completar. Se agregd agua helada para diluir la reaccion y la capa
acuosa fue extraida 3 veces con acetato de etilo. Las capas organicas fueron
combinadas, secadas sobre sulfato de magnesio, filtradas y concentradas para producir
acido 2-(2-cloro-5-nitrofenil)isonicotinico. Se esterificaron 300 mg de acido 2-(2-cloro-5-
nitrofenil)isonicotinico con 750 pL de 4N HCI en Dioxano en 10 mL de MeOH a 55°C por
espacio de 16 horas. La reaccién fue concentrada y sometida a un tratamiento basico,
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada para producir metil 2-(2-cloro-5-
nitrofenil) isonicotinato. 259 mg de metil 2-(2-cloro-5-nitrofenit)iso nicotinato fueron
tratados con 200 mg de cloruro de estafio (Il) y 500 pL de HCI en 10 mL de EtOH. Ante
la finalizacion, EtOH fue concentrado y la reaccion fue extraida con acetato de etilo y
agua con TEA para reducir las emulsiones. La capa organica fue secada sobre sulfato de
magnesio, filtrada y concentrada para producir metil 2-(5-amino-2-clorofenil)isonicotinato
crudo. 240 mg de metil metil 2-(5-amino-2-clorofenil)iso nicotinato fueron tratados con
204 pL de 2-metil-6-(trifluorometil)nicotinoil cloruro mediante el procedimiento D. A 100
mg de metil 2-(2-cloro-5-(2-metil-6-(trifluorometil)nicotinamido)fenil)iso nicotinato a 0O°Cen
5 mL de EtOH se agregaron lentamente 135 mg de borohidruro de sodio. La reaccion fue
subsecuentemente sometida a reflujo 1 hora hasta completar, extinguida con agua y
extraida con acetato de etilo. La capa organica fue secada sobre sulfato de magnesio,
filtrada, concentrada y purificada por HPLC de fase inversa para producir N-{(4-cloro-3-(4-
(hidroximetil)piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(trifluorometil) nicotinamida pura. MS (Q1) 4221
(M)".

Ejemplo 200 N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-4-(metilsulfonilamida) benzamida
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Se acoplaron 300 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a 270 mg de acido 4-nitrobenzoico
mediante el procedimiento G. A 520 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
nitrobenzamida en 2.5 mL de HCI en 10 mL de EtOH se agregaron 1.3 g de cloruro de
estafio (I1) y se agit6 a 55°C. Ante la finalizacién, la reaccion fue concentrada y extraida
con acetato de etilo en agua con TEA para reducir las emulsiones. La capa organica fue
secada sobre sulfato de magnesio, filtrada y concentrada para producir 4-amino-N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida. 100 mg de 4-amino-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)
benzamida fueron sometidos a una reaccién con 30 pL de metanosulfonil cloruro y 90 pL
DIPEA en 500 uL DCM. La mezcla de reaccion fue evaporada, sometida a un tratamiento
basico y purificada por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-
4-(metilsulfonilamida) benzamida. MS (Q1) 402 (M)".

Ejemplo 201 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(1-metiletilsulfonamido) benzamida

Cl
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Se sometieron a una reaccion 151 mg de 4-amino-N-(4-cloro-3-~(piridin-2-il)fenil)
benzamida con 105 pL de propano-2-sulfonil cloruro y 205 uL DIPEA en 500 yL DCM. La
mezcla de reaccion fue evaporada, sometida a condiciones de tratamiento basicas y
purificada por HPLC de fase inversa para obtener N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(1-
metiletilsulifonamido) benzamida. MS (Q1) 430 (M)".

Ejemplo 202 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(metilsulfonilmetil) benzamida
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Se sometieron a una reaccion 1 g de metil 4-(bromometil) benzoato mediante el
procedimiento O. 2.77 g de metil 4-(metilsulfonilmetil) benzoato fueron hidrolizados
mediante el procedimiento M. 1g de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina fue acoplado a 1.15 g de
acido 4-(metilsulfonilmetil) benzoico mediante el procedimiento G. El producto crudo fue
sometido a un tratamiento basico y recristalizado con 1:1 isopropilacetato y éter para
producir N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-4-(metiIsulfonilmetil) benzamida. MS (Q1) 401
(M)".

Ejemplo 203 4-(4-aceti|piperazin-1-ilsulfoniI)-N—(4—c|oro-3—(piridin-2—il)feniI) benzamida

Cl
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Se someti® a una reacciéon 1 g de acido 4-(clorosulfonil) benzoico con 646 puL de 1-
(piperazin-1-il)etanona mediante el procedimiento H. Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina a 125 mg de acido 4-(4-acetilpiperazin-1-ilsulfonil) benzoico mediante el
procedimiento G y se purificé por HPLC de fase inversa para producir 4-(4-
acetilpiperazin-1-ilsulfonil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida. MS (Q1) 499.4 (M)".

Ejemplo 204 N-(4-c|oro—3-(piridin-2-i|)feniI)—4—(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilsulfonil)

benzamida
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Se sometieron a una reaccion 1 g de acido 4-(clorosuifonil) benzoico con 615 pL de 2-
(piperazin-1-il)etanol mediante el procedimiento H. Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-

5  (piridin-2-il)anilina a 125 mg de acido 4-(4-(3-hidroxipropilo)piperazin-1-ilsulfonil) benzoico
mediante el procedimiento G y se purifico por HPLC de fase inversa para producir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-i|)fenil)—4—(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-ilsulfonil) benzamida. MS (Q1)
501.3 (M)".

10
Ejemplo 205 N—(4-c|oro-3-(piridin-2—i|)fenil)-4-(4-hidroxipiperidin-1 -ilsulfonil) benzamida
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15 Se sometio a una reaccion 1 g de acido 4-(clorosulfonil) benzoico con 506 pL de
piperidin-4-ol mediante el procedimiento H. 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina fueron
acoplados a 114 mg de acido 4-(4-hidroxipiperidin-1-ilsulfonil) benzoico mediante el
procedimiento G y se purificd por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-i|)feni|)-4-(4-hidroxipiperidin-1-ilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 472.3 (M)".

20

Ejemplo 206 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)—4-(2,6-dimetilmorfolinosulfonil) benzamida
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Se sometieron a una reacciéon 1 g de acido 4-(clorosulfonil) benzoico con 616 uL de 2,6-

dimetilmorfolina mediante el procedimiento H. Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
ijanilina a 120 mg de acido 4-(2,6-dimetilmorfolinosulfonil) benzoico mediante el
procedimiento G y se purificé por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-i|)fenil)—4-(2,6—dimetilmorfolinosulfonil) benzamida. MS (Q1) 486.3 (M)".

Ejemplo 207 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)fenil)—4—(3,5-dimeti|piperazin-1—ilsulfonil) benzamida

Cl

Z
(@]

HN

Se sometid a una reaccién 1 g de acido 4-(clorosulfonil) benzoico con 570 mg de 2,6-
dimetilpiperazina mediante el procedimiento H. Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-
2-i)anilina a 119 mg de acido 4-(3,5-dimetilpiperazin-1-ilsulfonil) benzoico mediante el
procedimiento G y se purifico por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-i|)feniI)-4—(3,5—dimetilpiperazin-1-ilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 485.4 (M)".

Ejemplo 208 N-(4-cloro-3-(piridin-2—il)fenil)—4-(4—etilpiperazin—1-ilsulfonil) benzamida

Cl

Z
o]

HN
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Se sometié a una reaccién 1 g de acido 4-(clorosulfonil) benzoico con 570 mg de 1-
etilpiperazina mediante el procedimiento H. Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
iljanilina a acido 4-(4-etilpiperazin-1 -ilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G y se
purificé por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(4-
etilpiperazin-1-ilsulfonil). MS (Q1) 485 (M)".

Ejemplo 209 N-(4-c|oro-3-(piridin-2—iI)feni|)—4-(piperazin-1-i|sulfoni|) benzamida

Cl

Z.
O

HN

THN

Se sometié a una reaccién 1 g de acido 4-(clorosulfonil) benzoico con 931 mg de tert-butil
piperazina-1-carboxilato mediante el procedimiento H. Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina a 150 mg de &cido 4-(4-(tert-butoxicarbonil)piperazin-1-ilsulfonil)
benzoico mediante el procedimiento G. El producto crudo fue sometido a condiciones de
tratamiento basicas, tratado con TFA para remover el grupo Boc y purificado por HPLC de
fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(piperazin-1-ilsuifonil)
benzamida. MS (Q1) 457.1 (M)".

Ejemplo 210 N-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feni|)—4-(N—(2,2,2-triﬂuoroetil)sulfamoiI) benzamida

cl
/
\ 0
HN

F
,__GF
_S-NH F
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"%

Se sometié a una reaccién 1 g de acido 4-(clorosuifonil) benzoico con 500 pL de 2,2,2-
trifluoroetanamina mediante el procedimiento H. Se acoplaron 60 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina a 92 mg de acido 4-(N-(2,2,2-trifluoroetil)sulfamoil) benzoico mediante
el procedimiento G y se purificd por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-
(piridin—2-il)fenil)—4-(N-(2,2,2-triﬂuoroetil)sulfamoil) benzamida. MS (Q1) 470 (M)".
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Ejemplo 211 2—cloro-N-(4-cIoro-3—(piridin-2-iI)feniI)-4-squamoilbenzamida

Cl

Z
(@]

HN Cl

Una solucién de 818 mg de nitrito de sodio en 13 mL de agua se agreg6 por goteo a una
solucion de 2g de metil 4-amino-2-clorobenzoato en 5 mL de HCly 15 mL de AcOH a 0°C.
La reaccién fue removida del baiio de hielo y agitado a temperatura ambiente por espacio
de 15 minutos. Simultaneamente una solucién de 460 mg de cloruro de cobre I dihidrato
en 1 mL de agua se agregd a una solucion de gas diéxido de azufre saturada en 10 mL
de AcOH a 0°C. La solucion enfriada conteniendo cloruro de cobre 1l y gas diéxido de
azufre fue lentamente agregada a la solucién inicial re-enfriada que contiene nitrito de
sodio. La reaccién fue calentada a temperatura ambiente y agitada hasta que el gas ya
no evoluciond. La reaccion fue filtrada por celita y vertida en un vaso de agua helada bajo
agitacion hasta lograr un soélido amarillo-anaranjado. La solucion de agua helada fue
filtrada a través de un embudo Buchner para colectar el precipitado de metil 2-cloro-4-
(clorosuifonil) benzoato y se procedié a secar durante 24 horas bajo vacio. Se agrego 1g
de metil 2-cloro-4-(clorosulfonil) benzoato a una solucion de 2 mL de solucién de
Ammonia 2M en MeOH y 970 L DIPEA en 5 mL MeOH. Ante la finalizacion, la reaccion
fue concentrada, extraida dos veces con bicarbonato saturado, secada con sulfato de
magnesio, filtrada y concentrada para producir metil 2-cloro-4-sulfamoilbenzoato. Se
hidrolizaron 777 mg de metil 2-cloro-4-sulfamoilbenzoato mediante el procedimiento M
para producir acido 2_cloro-4-sulfamoilbenzoico crudo.  Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-
3-(piridin-2-il)anilina a 91 mg de 4cido 2-cloro-4-sulfamoilbenzoico crudo mediante el
procedimiento G. El producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para
producir 2-c|oro-N-(4-cIoro—3-(piridin-2—iI)fenil)—4-sulfamoi|benzamida. MS (Q1) 422 (M)".

Ejemplo 212 N-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feni|)—4-(piperidin-4-i|metil) benzamida
Cl

2
@]

HN

NH
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Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a 125 mg de acido 4-((1-(tert-
butoxicarbonil)piperidin-4-ilymetil) benzoico mediante el procedimiento G. EIl producto
crudo fue tratado con 4N HCI en Dioxano, evaporado y purificado por HPLC de fase
inversa para producir N—(4-c|oro-3—(piridin-2—i|)feniI)—4—(piperidin-4-iImetil) benzamida. MS
(Q1) 406.1 (M)".

Ejemplo 213 2—cloro-N-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|)—4-(metilsu|fonamido) benzamida

Cl

HN cl
0

HN—§—

o

Se hidrolizaron 4.2 g de metil 2-cloro-4-(metilsulfonamido) benzoato mediante el
procedimiento M. Se acopl6 1 g de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a 1.35 g de &cido 2-cloro-
4-(metilsulfonamido) benzoico mediante el procedimiento G. El producto crudo fue
purificado por HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(metilsulfonamido) benzamida. MS (Q1) 436.1 (M)*.

Ejemplo 214 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(1 H-imidazol-1-il) benzamida

Cl

Z
o]

HN

Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-iljanilina a 78 mg de acido 4-(1H-imidazol-1-il)
benzoico mediante el procedimiento G . El producto crudo fue purificado por HPLC de
fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(1H-imidazol-1-il) benzamida.
MS (Q1) 375.3 (M)".
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Ejemplo 215 2-c|oro-N-(4-cIoro-3-(piridin-2-i|)feni|)-4—(2—hidroxi-2—metiIpropilsu|foni|)-
benzamida
Cl

/
N 0
HN Cl

}OH
04%

5  Se disolvieron 8 g de metil 4-amino-2-clorobenzoato en 16 mL de MeOH, 8 mLde H,Oy 8
mL de acido clorhidrico concentrado y luego se enfrié a 0 “C. Una solucion de 3.9 g de
nitrito de sodio en 15 mL de H,O fue agregada por goteo durante 30 minutos. La
reaccion fue agitada a 0 BC por espacio de una hora mas. La mezcla de diazonacion fria
fue agregada a una solucién de 13.8 g de etil xantato de potasio en 10 mL de H,O a

10 50~60 °C. La reaccién fue calentada a 65 2C por espacio de 2h y monitoreada por TLC
N hasta completar. La mezcla fue enfriada a 25 IC y extraida con acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados fueron lavados con solucion salina, secados (MgSOs), y
concentrados. Se purifico por cromatografia en gel de silice (0-10% acetato de
etilo/hexano) para obtener metil 2-cloro-4-(etoxicarbonotioyltio) benzoato. Una solucién

15 de 2.6 g de hidroxido de sodio en 20 mL de H,O se agregaron a 5.9 g de metil 2-cloro-4-
(etoxicarbonotioiltio) benzoato en 40 mL de EtOH La mezcla de reaccion fue calentada a

70 °C por espacio de 1h. Ante la finalizacion, la mezcla fue enfriada a 25 °C, y luego
acidificada a pH 3 mediante la adicion de 10 N HCI. El solido fue filtrado y lavado con

H,O para producir acido 2-cloro-4-mercaptobenzonico. Se sometieron a reflujo 3.8 g de

20 acido 2-cloro-4-mercaptobenzonico en 40 mL de 5% acido sulfirico-metanol bajo una
atmésfera de nitrégeno durante 3h. Luego de la concentracion de la mezcla de reaccion,

se agregaron 10 mL de H,O y la mezcla resultante fue alcalinizada con hidrégeno
carbonato de sodio, y extraida con acetato de etilo. La capa organica fue lavada con
solucion salina, secada (MgSO,), y evaporada para producir metil 2-cloro-4-

25 mercaptobenzoato. Se sometieron a una reaccién 80 mg de 6xido de isobutileno con
metil 2-cloro-4-mercaptobenzoato mediante el procedimiento S para obtener metil 2-cloro-
4-(2-hidroxi-2-metilpropiltio) benzoato. 190 mg de metil 2-cloro-4-(2-hidroxi-2-
metilpropiltio) benzoato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para producir
acido 2-cloro-4-(2-hidroxi-2-metilpropiltio) benzoico. Se sometieron a una reacciéon 160

30 mg de acido 2-cloro-4-(2-hidroxi-2-metilpropiltio) benzoico mediante el procedimiento R
para producir acido 2-cloro-4-(2-hidroxi-2-metilpropilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 60

mg de 4-cloro-3-(piridina-2-il)anilina a acido 2-cloro-4- (2-hidroxi-2-metilpropilsulfonil)
benzoico mediante el procedimiento G.  El producto fue purificado en HPLC de fase




w

10

15

20

25

-

inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(2-hidroxi-2-
metilpropilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 479.1 (M)".

Ejemplo 216 (R)-2—c|oro-N-(4-c|oro—3-(piridin-2-iI)feniI)—4—(2-hidroxi—2-feniIetilsulfoniI)
benzamida
cl

Se sometieron a una reaccion 150 mg de (R)-6xido de estireno con metil 2-cloro-4-
mercaptobenzoato mediante el procedimiento S para obtener (R)-metil 2-cloro-4-(2-
hidroxi-2-feniletiltio) benzoato. Se hidrolizaron 190 mg de (R)-metil-2-cloro-4-(2-hidroxi-2-
feniletiltio) benzoato mediante el procedimiento M para producir acido (R)-2-cloro-4-(2-
hidroxi-2-feniletiltio) benzoico. Se sometieron a una reaccion 170 mg de acido (R)-2-
cloro-4-(2-hidroxi-2-feniletittio) benzoico mediante el procedimiento R para producir acido
(R)-2-c|oro—4-(2-hidroxi—2-feniletilsu|fonil) benzoico. Se acoplaron 60 mg de 4-cloro-3-
(piridina-2-il)anilina a acido (R)-2-cloro-4-(2-hidroxi-2-feniletilsuffonil) benzoico mediante el
procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir (R)-
2-c|oro-N-(4—cIoro-3—(piridin-2-iI)fenil)-4—(2-hidroxi-2-feniletilsulfonil) benzamida. MS (Q1)
527.2 (M)".

Ejemplo 217 (S)-2—c|oro-N-(4—cIoro-3-(piridin-2-iI)feniI)-4—(2—hidroxi-2-feniletil-sulfonil)

benzamida

Cl

Z.

0
HN Cl

HO :
_S
7%

Se sometieron a una reaccién 119 mg de (S)-Oxido de estireno con metil 2-cloro-4-

mercaptobenzoato mediante el procedimiento S para obtener (S)-metil 2-cloro-4-(2-
hidroxi-2-feniletiltio) benzoato. 230 mg de (S)-metil-2-cloro-4-(2-hidroxi-2-feniletiltio)

CuGaoy
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benzoato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para producir acido (S)-2-
cloro-4-(2-hidroxi-2-feniletiltio) benzoico. Se sometieron a una reaccion 180 mg de acido
(S)-2-cloro-4-(2-hidroxi-2-feniletiltio) benzoico mediante el procedimiento R para producir
acido (S)-2-cloro-4-(2-hidroxi-2-feniletilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 60 mg de 4-cloro-
3-(piridina-2-il)anilina a acido (S)-2-cloro-4-(2-hidroxi-2-feniletilsulfonil) benzoico mediante
el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir
(S)-2-c|oro-N—(4-cIoro-3-(piridin-2-iI)feniI)-4-(2-hidroxi-2-feniletilsulfonil) benzamida. MS
(Q1) 527.0 (M)".

Ejemplo 218 (R)-2-cloro-N-(4-cIoro-3-(piridin-2-i|)feniI)-4-(2-hidroxipropilsu|foni|)-
benzamida
Cl

Se sometieron a una reaccion 140 mg de (R)-6xido de propileno con metil 2-cloro-4-
mercaptobenzoato mediante el procedimiento S para obtener (R)-metil 2-cloro-4-(2-
hidroxipropiltio) benzoato. 435 mg de (R)-metil-2-cloro-4-(2-hidroxipropiltio) benzoato
fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para producir acido (R)-2-cloro-4-(2-
hidroxipropiltio) benzoico. 403 mg de acido (R)-2-cloro-4-(2-hidroxipropiltio) benzoico
fueron sometidos a una reaccion mediante el procedimiento R para producir acido (R)-2-
cloro-4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 298 mg de 4-cloro-3-(piridina-2-
ianilina a acido (R)-2-cloro-4-(2-hidroxipropilsulfonif) benzoico mediante el procedimiento
G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir (R)-2-cloro-N-(4-

cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 465.1 (M)".

Ejemplo 219 (S)-2-c|oro-N-(4-cIoro-3-(piridin-2-il)feniI)-4-(2-hidroxipropilsulfonil)-

benzamida
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Se sometieron a una reaccién 86 mg de (S)-6xido de propileno con metil 2-cloro-4-
mercaptobenzoato mediante el procedimiento S para obtener (S)-metil 2-cloro-4-(2-
hidroxipropiltio) benzoato. 275 mg de (S)-metil-2-cloro-4-(2-hidroxipropiltio) benzoato
fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para producir acido (S)-2-cloro-4-(2-
hidroxipropiltio) benzoico. Se sometieron a una reaccion 220 mg de acido (S)-2-cloro-4-
(2-hidroxipropiltio) benzoico mediante el procedimiento R para producir acido (S)-2-cloro-
4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 70 mg de 4-cloro-3-(piridina-2-il)anilina
a acido (S)-2-cloro-4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G. El
producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir (S)-2-cloro-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 465.0 (M)

Ejemplo 220 (R)-N-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feniI)—4—(2-hidroxipropilsulfonil) benzamida
Cl

Z.
O

HN

Se sometieron a una reaccion 100 mg de (R)-6xido de propileno con metil 4-
mercaptobenzoato mediante el procedimiento S para obtener (R)-metil 4-(2-
hidroxipropiltio) benzoato. Se sometieron a una reaccion 169 mg de (R)-metil 4-(2-
hidroxipropiltio) benzoato mediante el procedimiento R para producir (R)-metil 4-(2-
hidroxipropilsulfonil) benzoato. 179 mg de (R)-metil 4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzoato
fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para producir acido (R)-4-(2-
hidroxipropilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 45 mg de 4-cloro-3-(piridina-2-il)anilina a
acido (R)-4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G.  El producto
fue purificado en HPLC de fase inversa para producir (R)-N-(4-cloro-3~(piridin-2-il)fenil)-4-
(2-hidroxipropilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 431.2 (M)".
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Ejemplo 221 (S)-N-(4-cloro-3—(piridin—2—iI)fenil)—4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzamida
Cl
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Se sometieron a una reaccién 150 mg de (S)-6xido de propileno con metil 4-
5 mercaptobenzoato mediante el procedimiento S para obtener (S)-metil 4-(2-

hidroxipropiltio) benzoato. Se sometieron a una reaccion 650 mg de (S)-metil 4-(2-

hidroxipropiltio) benzoato mediante el procedimiento R para producir (S)-metil 4-(2-
hidroxipropilsulfonil) benzoato. 350 mg de (S)-metil 4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzoato
fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para producir acido (S)-4-(2-

10 hidroxipropilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 45 mg de 4-cloro-3-(piridina-2-il)anilina a
acido (S)-4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G. El producto
fue purificado en HPLC de fase inversa para producir (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(2-hidroxipropilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 431.3 (M)".

15
Ejemplo 222 N-(4-c|oro—3-(piridin-2-iI)fenil)-4-(piridin—3—ilmeti|sulfoni|) benzamida
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Se sometieron a una reacciéon 1g de 3-(bromometil)piridina hidrobromuro con metil 4-
20 mercaptobenzoato mediante el procedimiento Q para obtener metil 4-(piridin-3-ilmetiltio)
benzoato. Se sometieron a una reaccion 980 mg de metil 4-(piridin-3-ilmetiltio) benzoato
mediante el procedimiento R para producir metil 4-(piridin-3-ilmetilsulfonil) benzoato. 760
mg de metil 4-(piridin-3-imetilsulfonil) benzoato fueron hidrolizados mediante el
procedimiento M para producir acido 4-(piridin-3-ilmetilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 60
25  mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-(piridin-3-ilmetilsulfonil) benzoico mediante el
procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il)fenif)-4-(piridin-3-ilmetilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 464.1 (M)".




Ejemplo 223 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(piridin-2-iimetilsulfonil) benzamida

Cl
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s Se someti® a una reaccion 1g de 2-(bromometil)piridina hidrobromuro con metil 4-
mercaptobenzoato mediante el procedimiento Q para obtener metil 4-(piridin-2-iimetiltio)
benzoato. Se sometieron a una reaccion 500 mg de metil 4-(piridin-2-ilmetiltio) benzoato
mediante el procedimiento R para producir metil 4-(piridin-2-iimetilsulfonil) benzoato. 470
mg de metil 4-(piridin-2-ilmetilsulfonil) benzoato fueron hidrolizados mediante el
10  procedimiento M para producir acido 4-(piridin-2-ilmetilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 70
mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-(piridin-2-iimetilsulfonil) benzoico mediante el
procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir N-(4-

cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(piridin-2-iimetilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 464.1 "

15
Ejemplo 224 4-(2-amino-2-oxoetilsulfonil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida
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20 Se sometieron a una reaccion 2.5 g de 2-bromoacetamida con metil 4-mercaptobenzoato
mediante el procedimiento Q para obtener metil 4-(2-amino-2-oxoetiltio) benzoato. Se
sometieron a una reacciéon 2.6 g de metil 4-(2-amino-2-oxoetiltio) benzoato mediante el
procedimiento R para producir metil 4-(2-amino-2-oxoetilsulfonil) benzoato. 1 g de metil
4-(2-amino-2-oxoetilsulfonil) benzoato fue hidrolizado mediante el procedimiento M para

25  producir acido 4-(2-amino-2-oxoetilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 150 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-ianilina a 4&cido  4-(2-amino-2-oxoetilsulfonil) benzoico mediante el
procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 4-(2-
amino-2-oxoetilsulfonil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida. MS (Q1) 430.2 (M)".
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Ejemplo 225 2—cloro—N—(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|)-4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzamida
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5 Se sometieron a una reaccién 2 g de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo con 1-mercapto-2-
propanol mediante el procedimiento Q para obtener 2-cloro-4-(2-
hidroxipropiltio)benzonitrilo. ~ Se sometieron a una reaccion 2.5 g de 2-cloro-4-(2-
hidroxipropiltio)benzonitrilo mediante el procedimiento T para producir acido 2-cloro-4-(2-
hidroxipropiltio) benzoico. Se sometieron a una reaccion 2.1 g de acido 2-cloro-4-(2-

10  hidroxipropiltio) benzoico mediante el procedimiento R para producir acido 2-cloro-4-(2-
hidroxipropilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 70 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a
acido 2-cloro-4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G. El
producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 465.2 (M)".

15
Ejemplo 226 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feniI)-4-(2-hidroxipropiIsulfonil)-2—metilbenzamida
Cl
/
" \ N 0
HN
HO
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Se sometieron a una reaccién 2 g de 4-bromo-2-metilbenzonitrilo con 1-mercapto-2-
propanol mediante el procedimiento Q para obtener  4-(2-hidroxipropiltio)-2-
metilbenzonitrilo. Se sometieron a una reaccién 950 mg de 4-(2-hidroxipropiltio)-2-
metilbenzonitrilo mediante el procedimiento T para producir acido 4-(2-hidroxipropiltio)-2-
25 metilbenzoico. Se someti6 a una reaccion 1.0 g de acido 4-(2-hidroxipropiltio)-2-
metilbenzoico mediante el procedimiento R para producir acido 4-(2-hidroxipropilsulfonil)-
2-metilbenzoico. Se acoplaron 100 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-(2-

hidroxipropilsulfonil)-2-metilbenzoico mediante el procedimiento G. El producto fue
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purificado en HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(2-
hidroxipropilsulfonil)-2-metilbenzamida. MS (Q1) 445.3 (M)*.

Ejemplo 227 N-(4-cloro—3-(piridin-2-i|)feni|)-4-(2-hidroxietilsulfonil) benzamida
cl

Z
o]

HN

OH
/S\_—/__

7%

5 g de 4-fluorobenzonitrilo fueron usados en el procedimiento Q con 2-mercaptoetanol
para obtener 4-(2-hidroxietiltio)benzonitrilo. Se sometieron a una reaccion 900 mg de 4-
(2-hidroxietiltio)benzonitrilo mediante el procedimiento T para producir acido 4-(2-
hidroxietiltio) benzoico. Se sometié6 a una reaccion 1.0 g de éacido 4-(2-hidroxietiltio)
benzoico mediante el procedimiento R para producir acido 4-(2-hidroxietilsulfonil)
benzoico. Se acoplaron 80 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a &cido 4-(2-
hidroxietilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(2-hidroxietilsulfonil)
benzamida. MS (Q1) 417.0 (M)".

Ejemplo 228 4-(2-(1H-imidazol-1 -il)etilsulfonil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida

Cl

Z\
O

HN

Se sometieron a una reaccion 4 g de 4-(2-hidroxietiltio)benzonitrilo mediante el
procedimiento R para producir 4-(2-hidroxietilsutfonil)benzonitrilo. Se agregaron 3.0gde
trifenilfosfina a una solucién de 2 g de 4-(2-hidroxietilsulfonil)benzonitriio y 4.7 g de
tetrabromuro de carbono en diclorometano a 0 °C. La mezcla de reacciéon se dejo
calentar a temperatura ambiente y se agité durante 1h. La mezcla fue diluida con

diclorometano, lavada con H,0O, secada (MgSO,) y evaporada. Se purifico por

J

Serim
l—"ilq |
|
|
|
|
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cromatografia en gel de silice (0-70% acetato de etilo/hexano) para obtener 4-(2-
bromoetilsulfonil)benzonitrilo. 250 mg de 4-(2-bromoetilsulfonil)benzonitriio fueron usados
en el procedimiento P con imidazol para producir 4-(2-(1H-imidazol-1-
i)etilsulfonil)benzonitrilo. 300 mg de 4—(2-(1H-imidazol—1—iI)etilsulfonil)benzonitrilo fueron

sometidos a una reaccion mediante el procedimiento T para producir acido 4-(2-(1H-

imidazol-1-il)etilsulfonil) benzoico.  Se acoplaron 60 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a
acido 4-(2-(1H-imidazol-1-il)etilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G. El
producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 4-(2-(1H-imidazol-1-

i|)eti|su|fonil)-N-(4-c|oro-3—(piridin-2-i|)feni|) benzamida. MS (Q1) 467.1 (M)".

Ejemplo 229 4-(2-(1H-pirazol-1 -iI)etilsulfoniI)-N—(4—c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|) benzamida

Cl

Z
O

HN

-
/S‘—/— =
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Se usaron 250 mg de 4-(2-bromoetilsulfonil)benzonitrilo en el procedimiento P con pirazol
para producir 4-(2-(1H-pirazol-1-il)etilsulfonil)benzonitrilo. 300 mg de 4-(2-(1H-pirazol-1-
il)etilsulfonil)benzonitrilo fueron sometidos a una reaccion mediante el procedimiento T
para producir acido 4-(2-(1H-pirazoi-1 -il)etilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 75 mg de
4-cloro-3-(piridin-2-i)anilina a acido 4-(2-(1 H-pirazol-1-il)etilsulfonil) benzoico mediante el
procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 4-(2-
(1H-pirazol-1 -il)etilsulfonil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida. MS (Q1) 467.0 (M)".

Ejemplo 230 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(2-(4-metil-1H-imidazol-1 -il)etilsulfonil)

benzamida

Ci

Z
O

HN

/=N
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Se usaron 270 mg de 4-(2-bromoetilsulfonif)benzonitrilo en el procedimiento P con 4-

metilimidazol para producir 4-(2-(4-meti|—1H-imidazol—1-iI)etilsulfonil)benzonitrilo. 320 mg

de 4-(2-(4-metil-1H-imidazol-1 -iljetilsulfonil)benzonitrilo fueron sometidos a una reaccién

mediante el procedimiento T para producir acido 4-(2-(4-metil-1H-imidazol-1-il)etilsulfonil)
5  benzoico.

Se acoplaron 70 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-(2-(4-metil-1H-
imidazol-1-il)etilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G. El producto fue purificado
en HPLC de fase inversa para producir N—(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feni|)—4—(2—(4—meti|—1H-
imidazol-1-il)etilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 481.0 (M)™.

10
Ejemplo 231 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(2-(3-metil-1 H-1,2,4-triazol-1-il)etilsulfonil)
benzamida.
cl
/
\ N 0
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A una suspension bajo agitacion de 10 g de tiosemicarbazida en 100 mL de piridina se
agregaron lentamente 7.8 ml de acetil cloruro a 0 °C. La temperatura fue mantenida
durante toda la adicién (0 °C - 4 °C). La mezcla de reaccion se dej6 calentar a
20 temperatura ambiente y se agité durante 16 h. La evaporacion dio como resultado 1-
acetil tiosemicarbazida. El crudo 1-acetil tiosemicarbazida fue disuelto en 70 mL de
MeOH y 12 g de metdxido de sodio, y sometido a reflujo por espacio de 10 h. El solvente
fue removido y el residuo fue disuelto en H,O, luego acidificado a pH 2 mediante la
adicion de 1N HCIL. El sélido resultante fue filtrado y lavado con H,O para producir 3-
25  metil-1,2,4-triazol-5-tiol. Se agregé 1 g de 3-metil-1,2,4-triazol-5-tiol a una solucion de 61
mg de nitrito de sodio en 3 ml de &cido nitrico y 6 mL de H,O a 0 °C. La mezcla de
reaccion fue agitada durante 1h a 0 °C, y basificada con carbonato de sodio saturado y
concentrada. El residuo fue disuelto con MeOH Yy filtrado. El filtrado fue evaporado para
producir 3-metil-1,2,4-triazol. 230 mg de 4-(2-bromoetilsulfonif)benzonitrilo fueron usados
30 en el procedimiento P con 3-metil-1,2,4-triazol para producir 4-(2-(3-metil-1H-1,2,4- |
triazol-1-il)etilsulfonil)benzonitrilo. 310 mg de 4-(2-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1- ‘
il)etilsulfonil)benzonitrilo fueron sometidos a una reaccion mediante el procedimiento T ;

para producir acido 4-(2-(3-metil-1H-1,2,4-triazol-1 -il)etilsulfonil) benzoico.
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Se acoplaron 60 mg de 4-c|oro-3-(piridiri-2-i|)ani|ina a acido 4-(2-(3-metil-1H-1,2,4- ‘
triazol-1-il)etilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G. El producto fue purificado |
en HPLC de fase inversa para producir N-(4-c|oro-3-(piridin—2-il)fenil)—4-(2-(3-metil-1 H-

Ejemplo 232 N—(4—cloro-3—(piridin-2-il)feniI)—4-(3-hidroxipropilsulfonil) benzamida
cl

Z
@]

1,2 4-triazol-1-il)etilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 482.1 M)
1
HN

OH
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1\
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10 Se usaron 5 g de 4-fluorobenzonitrilo en el procedimiento Q con 3-mercapto-1-propanol

! para obtener 4-(3-hidroxipropiltio)benzonitrilo. 1.8 g de 4-(3-hidroxipropiltio)benzonitrilo

fueron sometidos a una reaccién mediante el procedimiento T para producir acido 4-(3-

hidroxipropiltio) benzoico. 1.2 g de acido 4-(3-hidroxipropiltio) benzoico fueron sometidos

a una reaccion mediante el procedimiento R para producir acido 4-(3-hidroxipropilsulfonil)

15 benzoico. Se acoplaron 50 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-(3-

hidroxipropilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en

HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(3-
hidroxipropilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 431.3 ()

20

Ejemplo 233 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(2-metoxietilsulfonil) benzamida

Cl

Z
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HN
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25 Una mezcla de 500 mg de metil 4-mercaptobenzoato, 1.6 g de carbonato de potasio, 1.2
g de 2-bromoetiléter etilico y 328 mg de tetrabutilamonio yoduro en 10 mL de acetona
fueron sometidos a reflujo por espacio de 16 h. La mezcla de reaccion fue diluida con
acetato de etilo, lavada con H,O y concentrada. Se purificé por cromatografia en gel de
silice (0-50% acetato de etilo/ hexano) para producir 4-(2-metoxietiltio) benzoato. 240 mg
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120 mg de 4—(3—bromopropiIsulfoniI)-2-c|oro-N-(4-cIoro-3—(piridin-2-il)fenil) benzamida
fueron usados en el procedimiento P con morfolina para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-

(piridin-2—iI)feniI)-4—(3-morfolinopropilsu|fonil) benzamida. MS (Q1) 534.0 (M)".

Ejemplo 240 2-c|oro-N—(4-c|oro-3-(piridin-2—iI)fenil)-4-(2-oxopirrolidin-1 -il) benzamida

Cl

Una mezcla de 500 mg de 2-cloro-4-florobenzonitrilo, 821 mg de 2-pirrolidinona y 3 g de
carbonato de cesio en 5 mL de DMF fue calentada a 100 °C en un reactor a microondas
sellado por espacio de 15 minutos. La mezcla de reaccion fue diluida con acetato de etilo,
lavada con H,0O, secada (MgSQ,) y evaporada. Se purifico por cromatografia en gel de
silice (20-80% acetato de etilo/hexano) para obtener 2-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1-
il)benzonitrilo. 890 mg de 2-cloro-4-(2-oxopirrolidin-1-il)benzonitrilo fueron sometidos a
una reaccién mediante el procedimiento T para producir acido 2-cloro-4-(2-oxopirrolidin-
1-il) benzoico. 80 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-i)anilina se acoplaron al acido 2-cloro-4-(2-
oxopirrolidin-1-il) benzoico mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(2-
oxopirrolidin-1-il) benzamida. MS (Q1) 426.2 (M)™.

Ejemplo 241 N—(4-cloro-3-(piridin—2-iI)feniI)-4-(2-oxooxazo|idin-3-il) benzamida
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Una mezcla de 1 g de metil 4-yodobenzoato, 399 mg de 2-oxozolidona, 11 g de
carbonato de potasio, 34 mg de N, N'-dimetiletilenediamina y 73 mg de yoduro de cobre
en 10 mL de tolueno fue calentada a 150 °C en un reactor a microondas sellado por
espacio de 2h. La mezcla de reaccion fue diluida con acetato de etilo, lavada con H,0,
secada (MgSO,) y evaporada. Se purificé por cromatografia en gel de silice (20-70%
acetato de etilo/hexano) para obtener metil 4-(2-oxooxazolidin-3-il) benzoato. 530 mg de
metil 4-(2-oxooxazolidin-3-il) benzoato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M
para producir acido 4-(2-oxooxazolidin-3-il) benzoico. Se acoplaron 70 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina al acido 4-(2-oxooxazolidin-3-il) benzoico mediante el procedimiento G.
El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-4-(2-oxooxazolidin-3-il) benzamida. MS (Q1) 394.2 (M)”.

Ejemplo 242 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etilsulfonil)-2-metilbenzamida

Cl

2
o

HN

4 g de 4-bromo-2-metilbenzonitrilo fueron usados en el procedimiento Q con etanotiol
para obtener 4-(etiltio)-2-metilbenzonitriio. 2 g de 4-(etiltio)-2-metilbenzonitrilo fueron
sometidos a una reaccién mediante el procedimiento R para producir 4-(etilsulfonif)-2-
metilbenzonitrilo. 2.5 g de 4-(etilsulfonil)-2-metilbenzonitrilo fueron sometidos a una
reaccion mediante el procedimiento T para producir acido 4-(etilsulfonil)-2-metilbenzoico.
Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-(etilsulfonil)-2-metilbenzoico
mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para
producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etilsulfonil)-2-metilbenzamida. MS (Q1) 415.0
(M)".
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Ejemplo 243 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etilsulfonil) benzamida

Cl
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4 g de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo fueron usados en el procedimiento Q con etanotiol para
obtener 2-cloro-4-(etiltio)benzonitrilo. 2 g de 2-cloro-4-(etiltio)benzonitrilo fueron sometidos
a una reaccion mediante el procedimiento T para producir acido 2-cloro 4-(etiltio)
benzoico. 1.5 g de acido 2-cloro 4-(etiltio) benzoico fueron sometidos a una reaccion
mediante el procedimiento R para producir acido 2-cloro-4-(etilsulfonil) benzoico. Se
acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina al acido 2-cloro-4-(etilsulfonil) benzoico
mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para
producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(etilsuifonil) benzamida. MS (Q1) 4351
(M)".

Ejemplo 244 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(isopropilsulfonil) benzamida

Cl

2 g de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo fueron usados en el procedimiento Q con 2-propanotiol
para  obtener  2-cloro-4-(isopropiltio)benzonitrilo. 16 g de 2-cloro4-
(isopropiltio)benzonitrilo fueron sometidos a una reaccién mediante el procedimiento T
para producir acido 2-cloro-4-(isopropiltio) benzoico. 1 g de acido 2-cloro-4-(isopropiltio)
benzoico fue sometido a una reaccién mediante el procedimiento R para producir acido 2-
cloro-4-(isopropilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina al
acido 2-cloro-4-(isopropilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G. El producto fue
purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenif)-4-
(isopropilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 449.1 (M)".




10

15

20

25

Ejemplo 245 N-(4-cloro-3-~(piridin-2-it)fenil)-4-(isopropitsulfonil) benzamida
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2 g de 4-fluorobenzonitrilo fueron usados en el procedimiento Q con 2-propanotiol para
obtener 4-(isopropiltio)benzonitrilo. 900 mg de 4-(isopropiltio)benzonitrilo fueron
sometidos a una reaccién mediante el procedimiento T para producir acido 4-(isopropiltio)
benzoico. 730 mg de acido 4-(isopropiltio) benzoico fueron sometidos a una reaccion
mediante el procedimiento R para producir 4-acido (isopropilsulfonil) benzoico. Se
acoplaron 75 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina al 4-acido (isopropilsulfonil) benzoico
mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para
producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(isopropilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 415.0 (M)

Ejemplo 246  N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-4-(metilsulfonil) benzamida

Cl

Z
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HN

Una solucion de 500 mg de 4-bromo-2-metilbenzonitrilo y 268 mg de sodio tiometoxido en
3 mL de DMF fue agitada durante 1h. La mezcla de reaccién fue diluida con acetato de
etilo, lavada con H,O, secada (MgSO,) y evaporada para obtener 2-metil-4-
(metiltio)benzonitrilo. 400 mg de 2-metil-4-(metiltio)benzonitrilo fueron sometidos a una
reaccion mediante el procedimiento T para producir acido 2-metil-4-(metiltio) benzoico.
430 mg de acido 2-metil-4-(metiltio) benzoico fueron sometidos a una reaccion mediante
el procedimiento R para producir acido 2-metil-4-(metilsulfonil) benzoico. 60 mg de 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina fueron acoplados al acido 2-metil-4-(metilsulfonil) benzoico
mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para
producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-4-(metilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 401.0
(M)".
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Ejemplo 247 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(metilsulfonil) nicotinamida

Cl
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HN

5 1 g de metil 6-cloro nicotinato fue sometido a una reaccién mediante el procedimiento O
para producir metil 6-(metilsulfonil) nicotinato. 1 g de metil 6-(metilsulfonil) nicotinato fue
hidrolizado mediante el procedimiento M para producir acido 6-(metilsulfonil) nicotinico.
Se acoplaron 100 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina al acido 6-(metilsulfonil) nicotinico
mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para

10  producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(metilsulfonil) nicotinamida. MS (Q1) 388.1 (my*.

Ejemplo 248 N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-2-metil-4-fenilpirimidina-5-carboxamida

Ci
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HN
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Se acoplaron 50 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-metil-2-fenil-5-pirimidina
carboxilico mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase
inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-4-fenilpirimidina-5-

20 carboxamida. MS (Q1) 401.1 (M)".

Ejemplo 249  N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-1 -(4-fluorofenil)-5-metil-1H-pirazol-4-
carboxamida
Cl

25
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Se acoplaron 50 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 1-(4-fiuorofenil)-5-metil-1H-
pirazol-4-carboxilico mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de
fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-1-(4-fluorofenil)-5-metil-1H-
pirazol-4-carboxamida. MS (Q1) 407.0 (M)".

Ejemplo 250 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-it)fenil) nicotinamida

Ci
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Una mezcla de 450 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina, 427 mg de 6-cloronicotinil cloruro
y 1.9 g de PS-DIEA en 10 mL de diclorometano fue agitada en el agitador por espacio de
3h. La mezcla de reaccién fue filtrada y lavada con diclorometano. El filtrado fue
concentrado para producir 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) nicotinamida. MS (Q1)
3442 (M)".

Ejemplo 251 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il) nicotinamida
cl
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El procedimiento F fue ejecutado usando 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)
nicotinamida y 93 L de 1-etilpiperazina en 0.5 mL de BuOH. Se purificé por HPLC de
fase inversa para  producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(4-etilpiperazin-1-il)
nicotinamida. MS (Q1) 422.0 (M)".

Ejemplo 2562 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il) nicotinamida
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El procedimiento F fue ejecutado usando 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)
nicotinamida y 90 pL de 1-(2-hidroxietil)piperazina en 0.5 mL de BuOH. Se purificé por
HPLC de fase .inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(4-(2-
hidroxietil)piperazin-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 438.0 (M)”.

Ejemplo 253 (R)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(2-hidroxipropilamino) nicotinamida.
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El procedimiento F fue ejecutado usando 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)
nicotinamida y 57 uL de R-1-Amino-2--propanol en 0.5 mL de BuOH. Se purificd por
HPLC de fase inversa para producir (R)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(2-
hidroxipropilamino) nicotinamida. MS (Q1) 383.4 M)".

Ejemplo 254 (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(2-hidroxipropilamino) nicotinamida
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E! procedimiento F fue ejecutado usando 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)
nicotinamida y 57 pL de S-1-Amino-2--propanol en 0.5 mL de BuOH. Se purificé por
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de 4-(2-metoxietiltio) benzoato fueron sometidos a una reaccion mediante el
procedimiento R para producir 4-(2-metoxietilsulfonil) benzoato. 120 mg de 4-(2-
metoxietilsulfonil) benzoato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para producir
acido 4-(2-metoxietilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 50 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-
5 il)anilina a acido 4-(2-metoxietilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G. El
producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-

i)fenil)-4-(2-metoxietilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 431.0 (M)".

10 Ejemplo 234 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-4-(propi|sulfonil) benzamida
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1 g de 4-fluorobenzonitrilo fue usado en el procedimiento Q con 1-propanotiol para

15 obtener 4-(propiltio)benzonitrilo. 860 mg de 4-(propiltio)benzonitrilo fueron sometidos a
una reaccién mediante el procedimiento T para producir acido 4-(propiltio) benzoico. 700
mg de acido 4-(propiltio) benzoico fueron sometidos a una reaccion mediante el
procedimiento R para producir acido 4-(propilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 60 mg de
4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-(propilsulfonil) benzoico mediante el prbcedimiento

20 G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-
2-il)fenil)-4-(propilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 415.0 ()

Ejemplo 235 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(2-hidroxietilsulfonil) benzamida
25

Se usaron 4 g de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo en el procedimiento Q con 2-mercaptoetanol

para obtener 2-cloro-4-(2-hidroxietiltio)benzonitrilo. 1 g de 2-cloro-4-(2-
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hidroxietiltio)benzonitrilo fueron sometidos a una reaccion mediante el procedimiento T
para producir &cido 2-cloro- 4-(2-hidroxietiltio) benzoico. 1 g de acido 2-cloro- 4-(2-
hidroxietiltio) benzoico fueron sometidos a una reaccion mediante el procedimiento R para
producir acido 2-cloro 4-(2-hidroxietilsulfonil) benzoico. Se acoplaton 50 mg de 4-cloro-3-

5  (piridin-2-il)anilina a 4&cido 2-cloro 4-(2-hidroxietilsulfonil) benzoico mediante el
procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-
cIoro-N-(4-cIoro—3-(piridin—2-i|)feni|)-4-(2-hidroxietilsulfoniI) benzamida. MS Q1)
451.0(M)".

10 Ejemplo 236 2-cloro-N—(4-cIoro-3—(piridin-2—iI)feniI)-4-(3-hidroxipropilsulfonil) benzamida
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Se usaron 4 g de 2-cloro-4-fluorobenzonitrilo en el procedimiento Q con 3-mercapto-1-

15 propanol para obtener 2-cloro-4-(3-hidroxipropiltio)benzonitrilo. 1 g de 2-cloro-4-(3-
hidroxipropiltio)benzonitrilo fue sometido a una reaccion mediante el procedimiento T para
producir acido 2-cloro 4-(3-hidroxipropiltio) benzoico. 1.2 g de acido 2-cloro 4-(3-
hidroxipropiltio) benzoico fueron sometidos a una reaccion mediante el procedimiento R
para producir acido 2-cloro-4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 75 mg de

20 4-cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 2-cloro-4-(2-hidroxipropilsulfonil) benzoico mediante el
procedimiento G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-
cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(3-hidroxipropilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 465.0
(M)".

i 25
; Ejemplo 237 4-(alilsulfonil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida
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7.3 g de 4-(3-hidroxipropiltio)benzonitrilo fueron sometidos a una reaccién mediante el
procedimiento R para producir 4-(3-hidroxipropilsulfonil)benzonitrilo. 1.9 g de NBS se
agregaron a una solucion de 2 g de 4-(3-hidroxipropilsulfonil)benzonitrilo 'y 2.8 g de
trifenilfosfina en 10 mL de diclorometano a 0 °C. La mezcla de reaccion fue agitada a 0
~5 °C por espacio de th. La mezcla fue diluida con diclorometano, lavada con H;O,
secada (MgSO.) y evaporada. Se purificd por cromatografia en gel de silice (10-70%
acetato de etilo/hexano) para obtener 4-(3-bromopropilsulfonil)benzonitrilo. 300 mg de 4-
(3-bromopropilsulfonil)benzonitrilo fueron sometidos a una reaccion mediante el
procedimiento T para producir acido 4-(alilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 40 mg de 4-
cloro-3-(piridin-2-il)anilina a acido 4-(alilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento G. El
producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 4-(alilsulfonil)-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil) benzamida. MS (Q1) 4132 (M)".

Ejemplo 238 4-(a|iIsuIfoniI)-2-c|oro—N-(4-cIoro-3—(piridin-2-i|)feni|) benzamida
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115 mg de NBS se agregaron a una solucién de 200 mg de 2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-4-(3-hidroxipropilsulfonil) benzamida y 169 mg de ftrifenilfosfina en 3 mL de
diclorometano a 0 °C. La mezcla de reaccion fue agitada a 0 ~5 °C por espacio de 1h.
La mezcla fue diluida con diclorometano, lavada con H,O, secada (MgSO,) y evaporada.
Se purificd por TLC preparatoria (60% acetato de etilo/hexano) para obtener 4-(3-
bromopropilsulfonil)-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida. 60 mg de 4-(3-
bromopropilsulfonil)-2-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida y 111 mg de
carbonato de cesio en 0.5 mL de DMF fueron calentados a 100 °C en un reactor a
microondas sellado durante 20 minutos. La mezcla de reaccién fue evaporada, y el
producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 4-(alilsulfonil)-2-cloro-N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il)fenil) benzamida. MS (Q1) 448.0 (M)™.

Ejemplo 239 2-cloro-N-(4-c|oro—3-(piridin-2—i|)feniI)-4-(3-morfolino§ropiIsulfoniI)-

benzamida
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HPLC de fase inversa para producir (S)-N-{4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(2-
hidroxipropilamino) nicotinamida. MS (Q1) 383.4 (M)".

5 Ejemplo 255 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6—(2,6—dimeti|morfo|ino) nicotinamida
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El procedimiento F fue ejecutado usando 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)
10 nicotinamida y 90 pL de 2,6-dimetiimorfolina en 0.5 mL de BuOH. Se purificé por HPLC
de fase inversa para producir N—(4—c|oro-3-(piridin-2—i|)fenil)-6-(2,6-dimetilmorfolino)

nicotinamida. MS (Q1) 423.4 (M)".

15 Ejemplo 256 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)feniI)—6-(4—hidroxipiperidin-1-iI) nicotinamida

Cl

Z
(@)

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)

20 nicotinamida y 74 mg de 4-hidroxipiperidina en 0.5 mL de BuOH. Se purifico por HPLC
de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(4-hidroxipiperidin-1-il)
nicotinamida. MS (Q1) 409.3 (M)".

25 Ejemplo 257 N—(4-c|oro—3-(piridin-2—i|)feni|)-6—(3,5-dimeti|—1H-pirazol-1-il) nicotinamida
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21 mg de hidruro de sodio se agregaron a una solucion de 84 mg de 3,5-dimetilpirazol en

2 mL de DMF. La mezcla de reaccion fue agitada durante 10 min, y luego se agregaron
100 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil) nicotinamida. La reaccion fue calentada
a 140 °C por espacio de 16h. La mezcla fue extinguida con MeOH y evaporada. El
producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
ilYfenil)-6-(3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 404.3 (M)".

Ejemplo 258 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(3-oxopiperidin-1-il) nicotinamida
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El procedimiento F fue ejecutado usando 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)
nicotinamida y 29 mg de piperazin-2-ona en 0.5 mL de BuOH. Se purifico por HPLC de
fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(3-oxopiperidin-1-il)
nicotinamida. MS (Q1) 408.3 (M)".

Ejemplo 259 N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-4-(2-oxopiperazin-1-il) benzamida
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Una mezcla de 1 g de metil 4-yodobenzoato, 920 mg de 4-Boc-piperazinona, 1.1 g de
carbonato de potasio, 32 mg de N, N’-dimetiletilenediamina y 70 mg de yoduro de cobre
en 10 mL de tolueno fue calentada a 150 °C en un reactor a microondas sellado por
espacio de 3h. La mezcia de reaccion fue diluida con acetato de etilo, lavada con H,O,
secada (MgSO.,) y evaporada. Se purifico por cromatografia en gel de silice (20-80%
acetato de etilo/hexano) para obtener tert-butil 4-(4-(metoxicarbonil)fenil)-3-oxopiperazina-
1-carboxilato. 500 mg de tert-butil 4-(4-(metoxicarbonif)fenil)-3-oxopiperazina-1-
carboxilato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para producir acido 4-(4-(tert-
buthoxicarbonil)-2-oxopiperazin-1-il) benzoico. 100 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-i)anilina
fueron acoplados al acido 4-(4-(tert—buthoxicarboniI)-2-oxopiperazin-1 -il) benzoico
mediante el procedimiento G. La mezcla de reaccion fue diluida con acetato de etilo,
lavada con 0.1 N hidréxido de sodio y solucion salina, secada (MgSO,) y evaporada para
obtener tert-butit 4-(4-(4—c|oro-3-(piridin-2-il)feniIcarbamoiI)fenil)-3-oxopiperazina—1-
carboxilato. 300 mg de tert-butil 4-(4—(4-cloro-3-(piridin-2—il)fenilcarbamoil)fenil)—3-
oxopiperazina-1-carboxilato crudo fueron tratados con TFA (2 mL) que contiene vestgios
de H,O por espacio de 1h. La mezcla de reaccién fue evaporada y el producto crudo fue
purificado por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(2-
oxopiperazin-1-il) benzamida. MS (Q1) 407.3 (M)*.

Ejemplo 260 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(4—metiI-2-oxopiperazin-1-il) benzamida
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120 mg de N—(4-cloro-3—(piridin-2-i|)feni|)—4-(2-oxopiperazin—1—iI) benzamida fueron
disueltos en 2 mL de DMF y luego tratados con 53 mg de paraformaldehido, 187 mg de
sodio triacetoxiborohidruro y 0.2 mL de AcOH. Luego de agitacién 16 h, la mezcla de
reaccion fue evaporada y el producto crudo fue purificado por HPLC de fase inversa para

5  producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-4- 4-metil-2-oxopiperazin-1-if) benzamida. MS (Q1)
421.3 (M)".

Ejemplo 261 2—amino—N—(4-c|oro-3-(piridin—2-i|)fenil)-4-(meti|sulfoniI) benzamida
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2.2 g de metil 4-(metilsulfonil)-2-nitrobenzoato fueron sometidos a una reaccién mediante
el procedimiento C para obtener metil 2-amino-4-(metilsulfonil) benzoato. 500 mg de
15 metil 2-amino-4-(metilsulfonil) benzoato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M
para producir acido 2-amino-4-(metilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 100 mg de 4-cloro-
3-(piridin-2-il)anilina al acido 2-amino-4-(metilsulfonil) benzoico mediante el procedimiento
G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-amino-N-(4-cloro-
3-(piridin-2-il)fenil)-4-(metilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 402.0 M)".

20
Ejemplo 262 2-acetamido—N-(4-c|oro—3-(piridin-2-il)feniI)-4-(metilsulfonil) benzamida
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20 pL de acetil cloruro se agregaron a una solucion de 90 mg de 2-amino-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-4-(metilsulfonil) benzamida en 2 mL de piridina a 0 °C. La mezcla de
reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agit6 durante 2h. La reaccion fue
extinguida con MeOH y evaporada. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa
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para producir 2-acetamido-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(metilsulfonil) benzamida. MS
(Q1) 444.0 (M)".

Ejemplo 263 N-(4-c|oro-3—(piridin-2-i|)fenil)-2-yodo-4-(meti|su|fonil) benzamida
Cl
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600 mg de metil 2-amino-4-(metilsulfonil) benzoato se agregaron a una solucion de 4 mL
of H,Oy 1 mL de acido sulfurico concentrado. La solucién fue enfriada a 0 °C y una
solucién de 206 mg de nitrito de sodio en 1 mL de H,O fue agregada lentamente. La
mezcla de reaccion fue agitada durante 2 h y luego una solucion de 782 mg de yoduro de
potasio en 2 mL de H,O se agregd por goteo a 0 °C. La reaccién se dejé calentar a
temperatura ambiente y se agité durante 5 h. La mezcla fue extraida con acetato de etilo.
Los extractos organicos combinados fueron lavados con Na,S,0, saturada, secada
(MgSO.) y evaporada. Se purificé por cromatografia en gel de silice (5-50% acetato de
etilo/hexano) para obtener metil 2-yodo-4-(metilsulfonil) benzoato. 160 mg de metil 2-
yodo-4-(metilsulfonil) benzoato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para
producir acido 2-yodo-4-(metilsulfonil) benzoico. Se acoplaron 60 mg de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina al acido 2-yodo-4-(metilsulfonit) benzoico mediante el procedimiento G.
£l producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-2-yodo-4-(metilsulfonil) benzamida. MS (Q1) 513.0 (M)".

Ejemplo 264 N—(4-c|oro-3-(piridin-2—i|)fenil)-6-((3S,5R)-3,5-dimeti|piperazin-1-il)—2—metil
nicotinamida
c

Z
(@]

HN




10

i5

20

25

30

(00493

212

Cantidades estequiométricas (0.04 mol) de metil proplolato y etilo 3-aminocrotonato
fueron calentadas a 140 °C por espacio de 1h. 19 del (2E,4Z)-metil-4-(1-aminoetilideno)—
5-oxooct-2-enoato crudo en 4 mL de DMF fue calentado a 230 °C en un reactor a
microondas sellado durante 40 minutos. La mezcla de reaccion fue diluida con acetato de
etilo, lavada con H,O, secada (MgSO.) y evaporada para obtener etilo 6-hidroxi-2-
metilnicotinato crudo. Una mezcla de 800 mg de etilo 6-hidroxi-2-metil nicotinato crudo en
4 mL de oxicloruro de fésforo fue calentada a 150 °C en un reactor a microondas sellado
por espacio de 15 minutos. La mezcla de reaccion fue vertida en hielo/agua, extraida con
éter dietilico. Las capas organicas combinadas fueron secadas (MgSO,) y evaporadas.
Se purifico por cromatografia en gel de silice (0-20% acetato de etilo/hexano) para
producir etilo 6-cloro-2-metilnicotinato. 400 mg de etilo 6-cloro-2-metil nicotinato fueron
hidrolizados mediante el procedimiento M para producir acido 6-cloro-2-metilnicotinico.
300 mg de 4-cloro-3-(piridin-2-i)anilina fueron acoplados al 4cido 6-cloro-2-metilnicotinico
mediante el procedimiento G. La mezcla de reaccién fue diluida con acetato de etilo,
lavada con 0.1 N hidroxido de sodio y solucién salina, secada (MgSO0,) y evaporada para
obtener 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil nicotinamida. El procedimiento F fue
ejecutado usando 100 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3~(piridin-2-il)fenil)-2-metil nicotinamida y
128 mg de 2,6-dimetilpiperazina en 1 mL de BuOH. Se purifico por HPLC de fase
inversa para producir N—(4-cloro-3—(pin‘din-2-i|)feni|)-6-((3S,5R)-3,5-dimetilpiperazin-1-il)-2-
metil nicotinamida. MS (Q1) 436.3 (M)".

Ejemplo 265 (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-iI)feniI)-2-metiI-6—(3-metiniperazin-1-iI)
nicotinamida
Cl

El procedimiento F fue ejecutado usando 100 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-2-metil nicotinamida y 112 mg de S-(-)-2-metilpiperizina en 1 mL de BuOH. Se
purificé por HPLC de fase inversa para producir (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-it)fenil)-2-metil-
6-(3-metilpiperazin-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 422.3 M)”.

Ejemplo 266 (R)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)fenil)—2—metil-6—(3-meti|piperazin-1-iI)

nicotinamida.
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El procedimiento F fue ejecutado usando 100 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
ilYfenil)-2-metil nicotinamida y 112 mg de R-(+)-2-metilpiperizina en 1 mL de BuOH. Se

5  purificé por HPLC de fase inversa para producir (R)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-
6-(3-metilpiperazin-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 422.3 (M)".

Ejemplo 267 N-(4-cloro-3-(piridin-2-iI)feniI)-2-metil-6-(3-meti|piperazin-1-iI) nicotinamida
Cl

o

10

El procedimiento F fue ejecutado usando 100 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-

il)fenil)-2-metil nicotinamida y 112 mg de 2-metilpiperizina en 1 mL de BuOH. Se purificd

por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(3-
15  metilpiperazin-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 422.3 M)*.

Ejemplo 268 N-(4—c|oro-3-(piridin-2—iI)feniI)-6-(4—(2-hidroxiacetil)piperazin—1-il)—2-meti|

nicotinamida

20
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Se acoplaron 100 mg de N-(4-c|oro-3-(piridin-2—iI)feniI)-2-metil—6-(piperazin-1-il)
nicotinamida a acido glicélico mediante el procedimiento G. El producto fue purificado en
HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(4-(2-
hidroxiacetil)piperazin-1-il)-2-metil nicotinamida. MS (Q1) 466.3 (M)".

5
Ejemplo 269 N-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)feni|)-2—metil-6-(4-(metilsuIfonil)piperazin-1 -it)
nicotinamida
Cl
N\ 0
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Se agregaron lentamente 1.3 mL de metanosulfonil cloruro a una solucion de 2 g de 1-
Boc—piperazina y 1.3 mL de piridina en 6 mL de diclorometano a 0 °C. La mezcla de
reaccion se dejo calentar a temperatura ambiente y se agité durante 2h mientras era
monitoreada por TLC. Ante la finalizacién, la mezcla fue diluida con diclorometano,

15 lavada con H,0, secada (MgSQ,) y evaporada. Se purificé por cromatografia en gel de
silice (20-100% acetato de etilo/hexano) para obtener tert-butil-4-(metilsulfonil)piperazina-
1-carboxilato. 930 mg de tert-butil-4-(metilsulfonil)piperazina-1 -carboxilato fueron tratados
con 4N HCI en dioxano por espacio de 2h. La mezcla de reaccion fue evaporada para
producir la sal HCI de 1-(metilsulfonil)piperazina. El procedimiento F fue ejecutado

20 usando 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil nicotinamida, 69 mg de 1-
(metilsulfonil)piperazina y DIEPA(1 eq) en 0.5 mL de BuOH. Se purificé por HPLC de
fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(4-
(metilsulfonil)piperazin-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 486.3 (M)".

25
Ejemplo 270 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-tiomorfolinonicotinamida
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El procedimiento F fue ejecutado usando 90 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-i)fenil)- |
2-metil nicotinamida y 78 pL de tiomorfolina en 1 mL de BuOH. Se purificd por HPLC de

producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-

inversa para

fase
tiomorfolinonicotinamida. MS (Q1) 425.3 (M)".

Ejemplo 271 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-il)fenil)—2-metil-6-sulfonilmorfolinonicotinamida ‘

Cl

Z
(o]

HN

100 mg de N-(4—c|oro-3—(piridin-2-iI)feniI)-2-metiI-6-tiomorfolinonicotinamida fueron
sometidos a una reaccion via procedimiento R. El producto fue purificado en HPLC de
N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-

producir

inversa para

fase
sulfonilmorfolinonicotinamida. MS (Q1) 457.3 (M)".

Ejemplo 272 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil—6—(2—(pirrolidin-1-il)etilamino)-
nicotinamida
Cl

Z.
O

HN
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El procedimiento F fue ejecutado usando 100 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-2-metil nicotinamida y 70 pL de 1-(2-aminoetil)pirrolidina en 1 mL de BuOH. Se
purificd por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro—3-(piridin-2—iI)fenil)—2-metil-6-
(2-(pirrolidin-1-il)etilamino) nicotinamida. MS (Q1) 436.0 (M)".

Ejemplo 273 N-(4-cloro-3—(piridin-2-iI)fenil)-6-((2-(dimetiIamino)etiI)(metil)amino)—2—metil

nicotinamida
cl

2.
o}

HN

10
! El procedimiento F fue ejecutado usando 60 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-

2-metil nicotinamida y 66 uL. de N,N,N'-trimetiletilenediamina en 0.5 mL de BUuOH. Se
purificé por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenif)-6-((2-
(dimetilamino)etil)(metil)amino)-2-metil nicotinamida. MS (Q1) 424.0 (M)".

15

Ejemplo 274 N—(4-cloro-3-(piridin—2-il)fenil)-2—meti|-6—(3-oxopiperazin—1-il) nicotinamida

Cl

Zo
o}

HN

20
El procedimiento F fue ejecutado usando 100 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-2-metil nicotinamida y 84 mg de piperazina-2-ona en 1 mL de BuOH. Se purificd
por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(3-
oxopiperazin-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 422.3 (M)".

25

Ejemplo 275 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(3-metil-1H-1 ,2,4-triazol-1-il)

nicotinamida
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Una mezcla de 57 mg de 3-metil-1,2,4-triazol y 16 mg de hidruro de sodio en 2 mL de
DMF fue agitada durante 10 minutos. Se agregaron 80 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-2-metil nicotinamida. La reaccion fue calentada a 140 °C por espacio de
16h. La mezcla de reaccion fue extinguida con MeOH y evaporada. Se purificé por
HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(3-metil-1H-
1,2,4-triazol-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 405.3 My,

Ejemplo 276 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(1H-1 ,2 4-triazol-1-il) nicotinamida

Cl

Z.
o}

HN

N-N

&Y

Una mezcla de 41 mg de 1,2,4-triazol y 14 mg de hidruro de sodio en 2 mL de DMF fue

agitada durante 10 minuto. Se agregaron 70 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-

2_metil nicotinamida. La reaccion fue calentada a 140 °C por espacio de 6h. La mezcla |
de reacci6n fue extinguida con MeOH y evaporada. Se purifico por HPLC de fase inversa
para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(1H-1,2,4-triazol-1 -il) nicotinamida.
MS (Q1) 391.4 (M)".

Ejemplo 277 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(1 H-pirazol-1-il) nicotinamida
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Una mezcla de 52 mg de pirazol y 18 mg de hidruro de sodio en 2 mL de DMF fue agitada
durante 10 minutos. Se agregaron 90 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-2-metil
nicotinamida. La reaccion fue calentada a 140 °C por espacio de 5h. La mezcla de
reaccion fue extinguida con MeOH y evaporada. Se purificé por HPLC de fase inversa
para producir N-(4—c|oro-3-(piridin-2—iI)fenil)-2-meti|-6-(1H—pirazol-1 -il) nicotinamida. MS
(Q1) 390.0 (M)".

Ejemplo 278 N-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feniI)-2-metil-6-(piperazin-1 -il) nicotinamida

Cl

2
O

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando 80 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-
2-metil nicotinamida y 209 mg de 1-Boc-piperizina en 1 mL of BuOH. La mezcla de
reaccion fue evaporada para obtener tert-butilo 4-(5-(4-cloro-3-(piridin-2-it)fenilcarbamoil)-
6-metilpiridin-2-il)piperazina-1-carboxilato. 150 mg de tert-butil 4-(5-(4-cloro-3-(piridin-2-
ilYfenilcarbamoil)-6-metilpiridin-2-il)piperazina-1 -carboxilato fueron tratados con TFA (1
mL) que contiene vestgios de H,O por espacio de 2 h. La mezcla de reaccion fue diluida
con acetato de etilo, lavada con 0.1N hidréxido de sodio y solucion salina, secada
(MgSO,) y evaporada. Se purificé por HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-2-metil-6-(piperazin-1-il) nicotinamida. MS (Q1) 408.3 (M)".

Ejemplo 279 (R)-N—(4-c|oro—3-(piridin-2-iI)fenil)-6-(2-hidroxipropilamino)—Z—metil

nicotinamida
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El procedimiento F fue ejecutado usando 60 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-
2-metil nicotinamida y 116 pL de R-(-)-1-amino-2-propanol en 0.5 mL de BuOH. Se
purificd por HPLC de fase inversa para producir (R)-N-(4-cloro-3~(piridin-2-il)fenit)-6-(2-
hidroxipropilamino)-2-metil nicotinamida. MS (Q1) 397.4 (M)".

Ejemplo 280 (S)-N-(4-c|oro—3-(piridin-2-iI)fenil)-6-(2-hidroxipropilamino)-2-metil

nicotinamida
cl

El procedimiento F fue ejecutado usando 60 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-
2-metil nicotinamida y 116 uL de S-(+)-1-amino-2-propanol en 0.5 mL de BuOH. Se
purifico por HPLC de fase inversa para producir (S)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(2-
hidroxipropilamino)-2-metil nicotinamida. MS (Q1) 397.4 (M)".

Ejemplo 281 6-(2-(1H-imidazol—4-iI)etilamino)-N-(4-cIoro-3-(piridin-2—i|)feniI)—2-meti|

nicotinamida
cl

O
HN

Z.

7 N Nﬁ

——HN ANH

El procedimiento F fue ejecutado usando 60 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-i)fenil)-
2-metil nicotinamida y 93 mg de histamina en 0.5 mL de BuOH. Se purificé por HPLC de
fase inversa para producir 6-(2-(1H-imidazol-4-il)etilamino)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-

2-metil nicotinamida. MS (Q1) 433.0 (M)
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Ejemplo 282 6—(4—acetilpiperazin-1-iI)-N—(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)fenil)-2—metii nicotinamida

Cl

Z
@]

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando 55 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-
2-metil nicotinamida y 99 mg de 1-acetilpiperazina en 0.5 mL de BuOH. Se purificd por
HPLC de fase inversa para producir 6-(4-acetilpiperazin-1 -il)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-
il)fenil)-2-metil nicotinamida. MS (Q1) 450.4 M)

Ejemplo 283 N-(4-c|oro—3-(piridin-2-i|)fenil)-6-(2,6—dimetilmorfo|ino)-2—metil nicotinamida
Cl

Z
@]

HN

El procedimiento F fue ejecutado usando 55 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-
2-metil nicotinamida y 95 mg de 2,6-dimetilmorfolina en 0.5 mL de BuOH. Se purificd por
HPLC de fase inversa para producir N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-6-(2,6-dimetilmorfolino)-
2-metil nicotinamida. MS (Q1) 436.2 (M)".

Ejemplo 284 N-(4-c|oro—3—(piridin-2-i|)feniI)-6-(4-hidroxipiperidin—1-iI)-2-metil nicotinamida
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Cl

El procedimiento F fue ejecutado usando 55 mg de 6—c|oro-N-(4-cI6ro-3-(piridin-2-i|)fenil)—
2-metil nicotinamida y 78 mg de 4-hidropiperidina en 0.5 mL de BuOH. Se purifico por

5  HPLC de fase inversa para producir N-(4-c|oro-3-(piridin-2—il)feniI)-6-(4-hidroxipiperidin-1-
il)-2-metil nicotinamida. MS (Q1) 4221 (M)".

Ejemplo 285 6-(3-(1H-imidazol-1 -i|)propilamino)-N-(4-c|oro—3-(piridin—2-i|)feni|)—2—metil

10 nicotinamida .
Cl

Z
o]

El procedimiento F fue ejecutado usando 55 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-

2-metil nicotinamida y 92 uL de 1-(3-aminopropilo)-imidazol en 0.5 mL de BuOH. Se
15 purifico por HPLC de fase inversa para producir 6-(3-(1 H-imidazol-1-il)propilamino)-N-(4-

cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-2-metil nicotinamida. MS (Q1) 446.1 (M)".

Ejemplo 286 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenit)-6-(isobutilamino)-2-metil nicotinamida
Cl

Z
@]

HN
)

El procedimiento F fue ejecutado usando 50 mg de 6-cloro-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-
2-metil nicotinamida y 70 pL de isobutilamina en 0.5 mL de BUuOH. Se purificé por HPLC

20
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de fase inversa para producir N-(4-c|oro—3-(piridin-z-il)feniI)-6-(isobutilamino)-2~metil
nicotinamida. MS (Q1) 395.4 (M)".

Ejemplo 287 2-cloro-N'~(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-N*,N*-dimetiltereftalamida

Cl

Z
(@)

HN Cl

Se acoplaron 290 mg de dimetilamina clorhidrato a 1 g de acido 4-(tert-butoxicarbonil)-3-
clorobenzoico mediante el procedimiento G. La mezcla de reaccion fue diluida con
acetato de etilo, lavada con 0.1 N HCI, 0.1 N NaOH y solucion salina, secada (MgSO,) y
evaporada para obtener tert-butil 2-cloro-4-(dimetilcarbamoil) benzoato. 1.1g de tert-butil
2-cloro-4-(dimetilcarbamoil) benzoato fueron tratados con TFA (4 mL) que contienen
vestgios de H,O por espacio de 2 h. La mezcla de reaccién fue evaporada, y luego se
agreg6 0.1 N HCI. El sélido resuitante fue filtrado y lavado con H,O para producir acido 2-
cloro-4-(dimetilcarbamoil) benzoico. Se acoplaron 100 mg de 4-cloro-3-(piridina-2-
ianilina a acido 2-cloro-4-(dimetilcarbamoil) benzoico mediante el procedimiento G. El
producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro-N'-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)fenil)-N* N*-dimetiltereftalamida.

MS (Q1) 414.1 (M)".

Ejemplo 288 N-(4-c|oro-3—(piridin—2-iI)feniI)—6—(morfolina-4-carbonil) nicotinamida

o
L .
L
=
®

-7

c

o)
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Se acoplaron 63 mg de morfolina a 120 mg de acido 5-(metoxicarbonil)piridina-2-
carboxilico mediante el procedimiento G. La mezcla de reaccion fue diluida con acetato

de etilo, lavada con bicarbonato de sodio saturado y solucion salina, secada (MgSQOa) y
evaporada para obtener metil 6-(morfolina-4-carbonil) nicotinato. 180 mg de metil 6-
(morfolina-4-carbonil) nicotinato fueron hidrolizados mediante el procedimiento M para
producir acido 6-(morfolina-4-carbonil) nicotinico. Se acoplaron 100 mg de 4-cloro-3-
(piridina-2-if)anilina al acido 6-(morfolina-4-carbonil) nicotinico mediante el procedimiento
G. El producto fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 2-cloro- N-(4-cloro-
3-(piridin-2—il)feniI)-6-(morfo|ina-4—carboni|) nicotinamida. MS (Q1) 423.4 (M)".

Ejemplo 289 N-(4-Cloro—3-(piridin—2-il)fenil)—3-hidroxi—4-(metilsulfonilmetil) benzamida

cl

2.
@)

Se disolvio acido 3-hidroxi-4-metilbenzoico (6.86 g, 45.1 mmol) en metanol (200 ml). Se
agreg6 4N HCI en 1,4-dioxano (34 mi, 0.135 mmol HCI) y la solucién fue calentada a 55°C
por espacio de 18 horas. El solvente fue concentrado en un evaporador rotativo, y luego
dividido entre agua y acetato de etilo. La porcién acuosa fue extraida con acetato de etilo
una vez, y los extractos de acetato de etilo fueron combinados y lavados con agua una
vez, solucién salina una vez, secados con MgSO,, y evaporados en metil 3-hidroxi-4-
metilbenzoato como un sélido bronce crudo (6.66 g) que fue usado sin purificacion. Se
disolvié metil 3-hidroxi-4-metilbenzoato (6.66 g, 40.1 mmol) en diclorometano (200 mi), se
tratd con piridina (4.3 mi, 60.2 mmol), y se enfrié en un bafio de agua helada. Se agreg6
acetil cloruro (3.6 ml, 50.1 mmol) por goteo. La solucion se dejo calentar a temperatura
ambiente, con agitacion, durante 18 horas. La solucién fue lavada con 1 N HCI acuoso
dos veces, agua una vez, solucién salina una vez, secada con MgSO,, y evaporada en
metil 3-acetoxi-4-metilbenzoato como un aceite bronce crudo (6.93 g) que fue usado sin
purificacién. Se disolvi6 metil 3-acetoxi-4-metilbenzoato (6.38 g, 30.6 mmol) en
tetracloruro de carbono (130 ml) y fue tratado con peroxi anhidrido benzoico (200 mg,
0.83 mmol) y NBS (5.45 g, 30.6 mmol), luego se calent6 a 85°C por espacio de 3 horas.
Luego de enfriar a temperatura ambiente, la solucion fue filtrada por Celita 545 y
evaporada en un sélido amarillo crudo que fue purificado por cromatografia instantanea

en gel de silice (5% diclorometano/hexanos aumentando hasta 35%
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diclorometano/hexanos) para producir metil 3-acetoxi-4-(bromometil) benzoato como un
soélido blanquecino (4.18 g). Se us6 metil 3-acetoxi-4-(bromometil) benzoato (2.00 g, 6.97
mmol) en el procedimiento O para obtener metil 3-acetoxi-4-(metilsulfonilmetil) benzoato
como un solido blanco (1.67 g) que fue usado sin purificacion. Se saponifico metil 3-
acetoxi-4-(metilsulfonilmeti) benzoato (1.67 g, 5.83 mmol) mediante el procedimiento M
para obtener acido 3-hidroxi-4-(metilsulfonilmetil) benzoico como un solido blanco (1.05 g)
que fue usado sin purificacion. El acido 3-hidroxi-4-(metilsulfonilmetil) benzoico (860 mg,
3.74 mmol) fue disuelto en 1,4-dioxano (25 ml) y tratado con tionil cloruro (8 ml) y DMF (6
gotas), luego fue calentado a 50°C por espacio de 2 horas. La reaccion fue enfriada y
evaporada en un aceite. El residuo de aceite fue disuelto en diclorometano (40 mi),
enfriado en un bafio de agua helada, y tratado por goteo con una solucién de 4-cloro-3-
(piridin-2-il)anilina (767 mg, 3.74 mmol) en diclorometano (30 ml). La reaccion fue agitada
18 horas, dejando calentar a temperatura ambiente. La reacciéon fue diluida con
diclorometano (40 ml) y agitada vigorosamente con agua (50 ml) mientras se acidifici a
pH 6 con 1 M écido citrico. La porcion de diclorometano fue separada, y se agregb6
suficiente metanol para disolver los sélidos precipitados. La solucién fue lavada con agua
una vez, solucién salina una vez, secada con MgSQO,, y evaporada en un sélido que fue
triturado con diclorometano, filtrado, y secado al aire para producir 909 mg de producto
crudo. Una porcion (20 mg) fue purificada en HPLC de fase inversa para producir 16 mg
de N—(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)-3-hidroxi-4-(metiIsulfonilmetil) benzamida purificada
como un sélido blanco. MS (Q1) 417 (M)".

Ejemplo 290 N-(4-C|oro-3—(piridin—2-iI)feniI)-3-isobutoxi-4-(meti|sulfonilmetiI) benzamida

Cl
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Se traté N-(4-c|oro-3-(piridin-2—i|)feniI)-3-hidroxi-4—(metilsu|fonilmetil) benzamida (50 mg,
0.12 mmol) con 1-bromo-2-metilpropano (26 pi, 0.24 mmol) mediante el procedimiento U
para producir 19 mg de N-(4-cloro-3-(piridin~2-i|)feniI)-3-isobutoxi-4~(metilsulfonilmetil)
benzamida. MS (Q1) 473 (M)".

Ejemplo 291 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-3-metoxi-4-(metilsulfonilmetil) benzamida
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Se tratd N-(4-CIoro-3-(piridin-2-iI)fenil)-3-hidroxi-4-(metilsuIfonilmetil) benzamida (50 mg,
0.12 mmol) con yodometano (7.5 ul, 0.12 mmol) mediante el procedimiento U para
producir 12 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-iI)feniI)-3-metoxi-4-(metilsulfoniImetil) benzamida.

MS (Q1) 431 (M)".

Ejemplo 292 N-(4-C|oro-3-(piridin-2-il)feniI)-3-etoxi-4-(metiIsulfonilmetil) benzamida

Cl

2
O

HN

N—(4-CIoro-3-(piridin-2-i|)feniI)-3-hidroxi-4-(metilsulfonilmetil) benzamida (50 mg, 0.12
mmol) fue tratada con yodoetano (10 i, 0.12 mmol) mediante el procedimiento U para
producir 22 mg de N-(4-c|oro-3-(piridin-2—iI)feniI)-3—etoxi-4—(metiIsuIfonilmetil) benzamida.

MS (Q1) 445 (M)".

Ejemplo 293 N—(4-CIoro-3-(piridin-2-iI)feniI)—3-(2-(4-(metilsulfoni|)piperazin-1-iI)etoxi)—4-
(metilsulfonilmetil) benzamida

cl 0.

Tl

HN
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N—(4-Cloro-3-(piridin-2-il)feni|)-3-hidroxi—4-(metilsu|fonilmetil) benzamida (1.00 g, 2.40
mmol) fue disuelta en DMF (20 ml). Se agregaron carbonato de cesio (1.56 g, 4.8 mmol)
y 1,2-dibromoetano (0.83 ml, 9.6 mmol), y la reaccién fue agitada a 50°C por espacio de
18 horas. La reaccion fue extinguida con agua, basificada con 10% NaOH acuoso, y
extraida con acetato de etilo dos veces. Los extractos de etilo fueron lavados con agua
una vez, solucion salina una vez, secados con MgSO,, y evaporados a un aceite crudo
que purificado por cromatografia (25% hexanos en acetato de etilo) para producir 490 mg
de 3-(2-bromoetoxi)-N-(4—cIoro-3-(piridin-2—i|)feniI)-4-(metilsulfonilmetil) benzamida como
un soélido amarillo. 3-(2-Bromoetoxi)-N-(4-c|oro—3-(piridin-2-i|)feni|)-4-(meti|su|fonilmetil)
benzamida (100 mg, 0.19 mmol) fue disuelta en DMF (2.0 ml), y se agreg6 carbonato de
potasio (32 mg, 0.23 mmol) y tert-butilo piperazina-1-carboxilato (38 mg, 0.21 mmol). La
reaccion fue agitada durante 18 horas a temperatura ambiente, extinguida en agua, y
extraida con acetato de etilo dos veces. Los extractos de acetato de etilo fueron lavados
con agua una vez, solucién salina una vez, secados con MgSQO,, y evaporados a un
aceite crudo. El aceite fue disuelto en diclorometano (1 ml) y tratado con trifluoroacido
acético (3 ml) por espacio de 1 hora. La reaccién fue evaporada hasta secarse, y el
sélido crudo fue purificado en HPLC de fase inversa para producir 63 mg de N-(4-cloro-3-
(piridin-2-il)feniI)-4-(metilsuIfoniImetil)-3—(2-(piperazin-1-il)etoxi) benzamida como un sdlido
blanco. N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)feni|)-4-(metilsuIfonilmetil)-3-(2-(piperazin-1 -il)etoxi)
benzamida (30 mg, 0.047 mmol) fue disuelta en diclorometano (1.5 ml) y THF (1.0 ml). Se
agregaron N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (18 ul, 0.10 mmol) y metanosulfonil cloruro (4
pl, 0.051 mmol), y la reaccion fue agitada a temperatura ambiente por espacio de 72
horas. Se agregd mas N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (9 ul, 0.051 mmol) y
metanosuifonil cloruro (4 pl, 0.051 mmol) y la reaccién fue agitada durante 2 horas.
Luego de una adicién adicional de metanosulfonil cloruro (4 pl, 0.051 mmol), la reaccion
fue agitada durante 2 horas y evaporada en un solido crudo que fue purificado en HPLC
de fase inversa para producir 8 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-3-(2-(4-
(metilsulfoniI)piperazin-1—il)etoxi)-4-(metilsuIfonilmetil) benzamida. MS (Q1) 607 (M)".

Ejemplo 294 N-(4-Cloro-3-(piridin—2—i|)fenil)—4-(metiIsulfonilmetiI)-3—(2-(3—oxopiperazin-1-
il)etoxi) benzamida

Cl

O
-0
0]

CutSe
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3-(2—Bromoetoxi)-N-(4-cIoro—3-(piridin-2-il)feniI)—4-(metilsu|fonilmetil) benzamida (50 mg,
0.095 mmol) fue disueita en DMF (1.0 mi) y tratada con carbonato de potasio (18 mg,
0.13 mmol) y piperazin-2-ona (11 mg, 0.11 mmol) por espacio de 18 horas. La reaccion
fue calentada por espacio de 2.0 horas a 50°C, luego se agregd mas carbonato de

5 potasio (18 mg, 0.13 mmol) y piperazin-2-ona (11 mg, 0.11 mmol). Luego de 2 horas, la
reaccion fue extinguida en 5% NaOH y extraida con acetato de etilo dos veces. Los
extractos de acetato de etilo fueron lavados con agua una vez, solucién salina una vez,
secados con MgSO,, y purificados por HPLC de fase inversa para producir 16 mg de N-
(4-c|oro-3-(piridin-2—il)fenil)-4-(metiIsulfonilmetil)-3-(2-(3-oxopiperazin-1 -il)etoxi)

10 benzamida. MS (Q1) 558 (M)".

Ejemplo 295 3-(2-(4-Acetilpiperazin-1 -il)etoxi)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(metilsulfonilmetil) benzamida
15

_ Ci /\:o

HN

i@

3-(2-Bromoetoxi)-N-(4—cIoro-3—(piridin-2-i|)fenil)-4-(meti|suIfonilmetil) benzamida (50 mg,
0.095 mmol) fue disuelta en DMF (1.0 ml) y tratada con carbonato de potasio (18 mg,

20  0.13 mmol) y 1-(piperazin-1-il)etanona (15 mg, 0.11 mmol) por espacio de 18 horas. La
reaccion fue calentada por espacio de 2.0 horas a 50°C, luego se agreg6 mas carbonato
de potasio (18 mg, 0.13 mmol) y 1-(piperazin-1-il)etanona (15 mg, 0.11 mmol). Luego de
2 horas, la reaccion fue extinguida en 5% NaOH y extraida con acetato de etilo dos
veces. Los extractos de acetato de etilo fueron lavados con agua una vez, solucion salina

25  una vez, secados con MgSOs, y purificados por HPLC de fase inversa para producir 18
mg de 3-(2—(4-acetilpiperazin—1-iI)etoxi)-N—(4-c|oro-3—(piridin-2—iI)feniI)-4-(meti|su|foni|metil)
benzamida. MS (Q1) 543 (M)".

30 Ejemplo 296 N-(4-CIoro-3-(piridin-2-i|)feni|)-3-(2-(2,6-dimetilmorfolino)etoxi)—4-
(metilsulfonilmetil) benzamida




3-(2-Bromoetoxi)-N-(4-cIoro-3—(piridin-2-iI)fenil)-4-(metilsulfonilmetiI) benzamida (50 mg,

0.095 mmol) fue disuelta en DMF (1.0 ml) y tratada con carbonato de potasio (18 mg,
5 0.13 mmol) y 2,6-dimetiimorfolina (14 pl, 0.11 mmol), y agitada a temperatura ambiente

por espacio de 18 horas. La reaccion fue extinguida en 5% NaOH y extraida con acetato

de etilo dos veces. Los extractos de acetato de etilo fueron lavados con agua una vez,

solucién salina una vez, secados con MgSO,, y purificados por HPLC de fase inversa

para producir 20 mg de N-(4—cloro-3-(piridin—2—il)fenil)—3—(2—(2,6-dimetilmorfolino)etoxi)-4-
10 (metilsulfonilmetil) benzamida. MS (Q1) 571 (M)".

Ejemplo 297 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-i|)fenil)-4-(meti|sulfonilmetil)—3-(2-morfolinoetoxi)
benzamida

15
Cl

3-(2-Bromoetoxi)-N-(4-c|oro-3-(piridin-2-il)feniI)-4-(meti|sulfonilmetil) benzamida (50 mg,
0.095 mmol) fue disuelta en acetonitrilo (1.0 mi) y DMF (1.0 ml), tratada con carbonato de
20 potasio (16 mg, 0.12 mmol) y morfolina (10 yl, 0.11 mmol), y agitada 18 horas a
temperatura ambiente. La reaccion fue calentada a 50°C por espacio de 8 horas, y luego
se agit6 18 horas a temperatura ambiente. La reaccion fue extinguida en agua y extraida
con acetato de etilo dos veces. Los extractos de acetato de etilo fueron lavados con agua
una vez, solucion salina una vez, secados con MgSO,, y evaporados en un aceite que fue
25  purificado por HPLC de fase inversa para producir 30 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-
ilyfenil)-4-(metilsulfonilmetil)-3-(2-morfolinoetoxi) benzamida. MS (Q1) 530 (M)".




10

15

20

25

)
(el
()
N
<
O

229

Ejemplo 298 N-(4—C|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)—4-(meti|sulfonilmetil)-3—(2-(piperidin-1 -il)etoxi)

benzamida

Cl

3-(2-Bromoetoxi)—N—(4-c|oro-3-(piridin-2—i|)fenil)-4—(meti|su|fonilmeti|) benzamida (50 mg,
0.095 mmol) fue disuelta en diclorometano (1.0 mi), tratada con trietilamina (20 pl, 0.15
mmol) y piperidina (11 pl, 0.11 mmol), y agitada durante 2.0 horas a temperatura
ambiente. Se agregaron acetonitrilo (0.25 ml) y N-etil-N-isopropilpropan-2-amina (25 i,
0.19 mmol), y la reaccion fue agitada durante 45 horas adicionales. La reaccion fue
extinguida en agua y extraida con diclorometano dos veces. Los extractos de
diclorometano fueron lavados con agua una vez, solucién salina una vez, secados con
MgSO,, y evaporados en un sélido que fue purificado por HPLC de fase inversa para
producir 17 mg N—(4-c|oro-3-(piridin-2-il)fenil)-4—(metilsu|foniImetil)-3-(2-(piperidin—1-i!)etoxi)
benzamida. MS (Q1) 528 (M)".

Ejemplo 299 N-(4-Cloro-3-(piridin-2—il)feniI)-4-(meti|squoniImeti|)—3-(2-(pirrolidin-1-il)etoxi)

benzamida

Ci

3-(2-Bromoetoxi)-N-(4-c|oro-3-(piridin-2-il)feniI)-4-(meti|sulfonilmeti|) benzamida (40 mg,
0.076 mmol) fue disuelta en acetonitrilo (1.0 mi) y DMF (1.0 ml), tratada con carbonato de
potasio (16 mg, 0.12 mmol) y pirrolidina (7 pl, 0.084 mmol), y agitada 18 horas a
temperatura ambiente. La reaccion fue extinguida en agua y extraida con acetato de etilo
dos veces. Los extractos de acetato de etilo fueron lavados con agua una vez, solucién
salina una vez, secados con MgSO,, y evaporados en un aceite que fue purificado por
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y se agrego trietilamina (10 ml) para basificar la solucién. La reaccion fue evaporada en
un solido amarillo que fue licuado en acetato de etilo. La pasta fue filtrada por Celita 545,
y los licores madres fueron lavados con agua dos veces, solucion salina una vez, secados
con MgSO,, y evaporados en 552 mg como un sélido amarillo crudo, 20 mg del cual
fueron purificados por HPLC de fase inversa para obtener 13 mg de 3-amino-N-(4-cloro-3-
(piridin—Z-iI)fenil)-4—(metilsulfonilmetil) benzamida purificada. MS (Q1) 416 (M)".

Ejemplo 301 3-Acetamido—N-(4-cloro-3-(piridin-2-i|)fenil)-4-(meti|sulfoni|meti|) benzamida

ci
7/ N\
=N O
HN O
NH
Oy
/S“O

3-Amino-N-(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)feniI)-4-(meti|sulfonilmetil) benzamida (30 mg, 0.072
mmol) fue sometida a una reaccién con acetil cloruro (5.6 pl, 0.079 mol) mediante el
procedimiento V para obtener 19 mg de 3-acetamido-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(metilsulfoniimetil) benzamida como un solido blanco. MS (Q1) 458 (M)".

Ejemplo 302 N-(5-(4—C|oro—3-(piridin-2-i|)fenilcarbamoil)-2-(metilsulfonilmetil)fenil)-2-
metil-6-(trifluorometil) nicotinamida

Cl
/
\ N 0
HN Q =N F
F
NH \_/ F
S/ZO
W
o)

3-Amino-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(metilsulfonilmetil) benzamida (30 mg, 0.072
mmol) fue sometida a una reaccion con 2-metil-6-(trifluorometil)nicotinoil cloruro (19 mg,
0.079 mmol) mediante el procedimiento V para obtener 16 mg de N-(5-(4-cloro-3-(piridin-
2-iI)feniIcarbamoil)-2-(metilsulfoniImetiI)feniI)-2—meti|-6-(triﬂuorometil) nicotinamida como
un sélido blanco. MS (Q1) 603 (M)".
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Ejemplo 303 3-Benzamido-N—(4-c|oro-3-(piridin-2-iI)fenil)—4—(metiIsulfonilmetil) benzamida

Ci

Zx
O

HN 0 :
NH

5 3-Amino-N-(4-c|oro-3-(piridin—2-iI)feni|)-4-(metiIsulfonilmetil) benzamida (30 mg, 0.072
mmol) fue sometida a una reaccion con benzoil cloruro (9 ul, 0.079 mmol) mediante el
procedimiento V para obtener 17 mg de 3-benzamido-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(metilsulfonilmetil) benzamida como un solido blanco. MS (Q1) 520 (M)".

10
Ejemplo 304 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-iI)feni|)—4-(metiIsulfonilmetil)-3-(2—(pirrolidin-1—

ilacetamido) benzamida

Cl

HN

kS

Z
I

—
SRR
O

15
3-Amino—N-(4-c|oro-3-(piridin-2—i|)feniI)-4-(meti|sulfonilmeti|) benzamida (100 mg, 0.24
mmol) fue disuelta en 1,4-dioxano (5.0 ml), tratada con trietilamina (274 pl, 1.97 mmol) y
2-bromoacetil bromuro (121 pi, 1.39 mmol). La reaccion fue calentada a reflujo for 10
minutos, y agitada a temperatura ambiente por espacio de 18 horas. La reaccion fue

20 extinguida con agua, y extraida dos veces con acetato de etilo. Los extractos de acetato
de etilo fueron filtrados, lavados con agua una vez, solucién salina una vez, secados con
MgSO,, evaporados en 158 mg de un aceite marrén crudo, 3-(2-bromoacetamido)-N-(4-
cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(metilsulfoniimetil) benzamida, que fue usado sin purificacion
adicional. Se disolvi6 3-(2-bromoacetamido)-N-(4-c|oro-3-(piridin-2—iI)fenil)-4-(metilsulfoni|-

25  metil) benzamida cruda (158 mg) en DMF, y fue tratada con N-etil-N-isopropilpropan-2-
amina (61 pl, 0.35 mmol) y pirrolidina (27 pl, 0.32 mmol), y agitada a temperatura
ambiente por espacio de 18 horas. La reaccion fue extinguida con agua y extraida con
acetato de etilo dos veces. Los extractos de acetato de etilo fueron lavados con agua una
vez, solucién salina una vez, secados con MgSO,, evaporados en un so6lido bronce que
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fue purificado por HPLC de fase inversa para obtener 27 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-
iI)fenil)—4-(metilsuIfonilmeti|)-3-(2-(pirrolidin-1-iI)acetamido) benzamida como un poivo
blanco. MS (Q1) 527 (M)".

Ejemplo 305 4-(N-(3-(1 H-lmidazol—4—i|)propiIo)carbamimidoil)-N-(4-cIoro—3—(piridin-2-

ilfenil) benzamida

Cl

Z
(@]

HN

NH
G
NH
HN

4-Cloro-3-(piridin-2-il)anilina (687 mg, 3.36 mmo!) fue disuelta en diclorometano 8.0mby
THF (8.0 mi), tratada con piridina (0.33 ml, 4.0 mmol), y enfriada a 0°C. Se agreg6 4-
cianobenzoil cloruro (612 mg, 3.7 mmol) y la reaccion fue agitada durante 1.0 hora. La
reaccion fue diluida con diclorometano y se agrego metanol para disolver todos los
sélidos. La soluciéon fue lavada con agua una Vvez, solucién salina una vez, secada con
MgSO., y evaporada en un sdlido anaranjado que fue purificado por cromatografia en
columna instantanea de gel de silice (50% acetato de etilo/50% hexanos) para obtener
908 mg de N-(4-c|oro-3—(piridin-2-iI)fenil)—4-cianobenzamida como un soélido amarillo. Se
licuaron N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)feniI)-4-cianobenzamida (500 mg, 1.5 mmol) en etanol
(75 ml) y se calentd hasta disolver. La solucién fue enfriada en un bafio de hielo, y
saturada con gas HCL La solucion fue calentada brevemente a 70°C para disolver los
solidos precipitados, enfriada en un bafio de hielo, y resaturada con gas HCI. La solucion
luego fue almacenada a 0°C por espacio de 18 horas. La solucion fue saturada
nuevamente con gas HCI, calentada a 70°C hasta que todos los soélidos se disolvieron,
enfriada a 0°C, resaturada con gas HCl, y almacenada a 0°C por espacio de 18 horas.
Finalmente, se burbujeé nitrégeno a través de la solucion por espacio de 1.0 hora, y la
solucion fue evaporada hasta secarse. El residuo fue disuelto en metanol, tratado con
MP-carbonato (2.57 g) y agitado durante 30 minutos. La solucién fue filtrada para obtener
una solucién metandlica neutral etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzimidato,
que fue diluida con suficiente metanol para obtener una solucién 0.075 M.

Etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzimidato (2.0 ml de una solucion de
metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratado con 3-(1 H-imidazol-4-il)propan-1-amina (27 ul,
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0.23 mmol) mediante el procedimiento W para obtener 83 mg de 4-(N-(3-(1H-imidazol-4-
il)propilo)carbamimidoil)-N-(4-cIoro-3-(piridin-Z-il)feniI) benzamida. MS (Q1) 459 (M)".

5 Ejemplo 306 N-(4—Cloro-3-(piridin-2—iI)feni|)-4-(N—(2—(pirrolidin-2—il)eti|) carbamimidoil)

benzamida

Cl

Z
o

HN
e

NH
HN

10 Una solucién de etil 4-(4-c|oro-3-(piridin-2—i|)feni|carbamoil) benzimidato (2.0 mi de una
solucién de metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratada con 2-(pirrolidin-2-il) etanamina (28
ul, 0.23 mmol) mediante el procedimiento W para obtener 80 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-
2-ilyfenit)-4-(N-(2-(pirrolidin-2-il)etil) carbamimidoil) benzamida. MS (Q1) 448 (M)".

15
Ejemplo 307 N-(4-C|oro-3—(piridin—2-iI)feniI)-4-(N-((tetrahidrofuran-2-i|)meti|)
carbamimidoil) benzamida
Cl
/
\ N 0]
HN
/—51
NH
HN

20

Una solucién de etil 4-(4-cloro-3-~(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzimidato (2.0 ml de una

solucion de metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratado con (tetrahidrofuran-2-if)

metanamina (23 pl, 0.23 mmol) mediante el procedimiento W para obtener 76 mg de N-

(4-c|oro-3-(piridin-2—il)fenil)-4-(N-((tetrahidrofuran-2-il)metil)carbamimidoil) benzamida. MS
25 (Q1)435(M)".

Ejemplo 308 4-(N-(2-(1 H-lmidazol-4-il)etil)carbamimidoil)-N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)

benzamida




235 S

Ci

Z
O

HN I NH

-
NH
HN

Etil 4-(4-c|oro-3-(piridin-2-i|)feni|carbamoi|) benzimidato (2.0 ml de una solucion de
metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratado con 2-(1 H-imidazol-4-il)etanamina (25 mg, 0.23
mmol) mediante el procedimiento W para obtener 90 mg de 4-(N-(2-(1H-imidazol-4-
i|)eti|)carbamimidoil)-N-(4-cIoro—3-(piridin-2-i|)fenil) benzamida. MS (Q1) 445 (M)".

Ejemplo 309 N-(4—Cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-(2,2,2-triﬂuoroetil)carbamimidoil)

benzamida

Cl

Z
O

HN
F
—F
NH F
HN

Etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-i)fenilcarbamoil) benzimidato (2.0 ml de una solucién de
metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratado con 2,2,2-trifluoroetanamina (18 ui, 0.23 mmol)
mediante el procedimiento W para obtener 56 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-
(2,2,2-trifluoroetil)carbamimidoil) benzamida. MS (Q1) 433 (M)".

Ejemplo 310 N-(4-Cloro—3-(piridin-2—il)feni|)—4—((2,6—dimetilmorfolino)(imino)metil)—

benzamida

Ci

a0

/
N o)
HN
N O
HN\—<
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Etil 4-(4-cloro-3—(piridin-2—i|)feni|carbamoil) benzimidato (2.0 ml de una solucion de
metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratado con 2 6-dimetilmorfolina (28 !, 0.23 mmol)
mediante el procedimiento W para obtener 74 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
((2,6—dimetiImorfolino)(imino)metil)-benzamida. MS (Q1) 449 (M)".

Ejemplo 311 N—(4-Cloro-3-(piridin-2—i|)feniI)—4-(N-(3-metoxipropilo)carbamimidoil)-

benzamida

Cl

Z
o}

HN

NH
HN

Etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzimidato (2.0 ml de una solucion de
metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratado con 3-metoxipropan-1-amina (23 i, 0.23 mmol)
mediante el procedimiento W para obtener 68 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-
(3-metoxipropilo)carbamimidoil)-benzamida. MS (Q1) 423 (M)".

Ejemplo 312 N-(4-Cloro—3-(piridin—2-il)fenil)-4—(N-(2-metoxietil)carbamimidoil) benzamida

Ci

Z.
(@]

HN

NH
HN

Etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzimidato (2.0 mi de una solucion de
metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratado con 2-metoxietanamina (19 i, 0.23 mmol)
mediante el procedimiento W para obtener 50 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-
(2-metoxietil)carbamimidoil) benzamida. MS (Q1) 409 (M)”.

Ejemplo 313 N-(4-CIoro-3-(piridin-2—il)fenil)-4-(N-cicIohexilcarbamimidoil) benzamida
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Etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzimidato (2.0 ml de una solucién de
metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratado con ciclohexanamina (26 ul, 0.23 mmol)
mediante el procedimiento W para obtener 30 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-
ciclohexilcarbamimidoil) benzamida. MS (Q1) 433 M)".

Ejemplo 314 N-(4-Cloro-3-(piridin—2—il)fenil)-4-(imino(4-meti|piperazin-1-il)metil)
benzamida

Cl

AN
O

HN

N N—
uN

Etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenilcarbamoil) benzimidato (2.0 ml de una solucion de
metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratado con 1-metilpiperazina (23 mag, 0.23 mmol)
mediante el procedimiento W para obtener 35 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(imino(4-metilpiperazin-1-il)metil) benzamida. MS (Q1) 434 (M)".

Ejemplo 315 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-propilcarbamimidoil) benzamida

Ci

Z.
e}

HN

NH
HN
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Etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzimidato (2.0 mi de una solucion de
metanol 0.075 M. 0.15 mmol) fue tratado con propan-i-amina (18 pl, 0.23 mmol)
mediante el procedimiento W para obtener 39 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-
propilcarbamimidoil) benzamida. MS (Q1) 393 (M)".

Ejemplo 316 N-(4-C|oro-3-(piridin—2—il)fenil)-4-(imino(pirrolidin—1-il)metil) benzamida

Cl

Z
o}

HN

"
HN

Etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzimidato (2.0 ml de una solucién de
metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratado con pirrolidina (19 pl, 0.23 mmol) mediante el
procedimiento W para obtener 25 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-if)fenil)-4-(imino(pirrolidin-
1-il)metil) benzamida. MS (Q1) 405 M)*.

Ejemplo 317 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)feni|)-4-(N-fenilcarbamimidoil) benzamida

Cl

Z
e}

HN

NH
HN

Etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzimidato (2.0 mi de una solucion de
metanol 0.075 M, 0.15 mmol) fue tratado con anilina (21 pl, 0.23 mmol) mediante el
procedimiento W para obtener 7 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(N-
fenilcarbamimidoil) benzamida. MS (Q1) 427 (M)".

Ejemplo 318 N-(4-Cloro-3-(piridin-2-il)fenil)4-(imino(morfolino)metil) benzamida
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Cl

2.
e}

HN

N-(4-c|oro-3-(piridin-2—il)feniI)-4-cianobenzamida (300 mg, 0.899 mmol) fue licuada en 45
mi etanol y tratada con 10 mi de etanol saturado con HCI. La reaccion fue almacenada a
0°C por espacio de 3 dias, luego calentada a 75°C por espacio de 3.0 horas, y enfriada a
temperatura ambiente por espacio de 18 horas. La reaccion fue enfriada en un bafio de
hielo, y saturada con gas HCl. Luego de almacenar a 0°C por espacio de 3 dias mas, se
burbuje6 gas N, a través de la solucion por espacio de 1.0 hora, y la solucién fue diluida
con suficiente etanol para obtener una solucién 0.0155 M de etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-
ilyfenilcarbamoil) benzimidato. Se traté etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-i)fenilcarbamoil)
benzimidato (17.5 ml de una solucién de etanol 0.0155M, 0.27 mmol) con morfolina (1.0
ml, 11.4 mmol) por espacio de 3 dias. El etanol fue evaporado, y el residuo purificado por
HPLC de fase inversa para obtener 30 mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-
(imino(morfolino)metil) benzamida. MS (Q1) 421 (M)'.

Ejemplo 319 N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)-4-(imino(piperidin-1 -il)metil) benzamida

Ci

Z
o

HN

{0
HN

Etil 4-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenilcarbamoil) benzimidato (17.5 ml de una solucién 0.0155
M, 0.27 mmo!) fue tratado con piperidina (1.0 mi, 10.0 mmol) por espacio de 3 dias. El
etanol fue evaporado, y el residuo purificado por HPLC de fase inversa para obtener 26
mg de N-(4-cloro-3-(piridin-2-il)fenil)~4-(imino(piperidin-1-il)metil) beﬁzamida. MS (Q1) 419
(M)".

Ejemplo 320 Ensayos de inhibicién de sefializacion de hedgehog
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Lineas de células reporteras de ratén — Células 10T1/2-GliLuc [S12] (derivadas de la

linea de células C3H10T1/2 ATCC #CCL-226) ; Fibroblastos Embriénicos de Raton);

Medio Groen pesoh: Medio de Eagles modificado de Dulbecco (DMEM) suplementado

con 10% de Suero Fetal Bovino (FBS), 10 unidades/mL penicilina, 100 ug/mL
5 estreptomicina, 2mM glutamina, y 10mM HEPES.

Lineas de células reporteras humanas — Células HEPM-GliLuc [MZ24] - (derivadas de
HEPM, Mesénquima Palatal Embridnico Humano ATCC #CRL-1486); Medio Groen
pesoh: Medio Esencial Minimo (MEM; con sales de Earle) suplementado con 10-20%

10 Suero Bovino Fetal (FBS), 10 unidades/mL penicilina, 100ug/mL estreptomicina, 2mM
glutamina, y 10mM HEPES pH 7.2.

Hedgehog sonico - conjugado recombinante humano SHh N-terminal octilado

15
Placas de Microtitulacion (MTPs)— Para el ensayo de Luciferasa las células son
colocadas en placas de 96 cavidades (MTP) (White, Flat-bottom, Clear-View).

Luciferasa - Medio de Ensayo - DMEM suplementado con 0.5% FBS, 10 unidades/mL
20  penicilina, 100ug/mL estreptomicina, 2mM glutamina, y 10mM HEPES pH 7.2.

Mezcla PBS/Ca/Mg — Solucién Salina de Buffer Fosfato (PBS) suplementada con 0.5mM
CaCl, y 1mM MgCl,.

25  Procedimiento del ensayo

Células S12 y MZ24 genéticamente modificadas para contener un gen reportador de
luciferasa accionadas por el promotor Gli que responde a hedgehog fueorn mantenidas
en placas de cuitivo de tejido en Medio Groen pesoh Medium a 37°C y 5% CO,. Los
cultivos de células fueron pasadas a sub-confluencia cada 3-4 dias. (1:20 a 1:40 para

30 s12; 1:3 a 1:10 parar MZ24). Las células fueron colectadas y diluidas en Medio Groen
pesoh de modo que pudiesen ser colocadas en una placa de microtitulacién a razén de
10,000-20,000 células (s12), o 20,000-30,000 células (MZ24), por 100ul, por cavidad.
Las células fueron ademas incubadas durante ~24-48 horas a 37°C y 5% CO..

35 Luego de ~24-48 horas de incubacién el medio Groen pesoh en las placas de
microtitulacién fue reemplazado por Medio de Ensayo de Luciferasa (100 ul por cavidad),
con y sin conjugado hedgehog-octilo sénico, 0.1-0.3 ug/mi (S12) o 0.5-1.0 ug/mi (MZ24),
y los compuestos de prueba. Las células luego fueron incubadas durante 24 horas mas.
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Las placas de microtitulacién luego fueron sometidas al kit de ensayo de gen reportador
de luciferasa (LucLiteTM), con modificaciones al procedimiento del fabricante de acuerdo
a las cuales el medio fue removido y el substrato reconstituido con 1:1 PBS/Ca/Mg :
buffer de lisis en lugar de buffer de lisis solo. Brevemente, se mezclé PBS/Ca/Mg 1:1 con
buffer de lisis y se agregaron 10mL a cada recipiente (del kit de ensayo 1000). Luego el
medio de ensayo de la placa de microtitulacion fue descartado, y se agregaron 100 ul de
esta mezcla de substrato a cada cavidad. Las placas fueron incubadas a temperatura
ambiente por espacio de 20-30 minutos y luego se determinaron las Unidades de Luz
Relativa (RLUS) que representan el nivel de expresion relativa del gen reportador de
luciferasa con un lector Topcount (Packard) o un lector Analyst (Molecular Devices). Los
compuestos de la invencion testeados en los ensayos demostraron una menor expresion
de Gli en las lineas de células reportadoras indicando la inhibicion de la sefializacion del

camino de hedgehog.
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REIVINDICACIONES

Un compuesto de la formula I:

| N
(Rs)m'—"\ _ X\R
1

N Y

(R2)n

caracterizado porque

A es un carbociclo o heterociclo;

X es alquileno, NR4C(O), NR4C(S), N(C(O)R4)C(O), NR,SO, NR,SO,, NR,C(O)NH,
NR,C(S)NH, C(O)NR;, C(S)NR4, NRsPO 0 NR4PO(OH);

Y esta ausente, CHR,, O, S, SO, SO, 0 NRy;

R, es seleccionado del grupo integrado por alquilo, un carbociclo o un heterociclo
cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con hidroxilo,
halégeno, amino, carboxilo amidino, guanidino, carbonilo, nitro, ciano,
acilo, alquilo, haloalquilo, sulfonilo, sulfinilo, alcoxi, alquiltio, carbamoilo,
acilamino, sulfamoilo, sulfonamida, un carbociclo o un heterociclo; en tanto
dicho sustituyente amino, amidino, alquilo, acilo, sulfonilo, sulfinilo, alcoxi,
alquiltio, carbamoilo, acilamino, sulfamoilo, sulfonamida, carbociclo y
heterociclo esta opcionalmente sustituido con halégeno, haloalquilo,
hidroxilo, carboxilo, carbonilo, o an amino, alquilo, alcoxi, acilo, sulfonilo,
sulfinilo, fosfinato, carbociclo o heterociclo que estd opcionalmente
sustituido con hidroxilo, carboxilo carbonilo, amino, halégeno, haloalquilo,
alquilo, alcoxi, alquiltio, sulfonilo, sulfinilo, acilo, un carbociclo o un
heterociclo;

R, es halégeno, hidroxilo, alquilo, acilo o alcoxi, en tanto cada alquilo, acilo y alcoxi
esta opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo,
acilo, alquilsulfonilo o alcoxi;

R; es halégeno, hidroxilo, carboxilo alquilo, acilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,
carbamoilo, alquilsulfuro, sulfinilo, sulfonilo, un carbociclo o un heterociclo
en tanto cada alquilo, acilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo,
alquilsulfuro, sulfinilo, sulfonilo, carbociclo y heterociclo esta opcionalmente
sustituido con hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo, acilo, sulfonil o
alcoxi;

R4 es H o alquilo;

m es 0-3;

nes 0-3;



(uto23

y sales y solvatos del mismo.

2. El compuesto de la Reivindicacién 1, caracterizado porque A es un anillo
seleccionado del grupo integrado por A', A% A%, A* A°, A°y A”:
Ry
- ( 2/ » I AN \/ 7, ~N~ \7/
Z / A zz——J >=N
Ry’ (R2)n Ry’
5 Al A? Al At
A ) SN
A (AN AN
N
(Rz)/n (&4 (R4
A’ A® A7

donde Z; es O, S o NRs donde Rs es H o alquilo; Z; es CH, CRy o N; R; es

10 halégeno, hidroxilo, alquilo o alcoxi; Rz es H, halégeno, hidroxilo, alquilo o alcoxi; y
nes 0-3.
3. El compuesto de la Reivindicacion 2, caracterizado porque A es el anillo A' donde
Z,esSyZ,esCHoN.
| 15
|
4. El compuesto de la Reivindicacion 2, caracterizado porque A es el anillo A%
5. El compuesto de la Reivindicacion 2, caracterizado porque R,, R, es Cl.
20 6. El compuesto de la Reivindicacion 1, caracterizado porque A es A’ AT A% A%

A3b A4a ASa A6a A7a:

oo U

A la A A2a
-~ N - Ve -
7 N7 Y
S S \=N
Cl Cl
3a A4a
A A3b

25



7.
5
8.
9.
10 10
11.
12.
15
13.
14.
20 15.
25
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. N .
.
. ’r’ ~.

T Y 1)
Cl < cl N o W
A? A2 A2

El compuesto de la Reivindicacion 1, caracterizado porque X es NR4C(O).

El compuesto de la Reivindicacién 1, caracterizado porque X es NR;SO;.

El compuesto de la Reivindicacion 7, caracterizado porque R, es H o Me.

El compuesto de la Reivindicacion 9, caracterizado porque Rses H.

El compuesto de la Reivindicacion 1, caracterizado porque RzesMeoF.

El compuesto de la Reivindicacion 1, caracterizado porque R;esMeymes 102
El compuesto de la Reivindicacion 1, caracterizado porque RsesFymes1o02.
El compuesto de la Reivindicacion 1, caracterizado porque m es 0.

El compuesto de la Reivindicacion 1, caracterizado porque R, es seleccionado del
grupo integrado por la formula lla - llo:

(Redo (Relo

7 I \
O_(Re)o lC\I Ex
RN AN W
ilb I

lla

Ic

(Re)o (Re)o
pelive
L F o] e s 0O
Id lle
(Re)o (Re)o
NN /
[ O
\ N/ \ N
H H
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lig Iih i
Re)
R ( 6/0
0 ( /6\)3\ A/\\‘
Resl— N W |
g'“\/ P V2 N
Hj ik i
5
(Re)o N (Relo (Re)o
YN /j 27\
| | NR;
P~ L N \N/
lIm lin llo
en tanto
10 W es O, S o NR; donde R; es H, alquilo, acilo, un carbociclo o un heterociclo en
tanto dicho alquilo carbociclo y heterociclo esta respectivamente
opcionalmente sustituido con 1-3 amino, halégeno, hidroxilo y haloalquilo;
Rs en cada caso es independientemente hidroxilo, halégeno, amino, carbonilo,
nitro, ciano, acilo, alquilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsuffinilo, alcoxi,
15 alquilcarbamoilo, alcanoilamina, alquilsulfamoilo, alquilsulfonamida, un
carbociclo o un heterociclo; en tanto dicho sustituyente amino, alquilo,
carbonilo, acilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, alcoxi,
alquilcarbamoilo,  alcanoilamina, alquilsulfamoilo,  alquilsulfonamida,
carbociclo y heterociclo esta opcionalmente sustituido con amino,
20 halégeno, hidroxilo, carbonilo, o un carbociclo o heterociclo que esta

opcionalmente sustituido con hidroxilo, amino, halégeno, haloalquilo,
alquilo, alcoxi o acilo; y
oes 0-3.

25  16. El compuesto de la Reivindicacién 15, caracterizado porque R, es el grupo de la

formula lla.

17. El compuesto de la Reivindicacion 16, caracterizado porque Rses alcoxiyoes 10
2.
30

18. El compuesto de la Reivindicacion 16, caracterizado porque R, es seleccionado
28,

del grupo de la formula lla’ - lla




OMe

t : OPr
- : NO

2

A o o L 0L

10 ' 1a'’ Ila'® I1a" Ha”
NH(CH,)sNH, CF3
OEt
-~ - NO, - NO, CFs }
NO, |
11a?! fla® 1l 112 [a?
15

OMe
[1a26 11a?’ a8
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El compuesto de la Reivindicacién 16, caracterizado porque A es el anillo A' 0 A%,

19.
20. El compuesto de la Reivindicacion 16, caracterizado porque A es el anillo A2
21. El compuesto de la Reivindicacion 16, caracterizado porque R;es Me o F.

22. El compuesto de la Reivindicacion 3, caracterizado porque m es 0.

23. El compuesto de la Reivindicacion 3, caracterizado porque X es NR4C(O).

24. El compuesto de la Reivindicacién 15, caracterizado porque R, es el grupo de la
féormula lib.

25. El compuesto de la Reivindicacion 24, caracterizado porque Rg es alquilo o
haloalquilo.

26. El compuesto de la Reivindicacion 24, caracterizado porque R, es el grupo de la
férmula I1b’

N CF;
N
b’

27. El compuesto de la Reivindicacion 24, caracterizado porque A es el anillo A'o A%
28. El compuesto de la Reivindicacion 24, caracterizado porque A es el anillo A%,

29. El compuesto de la Reivindicacion 24, caracterizado porque Rz;esH,MeoF.

30. El compuesto de la Reivindicacion 24, caracterizado porque Rs;es H.

31. El compuesto de la Reivindicacion 24, caracterizado porque X es NR,C(O).

32. Una composicién caracterizada porque comprende un compuesto de la

Reivindicacion 1 y un portador farmacéuticamente aceptabie.

/

4




33. Un método para tratar el cancer en un mamifero, caracterizado porque comprende
administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva de un compuesto de la

Reivindicacion 1.

5 34, ElI método de la Reivindicacion 33, caracterizado porque dicho cancer es
carcinoma de células basales, meduloblastoma, adenocarcinoma pancreatico,
carcinoma de pulmén de células pequenas, carcinoma de mama,
rabdomiosarcoma, cancer oesofageal, cancer de estémago, cancer del tracto
biliar.

10

35. Un método para inhibir la angiogénesis en un mamifero, caracterizado porque
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad efectiva de un compuesto

de la Reivindicacion 1.

15 36. Un método para inhibir la sefalizaciéon del camino de hedgehog en una célula,
caracterizado porque comprende poner en contacto dicha célula con una cantidad

efectiva de un compuesto de la Reivindicacion 1.

37. Un proceso de preparacion de un compuesto de la formula Ib”

20

& ]
(Ra)ﬁ_k\‘ | T
N

0

HN\(
® ®

(Re)o
ib”
donde
el anillo B es un carbociclo o heterociclo;
25 R; es halégeno, hidroxilo, carboxilo alquilo, acilo, alcoxi, alcoxicarbonilo,

carbamoilo, alquilsulfuro, alquilsulfinilo, alquilsuifonilo, un carbociclo o un
heterociclo en tanto cada alquilo, acilo, alcoxi, alcoxicarbonilo, carbamoilo,
alquilsulfuro, alquilsuffinilo, alquilsulfonilo, carbociclo y heterociclo esta
opcionalmente sustituido con hidroxilo, halégeno, amino, nitro, alquilo,
30 acilo, alquilsulfonilo o alcoxi;
Re en cada caso es independientemente hidroxilo, halégeno, amino, carbonilo,
nitro, ciano, acilo, alquilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsulfinilo, alcoxi,
alquilcarbamoilo, alcanoilamina, alquilsulfamoilo, alquilsulfonamida, un

carbociclo o un heterociclo; en tanto dicho sustituyente amino, alquilo,




10

15

20

25

249 Cod

carbonilo, acilo, sulfonilo, alquilsulfonilo, alquilsuffinilo, alcoxi,
alquilcarbamoilo,  alcanoilamina, alquilsulfamoilo,  alquilsulfonamida,
carbociclo y heterociclo esta opcionalmente sustituido con amino, halégeno,
hidroxilo, carbonilo, o un carbociclo o heterociclo que esta opcionalmente
sustituido con hidroxilo, amino, halégeno, haloalquilo, alquilo, alcoxi o acilo;
oes0-3;y
m es 0-3;

caracterizado porque comprende

-someter a una reaccion un compuesto de la férmula (a)
ol
3my
P
'\N Zn-Q
(a)

donde Q es Cl, Bro |; con un compuesto de la formula (b)
Ci
L

NO,
(b)

donde L es Br, | 0 OTf; para producir un compuesto de la formula (c);

zé Ci
(Ra)m %
N

NO,
(c)

- reducir dicho compuesto de la formula (c) para producir un compuesto de la

= Cl
(Rs)%
N
NH,
d

- y someter a una reaccion dicho compuesto de la férmula (d) con un compuesto

formula (d)

de la formula (e)

3

(Re)o




(50530

(e)
donde Q' es halégeno, OH, OR donde R es un grupo de activacion; para producir

dicho compuesto de la férmula Ib”.
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RESUMEN DE LA INVENCION

La invencion provee nuevos inhibidores de la sefializacion de hedgehog que resultan de

utilidad como agentes terapéuticos para tratar malignidades, los compuestos poseen la

£
(Ra)ay— X
. "\N/ Y‘@/ SR,

(Rz)n
|

donde A, X, Y Ry, Rz, Rs, Rs, m y n responden a la descripcion precedente..

férmula general [:
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1. Un compuesto de a formmda I 2 H compues'o de la Refvindicadion 1, caracterizado
porque A es un anfllo seleccionado del grupo integrado por A',
foel A2, A3 A5 A5, ASY AT
W @” s (‘LL
| . ch ;j *"‘*7/
caracterizado porque «
A es un carbociclo o heterocido;,

donde 71 es O, S o NRs dondes Rs es H o alquilo; Z2 es CH,
CRz o N: R; es ha'ogeno, Kdmoxdlo, alqurlo o alcoxi; Rz es H,

opcionalmente sustaido con hidmedio, heldgeno, améno, halgenn, drxdlo, Ziqulo o 2icod yn es 03, .
carboxilo amidino, guanidno, carbondo, nitro, ciano, acio, 3. H compuesto de fa Relvind'cadion 2, caracterizado
alquilo, haloalqio, suffori'o, sufirdo, alcox, aqefo, porque A es e anflo A' donde Zs es Sy Zzes CHoN.
carbamoilo, agilamino, sufamo?o, sufonamida, un carbodiclo 4 B compuesto de la Revindicacdion 2, caracterizado
0 un heterocidio; en tanto dicho sustituyente amino, amidno, pogque Aes el anTo A2
alquilo, acilo, sutforilo, sutfinilo, alcox, alquettio, carbamo?o, 5. El compuesto de la Reivindicadion 2, caracterizado
acilamino, sulfamofio, sufonamida, catbocico y heterociclo porque ReoRe' es Cl. N . _

8. H compuesto de la Reivindicadion 1, caracterizado

estd opcionamente susShfdp con halogeno, haloslquio,
hidroxilo, carboxilo, carboniio, 0 an amino, alquio, alcoxi, actio,

sulfonilo, sulfinilo, fosfinato, carbocicio o heteroticlo que esta
opcionalmente susthiido con hidroxo, caboxilo caborfo,
amino, halogeno, haloalqulo, aiqulo, alcoxi, alqueilio, suffondo,
sulfinilo, acilo, un carbocicio o un heterociclo;

R es halogeno, hidraxilo, 2'quflo, acfio o alon, en tardo cada
alquilo, acilo y alcoxi estd opcicna'menie susfiifdo con
hidroxilo, halbgeno, amino, nitro, alquio, aciio, alquilsuffonilo o
alcoxi;

Rs es halogeno, hidwoxi?o, carboxio alqfo, aclo, acos,

porque Aes Al At A% AR AD A A% A Afa:

Al AP A2
-]
A A®

alcoxicarbonilo, carbamoo, alquisu’furo, sufndo, sulfono, un ., ~ /\[, AN
carbociclo o un heterocido en tanto cada alqullo, adllo, alcoxi, L )\/N ' P
alcoxicarbonilo, carbamodo, algufisuffuro, suiindo, suffordlo, e a a” "N

A= A A

carbociclo y heterociclo estd opciongimerte sustiiido con
hidroxilo, halogeno, amino, ritro, alquilo, acfio, sufforil o alcox;

Rs es H o alquilo; 7. El compuesto de la Reivindicacion 1, caracterizado
m es 0-3; porque X es NRLC(O).
nes0-3; 8 B compuesto de ka Revindicadion 1, caracterizado
y sales y solvatos del mismo. porgue X es NR«SO2. N - '

9 H compuesto de la Retvindicacion 7, caracterizado

porque Rees Ho Me.
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