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INHIBITORS OF HISTONE DEACETYLASE.

This mvenhon relates to benzamde derrvatives or pharmaceutically acceptable salts
or ;z vivo hydrolysable esters or armdes thereof These benzamde denvatives possesas histone
deacetylase (HDAC) mnhibntory sctivity and accordingly have value m the treatment of disease
states associated with cancer (Marks ef al. Nature Reviews, 1 194-202, (2001)) cystic
fbroms (L: S etal J Blol Chem. 274 7803 7815 (1999)) Humtingdons chorea (Steffan, J
S etal Nawure 413 739-743 (2001)) and mckie cell anasma (Gabbianelh M. ez al Blood,
95 3555-3561 (2000)) and accordingly are useful in methods of trestment of a
warm-blooded ammal such as man The myention also relates to processes for the
manufacture of said benzarmde danvatives to pharmaceatical compositions contmmng themn
and to thexr uge m the manufacture of medicaments to miubit HDAC 1n 8 warm-blooded
enmmal, such as man

In the euknryotic cell, DNA 18 compacted to prevent transcription factor accessibility
When the cell 18 activated this compact DNA 18 made available to DNA binding proteins,
thereby allowing the mduction of gene transcription (Beato, M. J Med. Chem, 74 711 724
(1996) Wolffe, A.P Nature 387 16-17 (1997)) Nuclear DNA associates wath lustones to
form & complex known as chromahn. The core lustones termed H2A, H2B H3 and H4
surrounded by 146 base pairs of DNA form the fundamental tnit of chromatin, the
nucleosome. Tha N termanal tails of the core lustones contatn lymines that are sites for post
transcnphonal acetylation. Acetylation neutralizes the potential of the side chain to form a
posiive wuarge on the lysine mce chain, and 15 thought tc impact chromatm structires.- _—

Histone Deacetylases (HDACs) are zinc-containing snzymes which catalyse the
remova) of ecetyl groups from the g-amno terrmm of lysine resudues clustered near the ammo
terrmnus of oucleosomal hstoneg. HDACs may be divided mto two classes, the first (HDAC
1 2,3 and 8) represented by yeast Rpd3 like proteing and the second (HDAC4 S 6 7 9and
10) represented by yeast Hdal hke proteins The revammible process of acetylahion 18 important
in transcraphonal regulation and cell-cycle progression. HDAC deregulahon has been
associated with several cancers and HDAC inhibitors, such as Tnichostatin A (a natural
product 1solated from Streptomyces hygroscopicus) have been shown to exibat mgnificant
anti-tumour effects and mhibihon of cell-growth (Meinke, P T Current Medicinal
Chemstry 8 211 235 (2001)) Yoshida et al Exper Cell Res 177 122-131 (1988) teaches
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that Trichostatin A canses arrest of mt fibroblasts at the G1 and G2 phases of the cell cycle,
thereby smphcatng HDAC m cell cycle regulaton. Furthermore Trnichostahn A has been
shown to induce tarminal differentiahion mhibat cell growth, and prevent the formation of
tumours 1n muce (Finmn et al Narure 401 188-193 (1999))
To date only a few mhibitars of HDAC are known m the art. There 18 thus a need to
1dentxfy additonal HDAC inhibitors

Accordingly the present imnvention provides a compound of the farmula (T)

®. @,
0
- - O <"
N
H
R?

@

wherein

Ring A 15 a heterocyclyl wherein if amd heterocyclyl contans an NH moiety that
mtrogen may be optionally substtuted by a group selected from G

B! 18 a substituent on cacbon and 13 selected from helo mtro cyano hydroxy oxo
tnfluoromethyl trfluoromethoxy amino, carboxy carbamoyl mercapto, sulphamoyl,
Cralkyl Cyealkenyl Cpealkynyl Cygalkoxy C,ealkanoyl C,¢alkanoyloxy
N+Ci ¢alkyl)ammo NN-(C;.aalkyl)amino C;ealkancylamno N-(C;.sulkyDecarbamoyl
N.NACt.calky " hca=bamoyl C;selky1S(0), wherein 213 0 to 2, My galkotyrarbony]
N+C1-salkyD)sulphamoyl N,N~(C,tlkyl)zsvlphamoyl, aryl aryloxy arylC.ealkyl
heterocyclic group (heterocyche groap)Ci-saikyl or a group (D-B-) whereinR' including
group (D-E-) may be optionally substituted on cerbon by one or more V' and wherenn if smd
heterocychic group contains an NH mauety that nitrogen may be optionally substituted by a
group selected from J

V18 halo, mtro cyano, hydroxy oxo, tnfiuoromethyl, tnflucromethoxy ammo
carboxy carbamoyl mercapto, sulphamoyl, Ci.calkyl C;ealkmnyl, C; salkynyl, Cy.galkoxy
Cialkanoyl C,ealkanoyloxy N-(Cy¢alkyl)amino N,N-(C.salkyl)zammo
Cialkanoylammno N-(C.ealkyl)carbamoyl, N.N-(C,.salkyl):carbmmoyl C;-aalkylS(O).
wherem a18 0 to 2 C, alkoxycarbonyl N-(C,.salkyl)sulphamoyl N.N~(C;.qalkyl)asulphamoyl
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3

oregroup (D E ) wherem V mcludmg group (D E ) may be optaonally substituted on
carbon by one or more W

W and Z are independently aelected from halo mitro cyano hydroxy oxo
tnfivoromethyl tnflucromethoxy smmno carboxy carbamoyl, mercapto sulphamoyi,
Ciealkyl Cyealkenyl Cyealkynyl Cyealkoxy Cygalkanoyl C,galkanoyloxy
NHC,.¢alkyl)anmno, N,N~(C;.calkyl);amno C,.galkanoylamino N-(C; salkyi)carbamoyi,
N,N<(C)-salkyl)xcarbamoyl C,.alkylS(O), wherem & 12 0 to 2, C; galkoxycarbonyl
N-(Cy-salkyljsulphamoyl or N.N-(Ci.eelkyl);suiphamoyl

G J and K are independently selected from C;.galkyl, C; galkenyl, C; galkcynyl
Creulkanoyl-Ciqalkylsulphony! Cy.ealkoxycarbony] serbamoyl N-(CyealkyDcarbemoyl -
N N-(Cialkyl)carbamoyl, benzyloxycarbonyl benzoyl and phenylsulphonyl, aryl
aryiCy-qalkyl or (heterocychc group)Cicalkyl wherem G J and K may be optionally
substtuted on carbon by one or mare Q and wherain if smid heterocyclic group contains an
NH mouety that natrogen may be optionally substrtuted by a group selected from hydrogen or
Csalkyl

Qs halo mitro cyano, hydroxy oxo trfluoromethyl, tnfluoromethoxy amuno
carboxy carbamoyl, mercapto, sulphamoyl C;.salkyl, C¢alkenyl, Ca4alkynyl, C; salkoxy
Cy.ealkanoyl, Cy.galkanoyloxy N-(Cy.galkyl)amino N N-(C; salicyl)zzmuno,
Ci.ealkanoylamino N<(C;.ealkyl)carbamoyl, N,N-(C) salkyl);carbamoyl C,.salkylS(Oh
wherein 215 0 to 2, Cysalkoxycarbonyl, Cy.salkoxycarbonylammno N~(Cy-salkyl)sulphamoyl
N.N-(C).galkyl)zsulphamoyl, aryl aryloxy arylCiealkyl arylCi¢alkoxy heterocyche group
(heterocyclicEroup)Cisalkyl (heteivcychic gioup)Crsalkuxy or 8 group (D%-B” ) whesan Q — o
wcluding group (D E’ ) may be ophaonally substituted on carbon by one or more Z

D D and D’ are independently selected from Cy.alkyl Ca.ealkonyl, Caalkynyl,
Csscycloalkyl, CscycloalkylCy.eelkyl aryl, aryiC;calkyl heterocychc group, (heterocyclic
group)Crealkyl wherenD D andD may be optionally substtuted on carbon by one or
more F* and wheremn if smd heterocyclic group contmuns an -NH maety that nitrogea may be
optionally substituted by a group selected from K,

E,E and E ’ are independently selected from NR")- -O- -C(0)O- -OC(0)-
-C(0)- -NRIC(0)} NRICONR?) NERHC(0)O- -OCONR')- -CONR")-
-S(0) -SO:N(R"> N(R")SOz wherem R and RPare independently selected from hydrogen
or C,.¢alkyl optionally substituted by one or more F and r1s 0-2,
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F and F* are independently selected from halo, mtro cymno hydroxy tnflucromethyl
tmfluoromethoxy amino, carboxy carbamoyl, mercapto sulphamoyl Cigalkyl, C;salkenyl
Caealkynyl, Ccalkoxy C;.ealkamoyl, Cy salkanoyloxy N<(Cy-ealkyl)amno
N.N-(Ci.¢alkylzamino C,galkanoylammmo N (C).calkyl)carbamoyl
N,N-(Cy.galkylcarbamoyl C,.4alkylS(O), wherein 218 0 to 2, C; galkoxycarbonyl,
N«C.galkyl)sulphamoyl and NN (C, salkyl)rsulphamoyl

mis0 1 2 3 or4, wheremn the valucs of R may be the same or different

Ring B 1s a ning selected from
Ly Yoy
- - '/E-;ﬁ\ “*‘%ﬁ, /2'_ -
Y=Y
wherein,

X' and X? are selected from CH or N and

Y' Y Y? and Y* ere selected from CH ar N provided that st least one of Y' Y? Y?
and Y18 N

R? 18 halo

n180 1or2, wherein the values of R? may be the same or different

R’ 18 smuno or hydroxy

R* 13 halo mitro cyano hydroxy tnflucromethyl, tnfluoromethoxy ammo carboxy
carbamoyl mercapto sulphamoyl, C,salkyl Cajalkenyl Caaalkynyl, Cysalkoxy
Cisalkanoyl C;salkanoyloxy N<(Ci.salkyl)amno, N,N-(C,.salkyl)zammno
Crsalkanoylammo N-(Csalkylicarbamoyl N N-(Cy.alkyl)zcarbamoyl, Ci3alkyS(O)s
wheren a 18 0 to 2, Cy3alkoxycarbonyl N-{Ci.salkyDsulphamoy! N,N~(C.salkyl)zeulphamoyl
and

p120 1or2 wheremn the values of R may be the same or different

or a pharmaceutically acceptsble salt ar in vive hydrolysable ester or annde thereof

In this apecification the term “alkyl ncludes both strmght and branched chan alkyl
groups For example, “Cy.salkyl"and “Cr.ealkyl mcludes methyl, ethyl propyl sopropyl
pentyl, hexyl heptyl and s-butyl However references to mndividual alkyl groups such as
‘propyl are specific for the strught-chained vermon only and references to individual
branched chaun alkyl groups such as “isopropyl are specafic for the branched chmn version
only The term ‘halo™ refers to fluoro, chloro bromo and 10do.
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‘Where optional substituents are chosen from “one or more™ groups 1t 18 to be
understood that tus definrtron includes all substituents being chosen from one of the specified
groups or the substitments being chosen from two or more of the specified groups.
A “heterocyclyl” 15 a saturated, partially saturated or unsaturated, mono or licychc
5 ning contmming 3-12 atoms of whuch at least one atom 13 chosen from mtrogen, sulphur or
oxygen, which may unless otherwise specafied, be carbon or mitrogen hnked, wherein a nng
sulphur atom may be optionally axidhsed to form the S-oxide(s) Preferably a ‘heterocyclyl” »
a saturated, partially satorated or unsaturated, monocyche nng contmmung 5 ar 6 atoms of
winch at Ieast one atom 18 chosen from mtrogen, sulphur or oxygen which may unleas
10--otharwise specafied, be carbon or mtrogen Jinkpd wheremn a nng sulphur atom may be
optionally oxidised to form S-oxide(s) Examples and surtable values of the term
‘heterocyclyl™ are thinzohidnyl pyrrolidinyl 1,.3-benzodioxolyl 1,2.4-oxadiazolyl, 2-
azabicyclof2 2 1]heptyl, morphohnoyl tetrshydrofuranyl furanyl tetrahydropyranyl,
pipendinyl piperazinyl thiomorpholinyl 1,3-choxolanyl, homopiperazinyl tuenyl pyrrolyl,

15 pyrazalyl oxadiazolyl, tetrazolyl, oxazolyl, thienopynmdmyl thienopyndinyl
thieno[3 2d]pynmadinyl, 1,3,5 triazinyl punnyl, 1 2,3 4-tetrahydroqumolinyl 1 2 3 6
tetrahydropyndinyl tetrahydropyndinyl, benzamdazolyl, benztinazolyl benzoxazolyl
benzothuenyl, benzofuranyl, indazolyl qunazalinyl cionohinyl phthalazinyl, qunoxalinyl,
napthynidinyl, benzotnazolyl pymolothienyl 1midazothienyl, 1soxazolyl 1mudazolyl

20 thiadazolyl wsothiazolyl, 1,2,3 tnazolyl 1,2.4-tnazolyl pyrsayl, indolyl pynmudinyl,
thmazolyl pymzinyt, pyndazinyl pyndyl, qmnolyl, quinazolinyl, and 1 1soqunolonyl

= A 'helerocychic group™ 18 a-saturated, partially saturated or unsatrated, mono or -
bicychic nng conteaiming 3-12 atoms of which at least one atorn 18 chosen from mitrogen,
sulphur or oxygen, which may unless otherwise specified, be carbon ar mitrogen linked,

25 wheremn a CH; group cen optionally be replaced by a C(O) and wheremn a ning sulphur atom
may be optionally oxichsed to form the S-oxids(s) Preferably a “heterocychic group™ 18 a
saturated, partially saturated or unsahurated, monocyclic nng contmmng 5 or 6 atoms of which
at least one atom 18 chosen from mitrogen sulphur or axygen or 2 9 or 10 membered bicychic
ong which may unless otherwise specified be carbon or mitrogen hnked, wherein a CH;

30 group can optionally be replaced by a C(O) and whexein a nng sulphur atom may be
optionally oxidised to form S-axide(s) Examples and surtable values of the term “heterocychc
group are pymrolidinyl, 2-pyrrolidonyl 2,5-dioxopymohdmyl, 2.4-dioxormdazohdiny] 2-oxo-
134-tnazolinyl oxazohdmyl, 2-oxazolidonyl, 5 6-dihydro-uracilyl 1,3 benzodioxolyl, 1,2.4-
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oxadiazolyl, 2-azabicyclo[2.2.1]heptyl, morpholinyl, 2-oxotetrahydrofuranyl,
tetrahydrofurnyl, furanyl, tetrahydropyranyl, pipezidinyl, piperazinyl, thiomorpholinyl,
1,1-dioxothiomorpholinyl, 1,3-dioxolanyl, hamopiperazinyl, thiophenyl, thienopyridinyl,
thienopyrimidinyl, thieno[3,2d]pyrimidinyl, 1,3,5-triazinyl, perinyl, quinolinyl, isoquinolinyl,
1,2,3,4-tetrahydroquinolinyl, 1°,2",3",6'~tetrahydropyridinyl, tetrahydropyridinyl,
tetrahydroisoquinolinyl, imidazolyl, benzimidazolyl, benzothiazolyl, benzoxazolyl,
benzothiophenyl, benzofuranyl, indazolyl, quinszolinyl, cinnolinyl, phthalazinyl, quinoxalinyl,
nepthyridinyl, oxazolyl, isoxazolyl, pymolyl, tetrazolyl, thiadiazolyl, isothiazolyl, 1,2,3-
triazolyl, 1,2,4-triazolyl, pyranyl, indolyl, phthalamido, iscindolyl, pyrimidinyl, thiazolyl,
pyrazolyl, 3-pyrrolinyl, pyrazinyl, pyzideziny), pyridinyl, pyridonyl, quinolonyl, pyrimidonyl
and 1-isoquinolinyl.

An “aryl” group is, for example, phenyl, indenyl, indanyl, naphthyl, tetrahydronaphthyl
or fluorenyl, preferably phenyl.

An example of “C,.¢alkanoyloxy” is acetoxy. Examples of of “C;galkoxycarbonyl”,
“Ci-saikoxycarbonyl” and C;4alkoxycarbonyl include methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, n-
and #-butoxycarbonyl. Examples of Cz.¢alkynyl are ethynyl and 2-propynyl. Examples of
“Csalkoxy” include methoxy, ethoxy, propoxy and #-butoxy. Examples of
“C1.salkanoylamino” and C,_salkenoylamino include formamido, acetamido end
propionylamino. Examples of “Cy.5alkylS(O) wherein a is 0 to 2" include C;alkylsulphonyi,
C,.3alkylS(O), methylthio, ethylthio, methylanlphinyl, ethylsulphinyl, mesyl and
ethylsulphonyl. Examples of “C, ¢alkanoyi”, “C,.galkanoyl” and C;aikanoyl inciude

" Cypalkanidyl; propiotiyl aid acéty]. Eximmples ot “N-(C, salkyDsmino enc-H-(Cy salkylmming - - - - ——e~-- -

include methylamino, ethylamino, propylamino and butylamino. Examples of
“N,N-(Ci.salkyl)zamino” end N,N{(C;zalkyl):amino include di-N-methylamino,
di-(N-ethyl)amino, di-(N-butyl)amino and N-ethyl-N-methylamino. Examples of
“Cy.salkenyl”end “C;.¢alkenyl” are Casalkenyl and includs vinyl, allyl and 1-propenyl.
Examples of “N<(C,.calkyl)sulphamoyl” ere N-{C;.salkyl)sulphamoyl, N-(methyl)sulphamoyl
and N-{ethyDsulphamoyl. Examples of “N-(C,salkyl)zsulphamoyl” snd
“N~(C-salkyl)zsulphamoyl” are N,N-(C; 3alkyl)asulphamoyl, N N-(dimsthyD)sulphamoyi and
N-(methyl)-N-(ethyl)sulphamoyl. Examples of “N-(C;.salkyl)carbamoy]l” and
“N-(Ch-salkyDcarbamoyl” are N-(C; 4alkyl)carbamoyl, N{C;alkyl)carbamoyl,
methylaminocarbanyl and ethyleminocarbonyl. Examples of “N,N-(C)_ealkyl)xcarbamoyl” are
N,N-(Calkyl)carbamoyl, N,N(C;.zalkyl);carbamoyl, dimethylaminocarbonyl and
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methylethyleminocarbonyl. Examples of “(heterocyclic group)Ci.qalkyl” include piperidin-1-
ylmethyl, piperidin-1-ylethyl, piperdin-1-ylpropyl, pyridylmethyl, 3-morpholinopropyl, 2-
morpholinoethyl and 2-pyrimid-2-ylethyl. Bxamples of “(heterocyclic group)C;.salkoxy”
include (heterocyclic group)methoxy, (heterocyclic group)ethoxy and (heterocyclic
group)propoxy. Examples of “arylCi.¢alkyl” include benzyl, 2-phenylethyl, 2-phenylpropyl
and 3-phenylpropyl Examples of *"aryloxy" include phenoxy snd naphthyloxy. Examples of
“Csscycloalkyl” include cyclopropyl and cyclohexyl. Exampies of “Ca.gtycloalkylCh.ealkyl™
include cyclopropylmethyl and 2-cyclohexylpropyl. Examples of “Cy.ealkoxycarbonylamino™
include methoxycarbonylamino and s-butoxycarbonylamino,

- . Within this specification composite termg. areused i describe. groups comprizing more
that one functionality such as arylC,.galkyl. Such terms are to be interpretted as is understood
by a person akilled in the art. Far example arylC.¢alkyl comprises C,.¢alkyl substituted by aryl
and such a group includes benzyl, 2-phenylethyl, 2-phenylpropyl and 3-phenylpropyl.

A suitable pharmacentically acceptable salt of a compound of the invention is, for
example, an acid-addition salt of a compound of the invention which is sufficiently basic, for
example, an acid-addition salt with, for example, an inorganic or organic acid, for example
acetic, hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, phospharic, trifluoroacstic, citric or mealeic acid.
In addition a suitable pharmaceutically acceptable salt of a compound of the invention which
is sufficiently acidic is an alkali metal salt, for example a sodium or potassium salt, an
alkaline earth metal salt, for example a calcium or magnesium salt, an ammonjum salt or & salt
with an arganic base which affords a physiologically-scceptable cation, for example a salt

.. with Muthylamine; dimcthrylamine,-trimethylamine, piperidine,morpholineor. . .- . .

tris-(2-hydroxyethyl)amine.

'The compounds of the formula (F) may be administared in the form of an in vivo
hydrolyssble ester or in vivo hydralysable amide of 2 compound of the formula (I).

An in vivo hydrolysable ester of a compound of the formula (T) containing carboxy or
hydroxy group is, for example, a pharmaceutically acceptable ester which is hydrolysed in the
humsn or animal body to produce the parent acid or alcohol. Suitsble pharmaceutically
acceptable esters for carboxy include C)¢alkoxymethyl esters for example methoxymethyl,
Cisallanoyloxymathy] esters for example pivaloyloxymethyl, phthalidyl esters,

Cy scycloalkoxycarbonyloxyCi.ealkyl esters for exampie 1-cyclohexylcarbonyloxyethyl;
1,3-dioxolen-2-onylmethyl estors for example 5-methyl-1,3-dioxolen-2-onyimethyl; and

L)
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Ch.salkoxycarbonyloxyethyl esters for example 1-methoxycarbonyloxyethyl and may be
formed &t any carboxy group in the compounds of this invention. :

An in vivo hydrolysable ester of a compound of the formula (T) containing » hydroxy
group includes inorganic esters such es phosphate esters and a-ecyloxyalkyl ethers end related
compounds which as a result of the in vivo hydrolysia of the ester breakdown to give the
parent hydroxy group. Exemples of a-acyloxyalkyl ethers include acetoxymethoxy and
2,2-dimethylpropionyloxy-methoxy. A selection of in vive hydrolysable ester forming groups
for hydroxy include alkanoyl, benzoyl, phenylacetyl and substituted benzoy] and phenylacetyl,
alkoxycarbony! (to give alkyl carbonate esters), dialkylcarbamoy! and N-(V,N-

dietkylaminocthyl)-N-slkylcarbamoyl {&o-give carbamates), N, N-dialkylaminogcetyl and .. _. .

carboxyacetyl. Examples of substituents on benzoyl include morpholino snd piperazino linked
from a ring nitrogen atom via a methylene group to the 3- or 4- position of the benzoyl ring.

A suitable value for an in vivo hydrolysable amide of a compound of the formula (T)
containing a carboxy group is, for example, a N-Cy¢alkyl or N.N-di-C;.salkyl amide such as
N-methyl, N-cthyl, N-propyl, N,N-dimethy, N-ethyl-N-methyl or N,N-diethyl amide.

Some compounds of the formula (I) may have chiral centres and/or geometric isomeric
centres (E- and Z- isomers), and it is to be understood that the invention encampasses all such
optical, diastercoisomers and geometric isomers that possess HDAC inhibitory activity.

The invention relates to any and all tautomeric forms of the compounds of the farmula
(D) that posseas HDAC inhibitory activity.

PmﬂwrvaluuofkmgA..ngB RLR%L R, R, m, 1 and p are a3 follows. Such

values muy be used wheze s appmpmte 'with iy af ths deficitions’ Eliiniy or GlbodimiEnts -

defined hereinbefore or hercinafter.

Ring A is & pyridyl, quinolyl, indolyl, pyrioidinyl, morpholinyl, piperidinyl,
piperazinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, thiazolyl, thienyl, thienopyrimidinyl, thienopyridinyl,
purinyl, 1'.2' 3" 6'-tetrahydropyridinyl, triazinyl, oxazolyl, pyrazolyl, or furanyl; wherein if
Ring A contains an -NH- moiety that nitrogen may be aptionaily substituted by a group
selected from G.

Ring A is pyridin-4-yl, pyridin-3-yl, pyridin-2-yl, quinolin-8-yl, pyrimidin-6-yl,
pyrimidin-5-yl, pyrimidin-4-yl, morpholin-4-yl, piperidin-4-yl, piperidin-3-yl, piperdin-2-yl,
piperazin-4-yl, pyridazin-5-yl, pyrazin-6-yl, thiazol-2-yl, thien-2-yl, thieno[3,2d]pytimidinyl,
thieno[3,2b]pyrimidiny], thieno[3,2b]pyridinyl, purin-6-yl, 1°,2' ,3' 6'-tetrahydropyridin-4-yl

T S e—
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or triazin-6-yl; wherein if Ring A contains en -NH- mojety that nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from G.

Ring A is pyridin-4-yl, pyridin-3-yl, pyridin-2~yl, morpholin-4-yl, piperidin-4-y1,
piperidin-3-yi, piperdin-2-yl, piperazin-4-yl, thiezol-2-yi, thien-2-yl, furan-3-yi, pymrolidin-1-

5 yl, piperidin-1-yl, triazol-1-yl or 1',2",3",6'-tetrahydropyridin-4-yl wherein if Ring A contains

an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selectad from Q.
Ring A is a pyridyl, pyrimidyl, morpholinyl, piperidinyl, piperazinyl, pyridazinyl,
thienyl, pyrazinyl, thiazolyl, 1,2 4-triazolyl or furanyl.
Ring A is pyridin-4-yl, pyridin-3-y1, pyridin-2-yl or 1,2,4-triazolyl.

10w~ JRing B-is-thienyl thiadiszolyl, thiszolyl, pyrimidyl, pyrezinyl. pyridezinyl or pyridyl.

15

Ring B is thienyl, thiszolyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridaziny] ar pyridyl.

Ring B is thienyl or pyridyl.

Ring B is thienyl or pyridyl wherein both the thienyl and the pyridyl are attached to
Ring A in the 2-position of the thienyl or pyridyl ring and to the amide group of formula (I) in
the 5-position of the thienyl or pyridyl ring.

R' is halo, amino, Cy.alkyl, Cyalkoxy, C.salianoyloxy, N-(C;salkyl)amino,
N.N<C).salkyl)zamino, Cysallamoylamino, N<(Ci.salkyl)carbemoyl,
N,N+(C)salkyD;carbamoyl.

R!' is halo, amino, C).calkyl or C;.calkoxy.

R' i halo, amino, methy! or methoxy.

R! is a substituent on carbon and is selected from halo, nitro, cysno, hydroxy, axo,
uifluoromethyl, trifluorometicxy, amino, carboxy, earbamoyl, mercapto, sulphsmoyl,... - ..
Ci¢alkyl, C.gulkenyl, C;.calkynyl, Cy.¢alkoxy, Cy.alkanoyl, C;.¢alkanoyloxy,
N~C;.qalkyl)amino, N N-(C1.ealkylzamino, C;.aalkanoylamino, N<(C,.¢alkyl)carbamoyl,
N.N-(C, galkyl)ycarbamoyl, C, ¢alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C;.calkoxycarbonyl,
N«Chsalkyl)aulphamoyl, N,N-(C;.¢alkyl)zsulphamoyl, aryl, aryloxy, arylC.ealkyl,
heterocyclic group, (heterocyclic group)Cialkyl or a group (D-B-); wherein R, including
group CD-E-). may be optionally substituted on carbon by one or more V; and wherein, if said
hetarocyclic group contains an -NH- moiety that nitrogen mey be optionally substimted by a
group selected from J;

V is halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo, triflucramethyl, trifluoromethoxy, amino,
carboxy, cerbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C).galkyl, C; ealkenyl, C; salkynyl, Cy.ilkoxy,
Ci-¢tlkanayl, Cy.ealkanoyloxy, N-(Ci.ealkyl)amino, N,N-(C,.salkyl)amino,

- wetad
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C).calkanoylamino, N-(Cj.ealkylcarbamoyl, N.N<(Cygalkyl)zcarbamoyl, Cy.galkylS(O)
wherein a is 0 to 2, C, galkoxycarbonyl, N-(C,salkyl)sulphsmoyl, N.N-(C salkyl)isulphamoyl
or a group (D'-E'-); wherein V, including group (D'-E’-), may be optionally substituted on
carbon by one or moge W;

W and Z are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo,
trifluoromethyl, triflucromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
Cysalkyl, C; galkenyl, C;.qalkynyl, Cy.salkoxy, C,.gallanoyl, C) salkanoyloxy,
N<C).¢alkyl)amino, N,N-(C1-salkyl)zamino, C;.¢allanoylamino, N-(C;.calkyl)carbamoyl,
N.N{Cy.galkylxcarbamoyl, C, ¢alkylS(O), wharein & ia O to 2, C;_ealkoxycarbonyl,
N-{Cy.ealkcyl)sulphamoyl.ar NN«(Cr salkvlsulphamoyt . - -

G, J and K are independently selected from C;.galkyl, C;qalkenyl, Cyealkynyl,
Cy-salkanoyl, C, salkylsulphonyl, C;galkoxycarbonyl, Mﬂ. N-{C,palkyl)carbemoyl,
N.N-{Ci.salkyl)carbamoyl, benzylaxycarbonyl, benzoyl and phenyisulphonyl, aryl,
arylCsalkyl or (heterocyclic group)Cisalkyl; wherein G, J and K may be optionally
substituted on carbon by one or mare Q; and wherein if said heterocyclic group conteins an -
NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group sclected from hydrogen or
Cealkyl;

Q is halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo, triflucromethyl, triflucromethoxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulpbamoyl, Cy.salkyl, Ca salkenyl, Cz galkynyl, C; salkoxy,
C.salkanoyl, Cy salkanoyloxy, N-{C,.stlkyl)amino, N.N~(C; salkyl)zamino,
Cy.salkenoylamino, N-(C,salkyl)carbemoyl, N,N~(C.calkyl)zcarbamoyl, C;.calkyiS(O)

""" wherein 8 is 66 Z C; ealkoxkytarbonyl; C salkoxycarbonylinying; N~ salkyl}sulphamoy?,

N,N<Cy-alkyl)asulphamoyl, aryl, arylaxy, aryiCy.salkyl, arylC.calkoxy, heterocyclic group,
(heterocyclic group)C;-ealkyl, (heterocyclic group)Ci galknxy, or & group (D™-E"™); wherein Q,
including group (D"-E”-), may be optionally substituted on carbon by one or more Z;

D, D' and D" are independently selected from Cigalkyl, Casalkenyl, C;¢alkynyl,
Cscycloalkyl, CsgcycloalkylC-alkyl, aryl, arylCisalkyl, heterocyclic group, (hoterocyclic
group)C.salkyl; wherein D, D* and D** may be optionally substituted on carbon by one or
mare ¥'; and wherein if said heterocyclic group contains an ~INH- moiety that nitrogen may be
optionally substituted by a group selected from K;

E, E’ and E" are independently selected from -N(R)-, -O-, -C(0)O-, -OC(0)-, -C(0)-,
-NR")C(O)-. -NR")C(OINR")-, -NR"YC(0)O-, -OC(OIN(R")-, -COINR")-, -S(O)r-,

N
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-SO;N(R"-, -N(R*)SO2-; wherein R* and R are independently selected from hydrogen or
Cistlkyl optionally substitutsd by one or mare F and r is 0-2; and
Feand I are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl,
trifluoromethoxy, emino, carboxy, carbamoyl, mexcepto, sulphamoyl, C)4alkyl, Cpealkenyl,
5 Caealiynyl, C,alkoxy, C.calkanoyl, Callanoyloxy, N-(Cy.calkyDamino,
NN~C,.¢alkyl)samino, C;salkanoylamino, N-(C,.selkyl)carbamoyl,
N,NAC\.calkyl)zcarbamoyl, C).¢alkylS(0), wherein a is 0 to 2, C;.calkoxycarbonyl,
N~(C).¢alkyl)sulphamoyl and N,N-(C1.elkyl)zsulphamoyl
R! is a gubstituent on carbon and ig selected from cyano, hydroxy, C,.calkyl or a group
= ese—re-— ~-10 - (D-B-); wherein R, incloding group (D-E-), may.he optionally substityted on carbopbyone .
or more V;

V is cyano, hydroxy or a group (D'-E'-); wherein V, including group (D'-E'-), may be
optionally substituted on carbom by one or mare W,

W and Z are independently selected from cyano, Ci.salkyl or Cy.ealkoxy;

15 G and X are independently selected from C).galkyl, Capalkenyl, Cgalkynyl,
arylC, alkyl or (heterocyclic group)Ci.¢alkyl; wherein G and K may be optionally substituted
on carbon by one ar more Q;

Q is cyano, hydroxy, oxo, Ci-galkyl, Cz.salkenyl, Cy.¢alkoxy, C;¢alkanoyl,
Cisalkmoyloxy, N-(C, salkyl)carbamoyl, N, N<(C,salkyl),carbamoyl, C,.¢alkoxycarbonyl,

20 C,.ealkoxycarbonylamino, aryl, aryloxy or a group (D"-B"-); wherein Q, including group
(D”-E"-), may be optionally substituted on carbon by one or more Z;

SR *. . . D,D"aud D'""uie inGependeatly-ssiectcd from aryl, arylCicalkyl or heterocyelie . .,
group; wherein D, D’ and D'* may be optionally substituted on carbon by one or more F'; and
wherein if said heterocyclic group contains an -INH- moiety that nitrogen may be optionally

25 substituted by a group selected from K;

E, E’ and B™ are independently selected from -O-, -C(0)0O-, ~OC(0}-, -C(O)-~,
NR"C(0)-, -C(OIN(R")-, -S{0)-; wherein R" is selected from hydrogen or C;.galkyl
optionally substituted by one or more F and r is 0-2; and

Fand F ere independently selected from nitro, hydroxy, Crlkyl, C;¢alkoxy,

30 C,.salkanoyl, N<(C,.salkyl)amino, N,N-(C;.salkyl);antino, C; salkanoylamino or
Ci.salkoxycarbonyl.

mis 0, 1, 2, 3 or 4; wherein the values of R’ may be the same or different.

mis 0, 1, or 2; wherein the valnes of R' may be the same or different.
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misOorl.
mis0.
mis 1.
R?is halo.
5 R? i fluoro or chlaro.
R? is fluoro.
nis 0, 1 ar 2, wherein the values of R? may be the same or differant.
nisOorl.
nis 0,
e STy, | MRS T [
R’ is amino or hydroxy.
R? is amino,
R? is hydroxy.
R* is halo, nitro, cyano, hydraxy, triflugromethyl, trifluorumethoxy, amino, carboxy ar
15 " carbamoyi.
R* is halo, cymno, trifluoromethy] or trifluoromethoxy.
R* is halo.
pis 0, 1 or 2, whersin the values of R* may be the same or different.
pisQorl.
20 pia 0.

VSRS, - et S EafTTT A, IRt e e o 1 = s e,

pisl
T ieretons T an sodifioal dspett HFTHE invention theretss providbd s cimpound of
formula (T) (as depicted above) wherein:
Ring A is a pyridyl, indolyl, pyrimidyl, marpholinyl, piperidinyl, piperazinyl,
25 pyridaziny), thienyl, pyrazinyl, thiazolyl, oxazolyl, 1,2,4-triazoly), isoxazolyl, isothiszolyl,
pymzalyl, or furanyl;
Ring B is thienyl, thiadiazolyl, thiszolyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl or pyridyl;
R! is halo, amino, C;salkyl, Ccalkoxy, C;.salkanoyloxy, N~(Ci.salkyl)amino,
N,N-(C,.salkyD),2mino, C,salkanoylemino, N<(C,.salkyl)carbamoyi,
30 N.N-(Cisalkyl)carbamoyl;
mis 0, 1, 2, 3 or 4; wharein the values of R! may be the same or differvat;
R? is fluoro or chloro;
nia0, 1 ar 2, wharein the values of R? may be the same ar different;
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R? is amino or hydroxy; _
R* is halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluorametityl, trifluaromethoxy, amino, carboxy or
carbamoyl; and

pis 0, 1 ar 2, wherein the values of R* may be the same or different;
5 or a pharmaceutically acceptable salt ar in vivo hydrolysable ester or amide thereof.
Therefore in an additional aspect of the invention there is provided a compound of
formnla () (as depicted above) wherein:
Ring A is pyridin-4-yl, pyridin-3-yl, pyridin-2-yl or 1,2 4-triazolyl;
Ring B is thienyl or pyridyl;

mis 0, 1, or 2; wherein the valoes of R! may be the same or different;
R? is fluoro;
nis0orl;

R3 is amino;

15 R* is halo; and

pis 0, 1 or 2, wherein the values of R* may be the same or different;

or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide thereof.

Therefore in an additional aspect of the invention there is provided a compound of
formula (I) (ea depicted above) wherein:

20 Ring A is a pyridyl, quinolyl, indolyl, pyrimidinyl, mocpholimyl, piperidinyl,

piperazinyl, pyridezinyl, pyrazinyl, thiazolyl, thienyl, thisnopyrimidinyl, thienopyridinyl,

- purinyl, 1°,2"' 3" ,6"-tEuwshydiupy:idinyl; triszinyl,-oxazolyl, pyrazolyl, ar fiuranyl; whereix if
Ring A containg an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from G;

25 Ring B is thienyl, thiadiazolyl, thiezolyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl or 1;yridy1;

R! is a substituent on carbon and is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo,
trifilnoromethyl, trifluoromethoxy, amino, carboxy, carbemoyl, mexcapto, sulphamoyl,
C1salkyl, Cysalkenyl, Czealkynyl, C,.galkoxy, C; salkanoyl, C, salkenoyloxy,
N~(Cy.ealkyDamino, N.N-(C;.glkylaamino, C; ¢alkmmoylamino, N-(C,.calkyl)carbamoyl,

30 N,N-(Cy-alkyl),carbamoyl, C; aalkylS(O), wherein a is 0 to 2, Cy.galkoxycarbonyl,

N-(Cy.¢alkyl)sulphamoyl, N.N-(C, salkyl)zsulphamoyl, aryl, aryloxy, arylC;.ealkyl,
heterocyclic group, (heterocyclic group)Ci.ealkyl or a group (D-E-); wherein R, including
group (D-E-), may be optionally substituted on catbon by one or more V; and wherein, if said

by
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heterocyclic group contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a
group selected from J;
V is halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo, tifluoromethyl, triflucromethoxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,¢alkyl, Cz alkenyl, C; salkynyl, C, salkoxy,

5 Ci.¢alkenoyl, C, galkanoyloxy, N-{Cy.stlkyl)amino, N,N-(C;salkyl);amino,
Csalkancylamino, N(C, ealkyl)carbamoyl, N,N-(C, salkyl):carbamoyl, C.alkyiS(O)
wherein a is 0 to 2, C, salkoxycarbonyl, N<(C;-ealkyl)sulphamaoyl, N.N-(C)_salkyl);sulphamoyl
or & group (D’-E'-); wherein V, including group (D"-B'-), may be optionally substituted on
carbon by one or more W;

trifluoromsthyl, trifluoromethoxy, amino, carbaxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyi,
C1.salkyl, Cz.calkenyl, C; ealkynyl, C;.salkoxy, C; salkanoyl, Cy.salkanoyloxy,
N«C, ealky))emino, N.N-(Cy-salkyl),emino, C;.salkenoylemino, N-(C;.alkyl)carbamoy,
N,N-(Cy.ealkyl);carbamoyl, Cy.salkylS(O), wherein & is 0 to 2, Cyealkoxycarbonyl,

15 N-(Cy.¢alkyl)sulphamoyl or N,N~(C1.salkyl),sulphamoyl; '

G, ] and X are independently selected from C,; galkyl, C; alkenyl, Ca.salkynyl,
C;-snlknnoyl, C; galkylsulphonyl, C; salkoxycarbonyl, carbamoyl, N<(C;-salkylcarbamoy,
N,N-(C;qalkylcarbamoyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and pheaylsulphonyl, aryl,
arylCy.¢alkyl ar (heterocyclic group)C;.salkyl; wherein G, J and K may be optioually

20 pubastituted on carbon by one or more Q; and wherein if said heterocyclic group contains en -
NI-I- mmetyﬂmtmuommybeopuomnyauhsumdbyagcwpnlmdﬁmhydmmm
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Q is halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo, trifluoramethyl, trifleoromethoxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C)salkyl, C1salkenyl, C; ¢alkynyl, C; ealkoxy,
25 C,.calkanoyl, C,.ealkanoylaxy, NC;.calkyDamino, NN~(C;.salkyl)»amino,
Ci-salkanoylamino, N~(Ci.¢alkyl)carbamoyl, N,N-(C;.calkyl2carbamoyl, C; 52lkylS(O)
wherein a is 0 to 2, C).galkoxycarbonyl, C;.salkoxycarbonylamino, N<(C;.salkyl)sulphamoyl,
N,N<C)stlkyl)zsulphamoyl, sryl, aryloxy, arylC.ealkyl, arylC; ealkoxy, heterocyclic group,
(heterocyclic group)Ci.salkyl, (heterocyclic group)Cy.salkoxy, ar & group (D"-E"-); whezein Q,
30 including group (D"-E™-), may be optionally substituted on carbon by one or mere Z;
D, D' and D’* are independently selected from C,¢alkyl, Cagalkemyl, C; galkynyl,
Csgcycloalkyl, CygcycloalkylCy alkyl, aryl, arylCyealkyl, heterocyclic group, (hetarocyclic
group)C;.salkyl; wherein D, D' and D may be optionally substituted on carbon by one or

T =t
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more F'; and wherein if said heterocyclic group contains an —NH- moiety that nitrogen may be
aptionally substituted by & group selected from K; '

E, P’ and E" are independently selected from -NR")-, -O-, -C(0)0-, <OC(O)-, -C(O)-,
NR)C(O)-, -NRIC(OINR")-, -NRIC(0)O-, -OC(ONR")-, -CONR")-, -S(O)r-,
-SO:N(R")-, -N(R*)SO;-; whercin R* and RPare independently selected from hydrogen or
Ci-¢alkyl optionally substituted by one or more F and r is 0-2;

Fend F are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl,
triflooromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;salkyl, C; alkenyl,
Cs.salkynyl, Cy.galkaxy, C;.salkanoyl, C;.gallamoyloxy, N-Cy.calkyDamino,
NN<Cy.¢alkyl)samino, C;salkanoylamino, N-{CrealkyDegrbamovl, .. . ... __. . .

N.N-{C, galkyl);carbamoyl, Cy.calkylS(O), wherein 2 is 0 to 2, C;.ealkoxycarbonyl,
N+(C.tlkyl)sulphamoyl and N,N-(C.galkyl)zsulphamoyl;

mis 0, 1,2, 3 or 4; wherein the values of R may be the sams or differeat;

R? i5 fluoro or chloro;

nis 0, 1 or 2, wherein the values of R? may be the same ar different;

R? is amino or hydroxy;

R* is halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, amino, carboxy ar
carbamoyl; and

pis 0, 1 or 2, wherein the values of R* may be the same or different;

ar & pharmaceutically acceptable salt ar in vive hydrolysable ester or amide thereof.

Therefore in an additional aspect of the invention there is providsd a compound of
formula (T) (as deplcled above) WhEaein: -~ - o« = 1= - s s et st e i aan -

Ring A is pyridin4-yl, pyridin-3-y}, pyridin-2-yl, morpholin-4-yl, piperidin-4-y,
piperidin-3-yl, piperdin-2-yl, piperazin-4-yl, thizzol-2-yl, thiea-2-yl, furan-3-yl, pyrrolidin-1-
yl, piperidin-1-yl, triazol-1-yl or 1°,2°,3°,6'-tetrahydropyridin-4-yl wherein if Ring A contains
an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from G;

Ring B is thicnyl, thiszolyl, pysimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl or pyridyl;

R’ is a substituent on carbon and is selected from cyano, hydraxy, Ci.ealkyl or & group
(D-B-); wherein R, including group (D-E-), may be optionally subatituted oz carbon by one
or mare V,

.V is cyeno, hydroxy or a group (D'-E'-); wherein V, including group (D*-E’-), may be
optionally substituted on carbon by one or more W;

W and Z are independently selected from cysno, C; ealkyl or C; alkoxy;
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G and K are independently selected from C.ealkyl, Ca galkenyl, Caealkynyl,”
aryIC).ealkyl or (heterocyclic group)Ci.ealkyl; wherein G and K may be optianally substitated
on carbon by one ar mare Q;
Q s cyano, hydroxy, oxo, Cy.salkyl, C2.salkenyl, Cy.¢alkaxy, C,ealkanoyl,

5 Cigalkenoyloxy, N«(C\.calkyDcarbamoyl, N.N<(C;.salkyl):carbamoyl, C;.alkoxycarbonyl,
C,.salkoxycarbonylamino, aryl, aryloxy or a group (D™-E"-); wherein Q, including group
(D"-E"-), may be optionally substitated on carbon by ope or more Z;

D,D’ and D" are independently selected from aryl, arylC; salkyl or heterocyclic
group; wherein D, D' and D" may be optionally substitated on carbon by one or more F'; and

. 10- wherein-if.said heterocyclic group.contains. an.-NK: mgigty that nitrogen mey be optionally

substituted by a group selected from K;

E, B’ and B"’ are independently selected from -O-, -C(0)O-, -OC(O)-, -C(O)-,

-NRYC(0)-, -C(O)N(R")-, -S(0),; wherein R" is selected from hydrogen ar C.galkyt

optionally substituted by one or more F and r is 0-2;

-t aedee s e

15 F and F" are independently selected from nitro, hydroxy, C;.salkyl, C;.salkoxy,
C,.salkanoyl, N<{C;.galkyl}amino, N,N-(C; alkyl);amino, C;salkanoylamino or
C.salkoxycarbonyl; -
mis 0, 1, or 2; wherein the valoes of R* may be the same or different;
R? is flucro;
20 nislorl;
R? is amino;
W e "R‘Ti'ﬁeii'é';""' Rt T I P PEIREE I S AR S LK, L L TR S el el a2

pis 0, 1 or 2, wherein the values of R* may be the same or different;
or 8 pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolyzable ester or amide thereof.
25 In anather agpect of the invention, prefemred compounds of the invention are any one
of the Examples or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolysable ester or
annide thereof.
In another agpect of the invention there is provided compound of formuls () or &
pharmaceutically acceptable salt thercof (wherein Ring A, Ring B, R}, R}, R>, R, m, nand p
30 are, unless otharwise specified, as defined in foomula (1)).
In a further aspect of the invention, preferred compounds of the invention are any one
of the Examples or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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Anothnrnpectofthep:umtmmuonpmuduapwulfarpmpmnguompmmd
offmmuha)ouphammucdlymepubleultormmmhydmlynbhutuﬂmf
which process (wherem Ring A Rmg B R! R? R* R* m, n and p are unless otherwise

specified, as dsfined 1n formula (I)) compnses of
(a) The reaction of a compound of the formula (IT)

Sl —

®R?),
O
O o
S
- - H _ - -_—
R3 @

wharemn X 18 a reactrve group with a compound of the formula (UT)

Ry

A

P @

L2
wherein L! and 12 are hgands

® mm::nohoompmmd’)ufﬂwfmﬂnm
R,

L! \

wherem L! and L2 are igands, with a compound of the formula (V)

Ry

o

X

aCa%va
4 aw

baes ] s e
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wherem X 18 a reactive group or

(c) The reaction, 1 the presence of 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5 tnazinyl 2-yl)4-
methylmorpholimum chlotids, of 2 compound of the formula (VI)

AN

%

s VD)
a=— wr — —wytira compound of the formula (VIT).

HN

Ry

®3),
020
(viD)
10 and thereafter if necessary”

1) converting a compound of the formula (I) mto another compound of the formnla (I) and/or
1) removing any protecting groups
Procesaes (a) (b) or (c) may be carried out 1n the presence of a base. A suiteble base

for process (a) (b)or (c) 13 for example, an organic armne base such as for example,

15 pycdine, 2,5 lutdmes-ceurd.acs 4-dimethylemuropyndins, tnethylamue, morphokbne,
N methyimorpholne or diazabicyclol[5.4 Olundec-7-ene or for example, an alksh or alkahine
earth metal carbonate or hydroxide, for example sodium carbonats, potassium carbonate
calcium carbonats, sodwum hydroxide or potsasium hydroxide, or for example, an alkal: metal
hydnde, for example sodium hydnde, or a metal alkoxide such as sodium ethoxide

20 A suitable reachve group X 18 for example, a halogeno, alkoxy aryloxy or
sulphonyloxy group for example a chloro bromo methoxy phenoxy methanesniphonyloxy
txflurcmethanesulphonyloxy ar toluene-4-fulphonyloxy group The reactions are
convemently carned out 1n the presence of a stutable mert solvent or diluent, for example an
alkanol or ester such as methanol, ethanol sopropanol or ethyl acetate 2 halogenated solvent

25 such as methylens chionde, chloroform or carbon tetrachlonde, an ether sach as
tetrahydrofuren 1 2-dimethoxyethane or 1,4-dioxen, an aromatic solvent such as toluene ora

b
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dipolar eprotic solvent such as N.N-dimethylformamide, N.N-dimethylacetamide,
N-methylpyrrolidin-2-one or dimethylsulphoxide, The reactions are conveniently carried out
at a tempersture in the range, for example, 10 to 250°C, preferably in the range 40 to 80°C;

A suitable value for the ligands L' and 12 which are present on the baron atom
include, for example, a hydraxy, C;4alkoxy ar C;.salkyl ligand, for example a hydroxy,
methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, methyl, ethyl, propyl, isopropyl or butyl
ligand. Alternatively the ligands L' and L2 may be linked such that, together with the baron
stom to which they am attached, they form & ring. For example, L! and L? togethar may
define an oxy-{Cy4)alkylene~oxy group, for example an oxyethylencoxy or
oxytrimethyieneoxy group.such that, together with the boron atom to which they are attached,
they form a cyclic boronic acid ester group;

Processes () or (b) may be carried out in the presence of a catalyst, A suitable
catalyst for process (a) or (b) includes, for example, a metallic catalyst such as a palladivm(0),
palladinm()XD), nickel(0) or nickel(iT) catelyst, for example
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0), palladium(ll) chloride, pailadivm(Il) bromide,
bis(triphenylphosphine)pelladium(If) chicride, tetrakis(triphenylphosphine)nickel(0),
nickel(II) chloride, nickel(IT) bromide or bis(triphenylphosphine)nickel(I) chloride, In
addition e free mdical initiator may conveniently be added, for example an azo compound
such as azo(bisisobutyronitrile);

It will be appreciated that certain of the various ring substituents in the compounds of
the present invention may be introduced by standard aromatic substitution reactions or
generated by conventional fuctionalgroup modifications either prior to or immediately . _. ..
following the processes mentioned above, and as such are inciuded in the process aspect of the
invention. Such reactions and modifications include, for example, introduction of & substituent
by means of en aromatic substitution reaction, reduction of substituents, alkylation of
substituents and oxidation of substituents, The reagents and reaction conditions for such
procedures are well known in the chemical art. Particular examplea of sromatic substitiution
reactions include the introduction of a nitro group using concentrated nitric acid, the
introduction of an acyl group using, for example, an acyl halide and Lewis acid (such as
aluminium trichloride) under Priedel Crafts conditions; the introduction of sn alkyl group
using an alkyl halide and Lewis acid (such ag aluminium trichloride) under Friedel Crafts
conditions; and the introduction of a halogeno group. Particular examples of modifications
include the reduction of a nitro group to an amino group by for example, catalytic

LR Rl T =TT
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hydrogenation with a nicke| catalyst or treatment with irom in the presence of hydrochloric
ecid with heating; oxidation of alkylthio to alkylsulphinyl or alkylsulphonyl.

It will also be appreciated that in soms of the reactions mentioned herein it may be
necessary/degirable to protect amy seasitive groups in the compounds. The instances where
protection is neceasary or desirable and suitable methods for protection are known to those
gkilled in the art. Conventional protecting groups may be used in accordance with standard
practice (for illustration see T.W. Greea, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
and Sona, 1991). Thus, if reactants include groups such as amino, carboxy or hydroxy it may
be desimble to protect the group in some of the reactions mentioned herein.

- A-suitabls protecting group_foc an_aming or alkylamino group is, for example, an acyl
group.fnrmplemalhnoylgmupméhnncetyl.malknxycubonyl gm{p.fnrumxplea
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl or 2-butoxycarbonyl group, an arylmethaxycarbony! group,
for example benzylaxycarbonyl, or an aroyl group, for example benzoyl. The deprotection
conditions for the above protecting groups necessarily vary with the choice of protecting
group. Thus, for example, an acyl group such as an alkenoyl or alkoxycarbonyl group or an
aroyl group may be removed for example, by hydrolysis with a suitable base such a5 an alkali
metal hydraxide, for example lithium or sodium hydroxide. Altematively an acyl group such
as a r-butoxycarbonyl group may be removed, for example, by treatment with & suitable acid
as hydrochloric, sulphuric or phosphoric acid or trifluoroacetic acid and an
arylmethoxycarbony! gronp such as a benzyloxycarbonyl group may be removed, for example,
byhythogmahonomncnﬂlyztauchupﬂhdmm—on-cnbon or by treatment with a Lewis

‘acid for exlmp'le'“'"ﬁ(ﬁiﬂlio'ﬁwﬁim). “suitable altermwSve pioiecting gioupfora < - -

primary amino group is, for example, 2 phthaloyl group which may be removed by treatment
with an alkylamine, for example dimethyleminopropylamine, or with hydrazine.

A suitable protecting group for a hydroxy group is, for exzmple, an acyt group, for
example an alkanoyl group such as acetyl, en aroyl group, for example benzoyl, or an
arylmethyl group, for example benzyl The deprotection conditions for the above protecting
groups will necessarily vary with the choice of protecting group. Thus, for exemple, an acyl
group such as an alkanoyl or en aroyl group may be removed, for example, by hydrolysis with
a suitable base such as &n alkali metal hydroxids, for example lithium or sodium hydroxide.
Alternatively an arylmethyl group such as a benzyl group may be removed, for example, by
hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon.

—— —
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A suitable protecting group for a carboxy group is, for example, an esterifying group,
for example a methyl or an ethyl group which may be removed, for example, by hydrolyzis
with a base such as sodium hydroxide, ar for example a #-butyl group which may be removed,
for example, by treatment with an acid, for exemple an organic acid such as tifluoroacetic

5 acid, or for example a benzyl group which may be removed, for example, by hydrogenation
over a catalyst such as palladium-on-carbon.

‘The protecting groups may be removed at any convenient stage in the synthesis uaing
conventional technigques well known in the chemical art.

Biological A
+ A0y —The following asmayn.cap.be uaed t meamu the effects of the compounds of the

ptumtinvmﬁmuﬂbACinh‘bimuinﬁbimﬁwﬁmofpodedhiMnednnuyhm. T
from nuclear extracts prepared from the human cervical cancer cell line Hal s, as inhibitors in

vitro of recombinant human HDAC1 produced in Hi5 insect cells, and as inducers in vitro of

Histone H3 acetylation in whole cells .

n Yiuro Enzyme Assey Qf Fooled Histone Leacetyiases

HDAC inhibitors were screened agrinst pooled histone deacetylases from nuclesr
extracts prepared from the human cervical cancer cell line Hela,
The deacetylase assays were cammied out in a 40 pl reaction. 2.5 ug of nuclear extract
diluted in 15 ul of reaction buffer (25 mM TrisHCI (pH 8), 137 mM NaCl, 2.7 mM KCi,1
20 mM MgCl,) was mixed with either buffer alone (5 uI) or buffer containing compound (5 al)
for 30 minutes at ambient temperature. 25 uM fluor~de-lys substrate (Biomol) diluted in 20 i
-of buffer was then added to the reactica-and inszbated for.on+ houratambient tempergiue. .. ..
The reaction was stopped by addition of an equal volume (40 ul) flucr de lys developer
(Biomol) containing Trichostatin A at 2 uM. The reaction was allowed to develop for 30
25 minutes at ambient temperature and then fluorescence measured at an excitation wavelength
of 360 nM and an emission wavelength of 465 nM. ICsg values for HDAC enzyme inhibitors
were determined by performing dose response curves with individual compounds and
determining the concentration of inhibitor producing fifty percent decrease in the maximal
signal (no inhibitor control).
30 () In Vitro Enzvme Assay of recombinant HDA
HDAC inhibitors were acreened ageinst recombinant humnen HDACI produced in HiS
insect cells. The enzyme was cloned with a FLAG tag at the C-terminal of the gene and
affinity purified using Anti-FL.AG M2 agarose from SIGMA (A2220).



St S -

- 40

15

WO 03/092686 PCT/GBOM0I703
2.
The deacetylase assays were carried out in a 50 u] reaction. 75ng of enzyme diluted in

15 pl of reaction buffer (25 mM TrisHCI (pH 8), 137 mM NaCl, 2.7 mM KCl,1 mM MgCh)
was mixed with either buffer alone (5 ul) or buffer containing compound (10 pl) for 30
minutes at ambient temperature, 50 uM fluar-de-lys substrate (Biomol) diluted in 25 ul of
buffer was then added to the reaction and incubated for one hour at ambient temperatire. The
reaction was stopped by addition of an equal volume (50 pl) fluor de lys developer (Biomot)
containing Trichostatin A st 2 uM. The reaction was allowed to develop faor 30 minutes at
ambient temperature and then fluorescence measured at an excitation wavelength of 360 nM
and an emission wavelength of 465 nM. ICsp values for HDAC enzyme inhibitors were
determined by performing dose rexponpe cprves with indiyidusl compounds and determining
the concentration of inhibitor producing fifty percent decrease in the maximsl signal (no
inhibiter control).
© :

Eltonemlcﬂ.yhuonmwholeceusumngmmmnhnbdummymdmﬂymmg
the Cellamics srrayscan. A549 cells were seeded in 96 well plates et 1x10* cella’well, and
allowed to adhere overnight. They were treated with inhibitors for 24 hours and then fixed in
1.8% formaldehyde in tris buffered saline (TBS) for one hour. Ceills were permeabilized with
ice~cold methanol for 5 minutes, rinsed in TBS and then blocked in TBS 3% low-fat dried

" milk for 90 minutes. Cells were then incubated with polyclonal antibodiey specific for the

25

3

acetylated histone H3 (Upstate #06-599) diluted 1 in 500 in TBS 3% milk for one hour. Cells
were ringed thres times in TBS nndthenmbatedmﬂ:ﬂumuounwnjugmdmmduy

" antibodies (Molecilsr Probes #A11008) &  Biséchat 333542 (T ig/ud) (Wolkculer Probes”
#H3570) in TBS 1% Bovine serum albumin (Sigma #36917) for one hour, Unbound antibody
was removed by three rinses with TBS and after the final rinse 100 ul of TBS was added to

BCsg values for HDAC inhibitors were determined by performing dose response
curves with individual compounds and then determining the concentration of inhibitor
producing fifty percent of the maximal signal (reference compound control - Trichoatatin A
(Sigma)).

Although the pharmacological properties of the compounds of the formula (I) vary
with structural change as expected, in general activity posseased by compounds of the forrmula
(I), may be demonstrated at the following cancentrations or doses in one or more of the above
tests (a), (b and {c):-



earm=- o wel0--intravosoulas.or-infusion) as a sterile solution, suspension or emulgion, for topical
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Test (a):- ICs in the range, for example, < 50.0 uM;

Test (b):- ICsq in the range, for example, <2.5 pM;

Test (c):- BCg in the range, for example, < 9.0 uM;

Acemdmgmafmhuupecmfﬂ:emvmuonmmumdedapbmmw
composition which comprises a compound of the formula (I), or a pharmeceutically
acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide thereof, as defined hereinbefore in
association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

‘The composition may be in a form suitable for oral administration, for example as a
tablet or capsule, for parenteral injection (including intravenous, subcuteneous, intramuscular,
administration as an cintment or cream or for rectal administration as a suppository.

In general the above compositions may be prepared in a conventional manner using
conventional excipients.

The compound of formula (I) will normally be administered to a warm-blooded animal
at a unit dose within the range 5-5000 mg per square meter body area of the animal, i.e.
spproximately 0.1-100 mg/kg, and this narmally provides a therapeutically-effective dose. A
unit dose form such as a tablet or capsule will usually contain, for example 1-250 mg of active
ingredient. Preferably a deily doss in the range of 1-50 mg/kg is employed. However the daily
dose will necessarily be varied depending upon the host treated, the particular route of
administration, and the sevexity of the illness being treated. Accordingly the optiowm dosage
may be determined by the practitioner who is treating any particular patient.

+ = - According to a-further aspect of the.present-invention-there is.provided e compaymd of . ... ..

the farmula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable estar or amide
thereof, as defined hereinbefore for use in a method of treatment of the human or animal body
by tharapy.

We have found that the compounds defined in the present invention, or a
pharmaceutically acceptable salt or in vive hydrolyssble ester or amids thereof, are effective
cell cycle inhibitors (anti-cell proliferation agents), which property is believed to arise from
their HDAC inhibitory properties. We also believe that the compounds of the present
invention may be involved in the inhibition of angiogenesis, activation of apoptosis and
differentiation. Accordingly the compounds of the present invention are expected to be usaful
in the treatment of diseases or medical conditions mediated alone or in part by HDAC

R Ll
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enzymes, i.e. the compounds may be used to produce a HDAC inhibitary effectin a
warm-blooded animal in need of such treatment. Thus the compounds of the present invention
provide a method for treating the proliferation of malignant cells characterised by inhibition of
HDAC enzymes, i.e. the compounds may be used to produce an anti-proliferative effect
mediated alone or in part by the inhibition of HDACs.

According to one aspect of the present invention there is provided a campound of the
formnula (1), or a pharmacentically acceptnble salt or in vivo hydrolysable ester or amids
thereof, as defined hereinbefore for use in a method of treatment of the human or apimal body
by therapy.

- — - -Thus according to.a further aspect of the invention there is provided a compound of
the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide
thereof, a8 defined hereinbefore for use as a medicament.

According to a further aspect of the invention there is provided the use of a compound
of the formula (I), or 2 pharmacentically acceptable salt or ir vivo hydrolysable ester or amide
thereof, as defined hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the production
of a HDAC inhibitory effect in a warm-blooded animal such as man.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing a HDAC inhibitary effect in & warm-blooded animal, such as man, in
need of such treatment which comprises administering to said animal en effective amount of a
compound of the formuls (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysabls

ester or amide thareof, as defined hereinbefore.
"7 " Kocarding i & foRRET uipset S Hié YEVAGbl thete i Providit- i use of - componad -

of the formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide
thereof, s defined hereinbefore in the manufacture of 2 medicament for use in the production
of a cell cycle inhjbitory (anti-cell-proliferation) effect in a warm-blooded animal such as
man,

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing a cell cycle inhibitory (anti-celi-proliferation) effect in 2 warm-blooded
animal, such as man, in need of such treatment which comprises administering to said animal
an effective amount of a compoumnd of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or
in vivo hydrolysable estar or amids thereof, a8 defined hereinbefore,

. ee—i
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Accarding to an additional feature of this aspect of the invention there is provided a
method of treating cancer in & warm-blooded animal, such as mun, in need of such treatment
which comprises administering to said animal an effective amount of & compound of the
formula (I), or a pharmaceutically acceptabls salt or in vivo bydrolysable ester or amide
thereof, as defined hereinbefore.

According to a further feature of the invention there is a compound of the formnia (),
or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydralyzsble ester or amide thereof, as defined
hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the treatment of cancer.

According to an additional feature of this aspect of the invention there is provided a
compeund of the formula.(T), or a pharmaceutically acceptable 33lt or in vivo hydrolyssble
estor or amide thereof, as defined hereinbefore, for use in the treatment of cancer.

In a further aspect of the present invention there is provided the use of a compound of
the formwula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or in vive hydrolysable ester or amide
thereof, as defined hereinbefore, in the manufacture of 2 medicament for use in lung cancer,
calorectal cancer, breast cancer, prostate cancer, lymphoma and leukeemia.

In a farther espect of the present invention the is provided a method of treating hmg
cancer, colarectal cancer, breast cancer, prostate cancer, lymphoma or lenksemia, in a
warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises administering
to said animal an effective amount of a compound of the formula (), or a pharmaceutically
acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide thereof, as defined hereinbefore.

Cancers that ate amenable to treatment with the present invention include oesophageal

neuroblastoma, kaposis sarcoma, ovarian cancer, breast cancer, colarectal cancer, prostate
cancer, bladder cancer, melanoma, Jung cancer (including non small cell lung cancer
(NSCLC) and amall ceil lung cancer (SCLC)], gastric cancer, head and neck cancer, brain
cancer, renal cancer, lymphoma and Jenkaemia.

It ia further expected that 8 compound of the present invention will posssss activity
against other cell-proliferation diseases in a wide range of other discase states including
leuknemias, fibroproliferetive and differentiative disorders, psoriasia, thenmatoid arthritis,
Kaposi's sarcoma, haemangioma, acute and chronic nephropathies, atheroma, atherosclerosis,
arteriel restenosis, auntoimmune diseases, acute and chronic inflammation, bone diseases and

- e =
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ocular diseases with retina] vessel proliferation.

There is further provided is a compound of the farmula (I), or & pharmaceutically
acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide thereof, 28 defined hereinbefore, for use -
in g method of treating inflammatory diseases, antoimmune discases and allergic/atopic

5 diseases.

In particular a compound of the farmula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in
vivo hydrolysable ester or mide thercof, as defined hereinbefore, is provided for usein a
method of treating inflammation of the joint (especially theumatoid erthritis, osteoarthritis end
gout), inflammation of the gastro-intestinal tract (sspecially inflammatory bowel diseass,

- ean—= seuni@—ulcerative-golitie-and gastritis), inflarumation of the akin (especially peoriasis, eczema, =
dermatitis), multiple sclerosis, atherosclerasis, spondyloarthropathies (ankylosing spondylitis,
psoriatic arthritis, arthritis connected to ulcerative colitis), AIDS-related neuropathies,
systemic lupus erythematosus, asthma, chronic obstructive lung diseases, bronchitis, pleuritis,

. ndtﬂtrupi{amdimuyndmme.sepﬁgmdmmandchmnichepuﬁﬁs(dﬂmﬁ:ﬂ.
15 bacterial or toxic).

Further provided is a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable
salt or in vivo hydrolysable ester or amide thercof, as defined hereinbefore, for use as a
medicament in the treatment of inflammatory diseases, sutoimmume diseases and
allexgic/atopic diseases in a warm-blooded animal such as man.

20 In particular a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in
v:vohydmlynbleeltuoramldothﬂeof as defined hereinbefore, is provided for use as a
" medicamesit in th treaticat GF TAARERIAIoh STt T (epecialy trtratoid ardiritia;” -—-- ~newre tm
osteoarthritis and gout), inflammation of the gastro-intestinal tract (especially inflammatory
bowel disease, ulcerative colitiz and gastritis), inflammation of the skin (especially psoriasis,

25 eczema, dermatitis), multiple sclerosis, atherosclerosis, spondyloarthropathies (ankylosing

spondylitis, psoriatic erthritis, arthritis connected to ulcerative colitis), AIDS-related
neuropathies, systemic lupus erythematosus, asthma, chronic obatructive lung diseases,
bronchitis, pleuritis, adult respiratory distress syndrome, sepsis, and acute and chronic
hepatitis (either viral, bacterial ar toxic).

30 Further provided is the use of a compound of the formula (I), or a pharmaceutically

acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide thereof, as defined hereinbefore, in the
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manufacture of a medicament for use in the treatinent of inflammatory diseases, autoimmune
diseasas and allergic/atopic discases in a warm-blooded animal such as man.

As stated above the size of the dose required for the therapeutic or prophylactic
treatment of & particular cell-proliferation discase will necessarily be varied depending on the
host treated, the route of administration and the severity of the iliness being treated. A unit
dose in the range, for example, 1-100 mg/kg, preferably 1-50 mg/kg is envisaged.

The HDAC inhibitory activity defined hereinbefore may be applied as a sole therapy or
'may involve, in addition to a compound of the invention, one or more other substances and/or
treatments, Such conjoint treatment may be achieved by way of the simultaneous, sequential

~ter. = - 10._ OF S6Darata administration.of the individual. components of the tregtment. In the field of

medical oncology it is normal practice to use a combination of different forms of treatment to

treat each patient with cancer. In medical oncology the other component(s) of such conjoint
treatment in addition to the cell cycls inhibitary treatment defined hereinbefore may be:
surgery, radiotherapy or chemotherapy. Such chemotherapy may include one or more of the
following categories of anti-hunour agents:

(i) othercell cycle inhibitory agents that work by the same or different mechanizms from
those defined hareinbefore, for example cyclin dependent kinase (CDK) inhibitors, in
particular CDK2 inhihitors;

(ii) cytostatic agents such as antioestrogens (for example tamoxifen, toremifene,
raloxifene, droloxifene, iodoxyfens), progeatogens (for example megestrol acetate), aromatase
inhibitors (for exampls anagtrozole, letrazole, vorazole, exemestane), antiprogestogens,

- antiangdrogens-(for, exemple futamide, nilutamide, hicalutamide, cymoterone scetats), LHRH.

agonists and antagonists (for example goserelin acetate, luprolide), inhibitors of testosterone
Sa-dihydroreductase (for example finasteride), anti-invasion agents (for example
metalloproteinaze inhibitors like merimastat and inhibitors of urokinase plasminogen activator
recoptor function) and inhibitors of growth factor function, (such growth factars include for
example vascular endothelial growth factor, epithelial growth factor, platelet derived growth
factor and hepatocyte growth factor such inhibitors include growth factor antibodiss, growth
factor receptor antibodies, tyrosine kinase inhibitors snd serine/threonine kinase inhibitors);
(i) antiproliferative/antineoplastic drugs and combinations thereof, as used in medical
oncology, such as antimetabolites (for example entifolates like methotraxate,
fluoropyrimidines like 5-fluorouracil, purine and adenosine analogues, cytosine arshinoside);
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antitumour antibiotics (for example enthracyclines like doxorubicin, davnomycin, epirubicin
and idarubicin, mitomycin-C, dactinomycin, mithtamycin); platinum derivatives (for axample
cisplatin, carboplatin); alkylating agents (for example nitrogen mustard, melphalan,
chlorambucil, busulphan, cyclophosphamide, ifosfamide, nitrosoureas, thiotepa); sntimitotic
3 agents (for exemmple vinca alkaloids like vincrisitine snd taxoids like taxol, taxotere);
topoisomerase inhibitors (far example epipodophyllotoxins like etoposide and teniposide,
amsacrine, topotecan);
(iv) antiangiogenic agents that work by different mechanisma from those defined
hereinbefore (for example receptar tyrosine kinsses like Tie-2, inhibitors of integtin avp3

(v) differentiation agents (for example retinoic acid and vitamin D).

According to this aspect of the invention there is provided a pharmacsutical product
comprising a compound of the formula (X) as defined hereinbefore and an additional
anti-tumour substance as defined hereinbefore for the conjoint treatment of cancer.

oy W g e

15 In addition to their use in therapeutic medicine, the compounds of formula (I) and their

pharmaceutically acceptable salts or in vive hydrolysable esters or amides thereof, are also

useful as pharmacological tools in the development and standardigation of in vitro and in vive

teat systams for the cvaluation of the effects of inhibitors of cell cycle activity in Iaboratory

animals such as cats, dogs, rabbits, monkeys, rats and mice, as part of the search for new
20 therapeutic agents.

Thsmvmhonmﬂnowbe:ﬂummdmthefouomgﬂxmpluinwhmh.pmnﬂr

(i)' op&nnoni WEd Sarried oul of GEbichl tERiparatire; 1.4 1h the rings 17 to 25°C"
and under an atmosphere of an inert gas such as argon unleas otherwise stated;

(i) evaporations were carried out by rotary evaparation in vacuo and work-up

25 procedures were camried out after removal of residual solids by filtration;

(iii) column chromatography (by the flash procedure) and medium pressure liquid
chromatography (MPLC) were pexfonmed on Merck Kieselge! silica (Art. 9385) or Mearck
Lichroprep RP-18 (Art. 9303) reversed-phase silica obtained from E. Merck, Darmstadt,
Germany or high pressure liquid chromatography (HPLC) was performed on C18 reverse

30 phase silica, for example on a Dynamax C-18 60A preparative reversed-phase column;

(iv) yields, where present, are not necessarily the maximum attainable;

r--'--‘l'

v .
. TR — s
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(v) in genenl, the structures of the end-products of the Formula () were
confirmed by nuclear magnetic resonance (NMR) and/or mass spectral techniques; fast-atom
bomberdment (FAB) mass spectral data were obtained using a Platform spectrometer and,
where appropriate, either positive ion data or negative ion data were collected; NMR chemical

5 shift values were measured op the delta acale [proton magnetic resonance spectra were
determined using a Jeol INM EX 400 spectrometer operating at a field strength of 400 MHz,
Varian Gemini 2000 spectrometer operating at a field strength of 3000MEEz or a Bruker
AM300 spectrometer operating at & field strength of 300MHz]; the following sbbreviations
have been used: », singlet; d, doublet; t, triplet; q, quartet; m, multiplet; br, broad;

mem—e v =20~ (i) - - intermediates werp. not genemily fully characterised and purity was assessed by

thin layer chromatographic, HPLC, infra-red (IR) and/or NMR snalysis;

(vii) melting points are uncorrected and were determined vsing a Mettler SP62
antomatic melting point apparatus or an oil-bath apparatus; melting points for the
end-products of the formula (T) were determined after crystallisation from a conventional

15 organic solvent such as ethanol, methanol, acetone, ether ar hexane, alone or in admixture;

(viii) the following abbreviations have been used:-

DMF N N-dimethylformamide

DMSO dimethylsulphoxide
THF  totrahydrofuran
20
Example 1
ST N2-@-Auwinophenyl)-5-(pyridin-3-yDtkiopheze-2-carbovamide —.. - s oo

N2-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-S<(pyridin-3-yl)thiophene-2-carboxarnide (Method 1;
70 mg, 0.177 mmol), 1,4-dioxane (0.67 ml) and a 4M solution of hydrochloric acid in dioxans
25 (0.67 ml) were stirred at ambient temperature for 18 hours. The resultant precipitate was
collected by filtration and washed with diethyl cther and dried i vacuo to give the title
compound dihydrochloride (40 mg, 62%); NMR Spectrum; (DMSO-d) 7.36 (m, ZH); 749 (4,
1H), 7.63 (d, 1H), 7.84 (m, 1K), 7.91 (d, 1H), 8.42 (d, 1H), 8.56 (d, IH), 8.73 (d, 1K), 9.20 (s,

1H), 10.85 (s, 1H); Mass Spectmurg: M+H' 296.
30
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Example 2
N2-(2-Aminophenyl)-5-(pyridin4-yDthiophene-2-carboxamide
N2-(2-t-Butoxycarbonylaminopheayl)-5-(pyridin-4-yl)thiophene-2-carhoxamide (Method 2;
118 mg, 0.298 mmol), 1,4-dioxane (1.1 mi) and & 4M solution of hydrochloric acid in dioxane

S (1.1 ml) were stirred at ambient temperature for 18 hours. The resultant precipitate was

collected by filtration and washed with diethyl ether and dred in vacuo to give the title
compound dihydrochloride (82mg, 75%); NMR Spectruomm: (DMSO-dg) 7.32 (m, ZH), 745 (m,
1H), 7.60 (m, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.30 (d, 2H), 8.50 (d, 1H), 8.87 (d, ZH), 10.92 (s, 1H); Mass
Spectium: M+H' 296.
Example 3
N3-(2-A minophenyl)-6-(pyridin-4-yInicotinamide
N3-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)}-6-(pyridin-4-ylnicotinamide (Method 4; 65 mg, 0.17
mmol), 1,4-dioxane (0.63 ml) and a 4M solution of hydrochloric acid in dioxane (0.63 mI)

15 were stirred at ambient temperature for 1 hour. The resultant precipitate was collected by
filtration and washed with iso-haxane. The resulting solid was dissolved in aqueous sodiom
hydroxide solution (ZM, 10 ml) and the solution was extracted with ethyl acetate. The
combined organic extracts were dried over magnesium sulfats and evaparated to afford the
title compound (25 mg, 51%). NMR Spectoum: (CDCls) 3.92 (br 3, 2H), 6.86 (m, 1H), 7.13

20 (m, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.65 (m, 1B), 7.81 (m, 3H), 8.17 (s, 1H), 838 (m, 1H), 8.78 (4, 2H),
9-24 (s, 1H); Mags Spectrum: M+H' 291.

- . - " . . . L] . L
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Exemple 4
N3-(2-Aminophenyl)-6-(1H-1,2 4-triazol-1-yDnicotinamide
25 A solution of 1-N-t-butoxycarbonylaming)-2-aminobenzene (Method 6; 104 mg, 0.5 mmol)
in DMF (1.6 ml)) was added to 6-(1H-1,2,4-triazol-1-yl)nicotinic acid, (CAS 281232-20-0)
(95 mg, 0.5 mmol) followed by 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-riazinyl-2-yl)-4-methylmorpholinium
chloride (Method 7, 138 mg, 0.5 mmol) and the reaction mixture stirred at ambient
temperature for 48 hours. The solvent was removed in vacuo and the resultant residue
30 partitioned between ethyl acetate and water. The organic phase was separated, then washed
' with water, brine and dried over sodium gulfate. The organic extracts were concentrated by
half and a 4M solution of hydrochloric acid in 1,4-dioxane (1 ml) added. The reaction mixture
was stirred at ambient texnperature for a further 64 hours. The product was purified by
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preparative HPLC, eluting with an increasing gradient of acetonitrile in water (containing
0.1% (v/v) trifluoroacetic acid) to affard the title compound as its triflucroacetais (38 mg,
24%); NMR Spectrum (DMSO-de) 6.71 (t, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.06 (t, 1H), 7.23 (d, 1H), 8.02
(4, 1H), 8.38 (s, 1H), 8.61 (dd, 1H), 9.11 (s, LH), 9.49 (s, 1H), 9.99 (s, 1H); Mass Spectrun:
M+H" 281,

Example 5

N2-(2-Aminophenyl)-5-(pyridin-2-yDthiophene-2-carboxamide
N2-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-5-(pyridin-2-yl)thiophene-2-carboxamide (Method 8,
186 mg, 0.47 mmol).stes deproteoted ss Example 1 to afford the title campound (150 mg,
96%); NMR Spectrum (DMSO-dg): 7.39 (m, 4H), 7.52 (d, 1H), 7.64 (¢, 1H), 7.90 (m, 28D,
8.03 (d, 1H), 8.34 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 10.77 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H' 296.

Example 6

N-(2-Aminophenyl)-3,3-bipyridine-6-carboxamide
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-3,3"-bipyridine-6-carboxamide (Method 9; 40 mg, 0.10
mmol), 1,4-diaxane (1 ml) and a 4M solution of hydrochloric acid in 1,4-dioxane (1 ml) were
stirred at ambient tamperature for 18 hours. The resultant precipitate was collected by
filtration and washed with diethy] ether and dried in vacuo to give the title compound
trishydrochloride (16 mg, 40%); NMR Spectrum (DMSO-dg): 7.36 (m, 2H), 7.47 (d, 1H),
7.66 (d, 1K), 7.96 (1, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.54 (d, 1H), 8.73 (d, 1H), 8.88 (d, 1H), 5.21 (s, 1H),

9.32 (5, 1H),10.75.(s, 1H); Meas Spectrum: M#B 201 .. L ... ...

N-(2-Aminophenyl)-2,3"-bipyridine-S-carboxamide
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-2,3"-bipyridine-5-carboxemide (Method 10; 145 mg,
0.37 mmol), 1,4-dioxane (3 ml) and a 4M solution of hydrochloric acid in 1,4-dioxans (3 ml)
were stirred at ambient temperature for 18 hours. The resultant precipitate was collected by
fitration and waghed with diethyl ether. The solid was then dissolved in water end basified to
pH 10 uaing 28% agueous ammonium hydroxide. The resulting precipitate was filtered,
washed with water and dried in vacuo to give the title compound (33 mg, 31%); NMR_
Spectamm: (DMSO-dg): 5.00 (s, ZH), 6.61 (. 1H), 6.81 (d, 1K), 7.00 (t, 1H), 7.22(d, 1H), 7.58
(m, 1H), 8.24 (4, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.52 (d, 1H), 8.69 (d, 1H), 9.26 (s, 1H), 9.36 (s, 1H), 9.85
(s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 291.
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Example §

N-(2-Aminophenyf)-6-(3-furyl)nicotinamide
N-(2-t-Butoxycarbonylaminopheayl)-6-(3-furyl)nicotinamide (Method 12; 200 mg, 0.5
mimol), 1,4-dioxane (4 ml) and a 4M solntion of hydrochloric acid in 1,4-dioxans (4 ml) were
stirred at ambient temperature for 18 hours. The regultamt precipitate was collected by
filtration and washed with diethy] ether. The solid was then dissolved in water snd besified to
pH 10 using 28% aqueous ammonium hydroxide. The resulting precipitate was filtered off,
washed with water and dried in vacuo to give the title compound (87 mg, 62%); NMR_
Spectrum: (DMSO-dg)--6.85 (t, 1H),.7.01.(d.-11D, 7,15 (m, 2H), 7.32 (d, 1H), 7.83 (s, 1H),
7.90 (d, 1H), 8.39 (d, 1H), 8.48 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 10.08 (s, 1H); Mass Spectrym: M+H"
28B0. :

Example 9

N-(2-Aminophenyl)-6-(morpholin-4-yDnicotinamide

To a solution of 6-(4-morpholino)nicotinic acid (250 mg, 1.2 mmol) and 1-(N-t-
butyloxycarbonylamino)-2-eminobenzene (Method 6; 250 mg, 1.2 mmol) in N.N- *
dimethylfarmamide (5 ml) was added N-methylmorphaline (0.15 ml, 1.4 mmol) and 2,4~
dimethoxy-6-chlorotriazine (246 mg, 1.4 mmol). The resulting mixture was stirred at ambient
ternperature for 70 hours. The mixture was poured into water and extracted three times with
ethyl acemr.. 'Ihecomhmedorglms extracts were dried over magnesium sulfate and

evaporaied” Thé residue Wi putified by thih chiomimography elthgwith - -~ - ¢ T e eeeom s o

methanol/dichloromethans (0-5%). The product obtained was dissolved in 1,4-dioxane (2.5
ml) and the solution waa treated with a 4M solution of hydrochloric ecid in 1,4-dioxens (2.4
ml) and the mixture stirred for 2 hours. The solid was collected by filtration, washed with
diethyl ether and redisgolved in 2M sodium hydroxide solution. The solution was extracted
thres times with ethy] acetate and the combined organics were dried over magnesium sulfate
and evaporated to afford the crude product. This was purified by flash chromatography
eluting with methanol/dichloromethane (0-20%) to give the title compound (118 mg, 33%);
NMR Spectrum: (DMSO-dg) 3.59 (m, 4H), 3.70 (m, 4H), 4.87 (s, 2H), 6.60 (t, 1H), 6.78 (d,
1H), 6.91 (d, 1H), 6.96 (t, 1H), 7.16 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.76 (s, 1H), 9.45 (s, LH); Mass
Spectrum: M+H* 299.
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Example 10

N-(2-Aminophenyl)-1',2' 3',6'-tetrahydro-2,4'-bipyridine-5-carboxamide

t-Butyl 5-[({2-[(t-butoxycarbonyl)aminojphenyl}amino)carbonyl}-3',6-dihydro-2,4*
bipyridine-1'(2'H)-carboxylate (Method 13; 1.98 g, 4 mmol), 1,4-dioxane (40 ml) and a 4M
solution of hydrochloric acid in 1,4-dioxams (40 ml) were sticred at ambient temperature for
18 hours. The resultant precipitate was collected by filtration and washed with diethyl ether
and dried in vacuo to give the title compound as its rishydrochloride (1.30 g, 81%); NMR_
Spectrum: (DMS0-de) 2.85 (m, 2H), 3.32 (m, 2H), 3.82 (m, ZH), 6.92 (s, 1H), 7.37 (t. 1H),
742 (t, 1H), 7.52 (d, 1K), 7.64 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 8.54 (d, 1H), 9.25 (5, 1H), 9.40 (s, 2H),

-10.80.(s, 1H);- Mg Spectnum: M+H? 295. .. . |

Example 11
N-(2-Aminophenyl)-1'-benxyl-1'2',3',6'-tetrahydro-2,4"-bipyridine-5-carboxamide

To a suspension of N-(2-aminophenyl)-1',2',3',6'-tetrabydro-2,4"-bipyridine-5-carboxamide
trishydrochloride salt (Example 10; 100 mg, 0.25 mmol) in N N-dimethylformamide (5 ),
tricthylamine (0.34 ml, 2.5 mmol) was added and the solution stirred at room temperature for
10 minutes, Benzyl bromide (0.03 ml, 0.25 mmsol) and potassium iodide (83 mg, 0.5 mmol)
were added and the resulting solution was stirred at 50°C for 18 hours. The cooled solution
was purified using an SCX-2 column, eluting with a 2M solution of ammonia in methanol.
The resultant resicdne was further purified by flash chromatography eluting with
methanol/dichloromethane (0-20%) to give the title compound (21 mg, 22%); NMR_
Spectnumy: (DMSO-dg) 2.60 (m, 2E),2.65.(m, 20, 3.12 (s, 2H), 3.60 (s, 2H), 494 (s, 2D,
6.58 (t, 1H), 6.73 (4, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.96 (t, 1H), 7.14 (d, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.33 (m.41=[),
7.63 (d, 1H), 8.24 (d, 1H), 9.03 (s, 1H), 9.69 (s, 1H); Mass Specirum: M+H" 385.

Example 12

Using 2 method analogous to that described in Example 11, N<(2-Aminophenyl)-1',2',3'6'-
tetrahydro-2,4-bipyridine-5-carboxamide rrishydrochloride salt (Example 10) was reacted
with the appropriate starting material to give the compounds described in Table 1:
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Table 1
R}
l -
N
0
Note R' NMR Spectrum Maesa Starting
Spectrum | Material
1 N 'l (OMSO-dg): 2.52 (m, 2H), M+H' 415
©’° 2.60 (s, 2H), 2.77 (¢, 2H), 2.85
_ (t, 2H), 4.14 (t, ZH), 493 @,
N T 7H), 6,58 (L 1ED, 675 (& 1B, . . _ . 1 . {__.
6.84 (s, 1H), 696 (m, 4H),
7.16 (d, 1H), 7.26 (1, 2H), 7.66
(d. 19), 8.25 (d, 1H), 9.05 (s,
1H), 9.70 (s, 1H)
2 (DMSO-dg): 1.90 (1, 2H), 2.60 | M+H" 468 | Method
(m, 2H), 2.70 (m, 2H), 2.79 39
(m, 2H), 3.30 (m, ZH), 349 (s,
ZH), 3.77 (m, 2H), 495 (s,
2H), 6.60 (t, 1H), 6.79 (d, 1H),
6.83 (s, 1H), 6.99 (1, 1H), 7.10
{(d, 1H), 7.20 (m, 3H), 7.62 (m,
1H), 7.68 (d, 1H), 828 (d,
1H), 9.08 (s, 1H), 9.73 (s, 1H)
3 S~ M+H 4025 | °
&
Y D et o o it N MAHI3?TS [
4
5 M+H'461.5
6 M+ 441.5
7 M+H'429.5
8 M+H'4134
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9 . M+H'443.5
*old’.
10 3 _ M+H'460.5 | CAS
?hm 13288-06-
7
11 \)L“w M+H 4525
12 L/-/"'“ 1 M+H'437.5
-0
13 o—\_\‘\* M+H'395.3
i \;L)_/-y. - M+H' 421.6-
15 o+ M+H' 429.5
16 Oﬁ oa(_,_ M+H' 4435
17 fnw M+H' 472.5
18 M+H" 413.5
19 M+H 4234
N‘L/:’* R S S g
20 af/'l— M+ 438.5
21 M+H"466.5 | CAS
114561-
16-9
22 \ M+H' 429.5
pX] O"fr\—\_._ M+H' 4575




- ey m E

w

PCT/GBO3A1703

03092686
-36-
24 2 M+H' 496.5
25 Py M+H 415.5
/
26 p M+ 4634 | CAS
/T 38798-68-
4
27 1. -\ M+H'4875CAS
Q'Mr” 105589 |
o
atd
A
o\
30 M
[+

66-0
28 M+H 451.5
M+H 443.5
M+H' 4095
31 M+H*459.5 | CAS
n e 66619-92-
9
32 \’*O—(" M+H 443.4
33 7] C \som e o eree e M+ 4433 1 -
34 g M 4415
35 '/‘F M+H"410.5
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36 &’V M+H"443.5
37 r}j_f M+H*465.5
38 M+H'457.5 | CAS
3245-554
39 O/-i- M+H"486.5
40 Q,o M+H 4435
V\-\.
41 M+H 3673
\/oj-
42 M+H'409.5
-..ow
M M+H"484.5
44 M+H 4374
~—f
4 |, ] -~ _ MEW0IS5]
46 n-./f/* M+H' 404.5
47 M+H'473.5 | CAS
56850-91-
0
o\
48 \O_z’\* M+H'395.5
49 O;L.ﬁ M+H" 485.5
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50 o\(* M+H"395.5
\(

51 )%* M+H 3934
E\N P

52 M+H"381.3
e

53 W M 4415

mmmanemm s ud| 5% | .. o\g{. e meemem .. | MHHT4093] c e %

Example 13
N-(2-Aminophenyl)-6-(4-benzylpiperazin-1-yDnicotinamide
N-<(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-6-{4-benzylpiperazin-1-ylnicotinamide (Method 41; 70

5 mg, 0.14 mmol) was stirred with a ZM solution of hydrochloric acid in 1,4-dioxane (4 ml) for
24 hours. The resulting precipitate was filtered off, washed with ether and dissolved in water.
The solution was basified to pH 10 using 28% aqueous ammonium hydroxide. The resulting
precipitate was filtered off and washed with water to give the title campound (30 mg, 55%);
NMR Spectrum: (DMSO-dg) 2.43 (m, 4H), 3.52 (s, 2H), 3.62 (s, 4H), 4.84 (5, 2H), 6.60 (t,

10 1H), 6.76 (d, 1H), 6.87 (d, 1H), 6.95 (¢, IH), 7.12 (d, 1H), 7.31 (m, 4H), 7.42 (m, I.H). 809(d.
" “1RY, 8.72 (s, 1H),940 (s, 1H); Ml Scickiey: MH* 588~~~ - moee e e

Example 14
N-(2-Aminophenyl)-6-(piperazin-1-yl)nicotinamide
15 N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-6-(piperazin-1-yl)nicotinamide (Mathod 42; 226 mg,
0.45 mmol) was stirred with a 2M solation of hydrochloric acid in 1,4-dioxane (8 ml) for 2
hours. The resulting precipitate was filtered off, washed with sther and basified using a 2M
solution of sodium hydroxide in water. The prodnct was exiracted into ethyl acetate and the
organics were washed with brine, dried over magnesium sulfate and eveporated to give the
20 title compound (66 mg, 49%); NMR Spectrum: (DMSO-ds) 2.79 (t, 4H), 3.55 (t, 4H), 4.88 (s,
2H), 6.58 (t, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.95 (t, 1H), 7.16 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.71 (s,
1H), 9.40 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H'-Boc 298.
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Example 15

N-(2-Aminophenyl)-5-(piperazin-1-yl)pyrazine-2-carboxamide

To & suspesusion of t-Butyl-4-{ 5-{({ 2-{(t-butaxycarbonyl)amino]phenyl } amino)carbonyl]
pyrezin-2-yl ) piperazine-1-carboxylate (Method 15; 195 mg, 0.39 mmol) in 1,4-dioxane (3 ml)
was added a 4M solution of hydrochlaric acid in 1,4~dioxane (3 ml). The reaction mixture
was allowed to stir at ambient temperature for 16 hours before being diluted with diethyl ether
and the solid collectzd by suction filoation. This solid was dissalved in water and besified by
addition of a 28% equeous solution of ammonium hydroxide. The resultant suspension was

-extracted with ethyl ecetate. The combined arganic extracts were washed with brine, dried

over magnesium sulfate, ﬁltuadandevapmdmgiwthetiﬂemn:pomd(ﬂ mg, 75%);
NMR Spectrum: (DMS0O-ds) 2.82 (m, 4H), 3.63 (m, 4H), 4.81 (s, 2H), 6.63 (1, 1H), 6.81 (d,

1H), 6.92 (t, 1H), 7.46 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 9.58 (s, 1H), Mass Spectmup: M+H"
299.

Example 16

N-(2-Aminophenyl)-5-(4-benzyipiperazin-1-yl)pyrazine-2-carboxamide

To a solution of t-butyl [2-({[5-(4-benzylpiperazin-1-yl)pyrazin-2-yljcarbonyl jamino)phenyl]
carbamats (Method 16; 78 mg, 0.15 mmol) in 1,4-dioxane (2 ml) was added a 4M solution of
hydrochloric acid in 1,4-dioxans (2 ml). The reaction mixture was allowed to stir at ambient
temperature for 6 hours before being diluted with diethyl ether and the solid collected by

*.suctiou fiitration and dricd wnder-a steeam-of air. This.solid was dissolved in water (2 pl) and

basified to pH 10 by the addition of 28% aqueous sramonium hydroxide salution (5 drops).
The resultant precipitate was collected by filtration and dried under vacuum, at 60°C, for 2
hours to afford the title compound as its fres base (42 mg, 72%); NMR Spectrum: (DMSO-dg)
2.52 (m, 4H), 3.55 (s, 2H), 3.74 (m, 4H), 4.83 (s, 25, 6.64 (t, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.94 (t, 1H),
7.27 {m, 1H), 7.35 (m, 4K), 748 (d, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 5.58 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H" 389.

Example 17

N-Q2-Aminopheayl)-2-piperazin-1-yipyrimidine-5-carhoxamide

To  solution of t-Butyl-4-{5-{({2-{(t-butoxycarbonyl)amino]phenyl}amino)carbonyl]
pyrimidin-2-yl}piperazine-1-carboxylate (Method 18, 290 mg, 0.58 mmol) in 1,4-dioxane (2

‘.

e s
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ml) was added a 4M solution of hydrochloric acid in 1,4-dioxane (2 mi). The reaction
mixture wes allowed to stir at ambient ternperature for 6 hours before being diluted with
diethyl ether and the solid collected by suction filtration and dried under a steam of air. This
solid was dissolved in water (2 ml) and basified to pH 10 by the addition of 28% squeous
5 ammonium hydroxide solution (5 drops). The resultant precipitate was collected by filtration
and dried under vacuum at 60°C for 2 hours to afford the title compound as its free base (105
mg, 61%); NMR Spectrum: (DMSO-de) 2.75 (m, 4H), 3.77 (m, 4H), 4.91 (s, 2H), 6.58 (1,
1H), 6.77 (d, 1H), 6.96 (t, 1H), 7.14 (d, 1H), 8.88 (s, 2H), 9.45 (s, 1H); Mass Spectrum: M-H
297.
-10 . - .
Example 18
N-(2-Aminophenyl)-5-piperazin-1-ylpyrazine-2-carbozamide trishydrochloride
To a suspension of t-Butyl-4-{ 5-[({2-{(t-butoxycarbonyl)amino]pbenyl }amino)carbonyl]
pyrazin-2-yl } piperazine-1-carboxylate (Method 15, 1.21 g, 2.43 mmol) in 1,4-dioxane (30 mI)
15 was added a 4M solution of hydrochloric acid in ,4-dioxane (30 ml). The reaction mixture
was allowed fo stir at smbient temperature for 3 hours before being diluted with diethyl ether
and the solid collected by suction filtration and dried in vacuo at 60°C to give the title
compound (1.02g, 87%); NMR Spectrum: (DMSO-dg) 3.24 (m, 4H), 4.01 (m, 4H), 7.24 (m,
2H), 7.32 (m, 1H), 7.58 (d, 1H), 8.45 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 9.40 (3, 1H), 10.24 (s, 1H).

20
Example 19
T Np-AmtnopheayD-2-{4-{3-iilliic-ssopfopi)piperais-Tiyllpyriing s Carbomaiiice - -+ -

A mixture of N<2-Aminophenyl)-5-piperazin-1-ylpyrazine-2-carboxsmide (Example 18; 53
mg, 0.18 mmol), 3-chloro-N-phenylpropanamide (34 mg, 0.19 mmol), potassium iodide (55

25 mg, 0.33 mmol) and triethylamine (250 ul, 1.79 mmal) in N,N-dimethylformamide (3 ml) was
heated to 80°C for 16 hours. The reaction mixture was then allowed to cool before being
poured into water. The precipitate was collected by suction filtration to give the title
compound as its DMF adduct (10 mg, 11%); NMR Spectrum: (DMSO-dg) 2.52 (m, 2H), 2.56
(m, 4H), 3.29 (m, 2H), 3.90 (m, 4H), 4.83 (s, ZH), 6.64 (¢, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.94 (¢, 1H), 7.03

30 (t, 1H), 7.29 (t, 2H), 7.47 (d, 1H), 7.59 (d, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 9.59 (s, 1H), 10.00
(=, 1H); Mass Spectrym: M+H" 446.
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Example 20
Using an analogous procedure to that described for Example 19, N<(2-aminophenyl)-5-
piperazin-1-ylpyrazine-2-carboxamide srishydrochloride (Example 18) was reacted with the
eppropriate alkylating agent at the temperature and for the duration indicated to give the

5 compounds described in Table 2:

-41-

Table 2

PCT/GBOAITOI

Nate

Rl

NMR Spectrum

Spectrum

conditions

Starting
matarial

o5

(DMSO-dg) 1.91 (gn,
2H), 2.59 (m, 4H), 2.73
(t. 2H), 3.40 (s, 23D,
3.69 (m, 4H), 3.74 (t,
2§), 4.83 (s, 2H), 6.64
(t, 1H), 6.82 (d, 1H),
6.94 (t, 1H), 7.09 (1,
1H), 7.18 (m, 2H), 7.48

| (D758 (m, 2 H); -

8.34 (s, 1H), 8.71 (a,
1H), 9.59 (s, 1H)

M+H' 472

o — -

16 hours

Method 39

(DMSO0-dg) 1.62 (qm,
2H), 2.33 (m, &H), 2.52
(m, 4H), 3.57 (m, 4H),
3.72 (m,4H), 4.83 (s,
2H), 6.64 (t, 1H), 6.82
(d, 1H), 6.94 (1, 1H),
7.48 (d, 1H), 8.35 (s,
1H), 8.71 (s, 1H), 959

M+H" 426

80°C,
16 hours
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(s, 1H)
3 Ox | (DMSO-d)2.64 (m, | M+H' 419 | 80°C,
' O 4H), 2.78 (¢, 2H), 3.75 16 hours
(m, 4H), 4.13 (1, 2H),

4.83 (s, 2H), 6.64 (1,
1H), 6.82 (d, 1FD), 6.94
(m, 4H), 729 (t, ZH),
7.48 (d, 1H), 8.37 (s,
1H), 8.71 (s, 1H), 9.60
(s, 18)

Example 21
N-(2-Aminophenyl)-2-[4-(2-phenoxyethyl)piperazin-1-yllpyrimidine-S-carboxamide .
To a solution of N-(2-aminophenyl)-2-piperazin-1-ylpyrimidine-5-carboxamide (Example 17;
45 mg, 0.15 mmol) in N,N-dimethylformamide (2 ml) was added f-bromophenetole ([CAS
589-10-6], 34 mg, 0.17 mmol), triethylamine (210 pl, 1.51 mmol) and potassium iodide (48
mg, 0.29 mmol). The reaction mixture was heated to 80°C and stirred for 16 hours before
being allowed to cool and poured onto water (20 mi). The resultant precipitate was collected
by suction filtration, washed with water and diethyl ether and dried to give the title compound
(36 mg, 57%); NMR Spectrum: (DMSO-de) 2.58 (m, 4H), 2.77 (t, ZH), 3.86 (m, 4H), 4.13 (t,
2H), 4.92 (s, 2H), 6.58 (t, 1H), 6.77 (4, 1H), 6.95 (m, 4H), 7.14 (d, 1H), 7.29 {t, 2H), 889(:.

Example 22

N-(2-Aminophenyl)-5-(pyrrolidin-1.yl)thiophene-2-carboxamide
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-5-(pyrrolidin-1-yl)thiophene-2-carboxamide (Method
21; 62 mg, 0.160 mmol), 1,4-dioxane (0.6 ml) and a 4M solution of hydrochloric acid in 1,4-
dioxane (0.6 ml) were stirred at ambient temperature for18 hours. The resultant precipitate
was collected by filtration and washed with diethyl ether. A solution of the resulting solid in
water (10 ml) was basified to pH 14 with 2M aqueous sodium hydroxide solution, and the
product was extracted with ethyl acotate. The combined organic extracts were washed with
brine, dried over sodium sulfate, filtered and evapaorated to afford the title compound (32 mg,
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. -43-
70%); NMR Spectrum: (CDCl,) 2.08 (m, 4H), 3.34 (m, 4H), 3.92 (s, 2H), 5.72 (d, 1H), 6.82
(m, 2H), 7.05 (m, 1H), 7-29 (m, 2E), 7.36 (d, 1H); Mass Spectrun: M+H" 288.

Example 23

N-(2-AminophenyD)-5-(plpexridin-1-yl)thiophene-2-carboxamide
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-5-(piperidin-1-yl)thiophene-2-carboxamide (Method 24,
103 mg, 0.257 mmol), 1,4-dioxane (2.0 ml) and a 4M solution of hydrochlaric acid in 1,4~
dioxane (2.0 ml) were stirred at smbient temperature for 70 hours. The resultant precipitats
was collected by fiitration and washed with dicthyl ether. A suspension of the resulting solid
in water (20 mi) was basified to pH 14 with 2M aqueous sodium hydraxide solution and the
product was extracted with ethyl acetate, The combined arganic extracts were washed with
brine, dried over sodium sulfate, filtered and evaporated. The rmsultant residue was purified by
flash chromatography eluting with 2% methanol/dichloromethane to afford the title compound
(31 mg, 40%); NMR Spectrum: (CDCls) 1.62 (m, 2H), 1.73 (m, 4H), 3.26 (m, 45), 3.91 (s,
ZH), 6.00 (d, 1H), 6.82 (m, ZH), 7.06 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.36 (m, 2H); Mass Spectrum:
M+H' 302

Example 24

N-(2-Aminophsnyl)-5-piperidin-4-yithiophene-2-carboxamide

t-Butyl 4-(5-{ [(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)amino]carbonyl } -2-thienyl)piperidine-1-
carboxylate (Method 27, 130 mg, 0.26 mmol) was stirred and disgolved in 1,4-dioxane (1.0
ml)mdl4Msaluuon ofhydroclﬂcncndm M—dzcmne (1 Oml 4mmnl)uﬂed. Ths
mchunmxﬂmwuuhnedﬁmbm:ttmnpunﬂnefm‘%hmﬁwwuﬂhﬂmpmm was
collected by fltration to give the hydrochloride. This was dissolved in water and extracted
with ethyl acetate. The aqueous solution was basified with 28% aqueous armmonia solution,
extracted with ethyl acetate, the organic layer washed with brine, dded over magnesium
sulfate, filtered and evaporated to give the titls compound (20 mg, 26%); NMR Spectrum;
(DMSO0-dg) 1.51 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 2.59 (m, 2ID), 2.96 (m, 3H), 4.87 (s, 2H), 6.59 (m,
1H), 6.78 (d, 1H), 6.96 (m, 2H), 7.12 (4, 1H), 7.81 (d, 1H), 956 (s, 1H); Masa Spectrum:

30 M+H'302,
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Example 25
N-(2-Aminophenyl)-5-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)thiophene-2-carboxamide
t-Butyl 4<(5-{[(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)exnino]carbonyl }-2-thienyl)-3,6-
dihydropyridine-1(2H)-carboxylate (Method 28, 1.0 g, 2 mmol) was stirred and dissolved in

5 1,4-dioxane (7.5 ml) and 4M sohstion of hydrochloric acid in 1,4-dioxans (7.5 ml, 30 mmol)

added. The reaction mixture was stirred at ambient temperatare for 24 hours. The resultant
precipitate was collected by filiration, dissolved in water and extracted with ethyl acetate. The
equeous solution was basified with 28% smmonia solution then extracted with ethyl acetate.
The organic extracts were washed with brine, dried over magnesium sulfate, filtered and

sm——- . . ...=-10.evaporated to give the title compound (88 mg, 15%). NMR Spectrum: (DMSO-dg) 2.34 (d.
2H), 2.90 (t, 2H), 3.36 (d, 2H ), 4.88 (s, 2H), 6.31 (s, 1H), 6.60 (t, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.98 (%,
1H), 7.13 (d, 2H), 7.86 (d, 1H), 9.6 (a, 1H); Mass Spectrum: M+H* 300.

.
A il ol

Example 26

15 N-(2-Aminophenyl)-5-(1-benzyipiperidin-4-yl)thiophene-2-carboxamide
To a suspension of N-(2-Aminopheuyl)-5-piperidin-4-ylthiophene-2-carboxamide (Example
24; 50 mg, 0.14 mmol) in N,N-dimethylformamide (3 ml) was added triethylamine (0.19 ml,
1.4 mmol) and the solution stirred at room temperature for 10 minutes. Benzyl bromide (27
mg, 0.16 mmol) and potassium jodide (23 mg, 0.14 mmol) were added and the resulting

20 solution was stirred at ambient temperature for 18 hours. The solution was evaporated. The
resultant residue was purified by flash chramatography eluting with _

" methaniol/chlotGimEfisls (D=20%) to giv¥ s wolid residut ~This resiCos-was dissolved in -+~ -— ~=~eee mon s
dichloromethane, washed with water and evaporated to give the title compound (28 mg, 50%);
NMR Spectrum: (DMSO-de) 1.82 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 3.12 (m, 2H), 3.50 (m, 3H), 435 (s,

25 2H), 4.91 (s, 2H) 6.21 (¢, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.98 (m, 21D, 7.14 (d, 1H), 7.50 (m, 5H), 7.86 (s,
1H), 9.61 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 392

Example 27

t-Butyl {3-[4-(5{[(2-aminophenyl)amino)carbonyl}-2-thienyl)-3,6-dihydropyridin-1(2H)-
30 yllpropyl}carbamate

To 2 solution of N-{2-Aminophenyl)-5-(1,2,3,6-tetrshydropyridin-4-yl)thiophene-2-

carboxamide (Example 25; 168 mg, 0.56 mmol) in N,N-dimethylacetamide (5 ml) wes added

3-(t-butoxycarbonylamino)propy! bromide (147 mg, 0.62 mmol) and triethylamine (1 ml, 7.2
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mmni) and the resulting solution stired at 50°C for 4 hours. The coaled solution was
ovapamted and the residue purified by flash chromatography eluting with
methanol/dichloromethane (0-25%) to give the title compound (201 mg, 79%); NMR_
Spectnan: (MeOH-dy) 1.34 (s, 9ED), 1.69 (t, 2H), 2.59 (s, 4H), 2.86 (s, 2H), 3.02 (1, 2H), 3.28
(s, 2H), 6.18 (s, 1H), 6.65 (t, LH), 6.79 (4, 1H), 6.97 (t, 1H), 7.05 (m, 3H), 7.65 (s, 1E); Mass_
Spectngn: M+H' 457,

Example 28
Using a method analogous to that deacribed inEexample 26, N-(2-aminophenyl)-5-(piperidin-

~. 10. 4-ylthiophene-2-carboxamide (Example 24) was macted with the appropriate alkylating ageat

at the appropriate temperature, The crude products were purified using en SCX-2 colurnn,
eluting with a 2M solution of ammonia in methanol. The resvitant residue was further purified
by flash chromatography eluting with methanol/dichloromethans (0-20%) to give the
compounds deacribed in Table 3:

Note R’ NMR Spectrum Mzass | Starting | Tempera-
Spectru | Material | ture

2.20 (m, ZH), 2.73 (m, 2H),
2.85 (m, ZH), 3.40 (m, 1H),
3.72 (m, 2H), 4.85 (s, ZH),
6.58 (t, 1H), 6.76 (d, 19),
6.96 (m, 2H), 7.06 (m, 2H),
7.14 (m, 2H), 7.57 (m, 1H),
7.78 (4, 1HD, 9.55 (s, 1LHD.

- 2o & o i - —— m .
1 (DMSO-dg): 1.15 (m, 2H), |M+H' |Method | Ambient |
%{ 1.55 (m, ZH), 1.91 (m, 4H), |475 |39
Q

1.4 (m, 2H), 2.21 (m, 2H), {422
07 NX 2.75 (m, 3H), 3.02 (m, 2H),
4.08 (s, 2H), 4.86 (s, ZH),
6.56 (t, 18), 6.76 (d, LH),
6.96 (m, SH), 7.10 (d, 1H),
7.25 (m, 2H), 7.78 (s, 1H),

2 Q (DMSO-dg): 1.65 (m, ZH), | M+H" Ambient
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9.54 (s, 1H).
3 (DMSO-dg): 1.68 (m, 2H), | M+H' 80°C
Q 2.02 (m, 2H), 2.18 (m, 2H), |449
2.72 (m, 2H), 2.78 (s, 1H),
o et 2.90 (m, 2H), 3.05 (m, 2H),
4.94 (s, 2H), 6.65 (t, 1H),
6.82 (d, 1H), 7.05 (m, 3H),
7.15 (d, 1H), 7.35 (m, 2H),
7.64 (m, ZH), 7.90 (s, 1H),
9.64 (s, 1H), 10,10 (a, 1H).
4 M+H' 40°C
399.6
5 M+H" 40°C
4196 "~ S
6 M+H' 40°C
4716
7 M+H' 40°C
447.7
8 M+H' 40°C
401.5
"9 = .ﬂ'Mq-H-FH-.—ﬂ.—-.-TO-%———
479.6 | 56850-
91-0
10 M+H' 40°C
490.7
11 M+H | CAS 40°C
—<+ 4006 |75726-
_C 0 964




12 M+H" |CAS 40°C
497.7 | 20854-
619

13 M+H" 40°C
' 375.5
o

14 M+H' 40°C
c,ff'_ 3735

15 M+E 40°C
S e W 3995 ‘ W

16 M+H' | CAS 40°C
Q_/-J'f'- 4937 | 105589

17 M+H' |CAS | 40°C
465.6 66619-
g 929
o o —
18 M+H' 40°C

447.6

M+H | CAS 40°C
469.6 | 38798
684

A\

1] — MR 0°C
ﬂ 398.5
éf

21 M+H' | CAS 40°C
497.7 3351-
60-8
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. (29 mg,"28%); NMR Spectrum:.(DMSO-dg) 2.49 (m, 4H), 3.19 (m, 4H), 3.53 (s, 2H), 4.81 (s, _

WO 03/092686 PCT/GBA301703

-48 -
Example 29
N-@-Anﬂmphmyb-&pipenﬂn—l—ylﬂ:bph@%ﬂrbonmiﬂo
t-Butyl 4-{5-{({2-[(t-butoxycarbonyl)amino}phenyl }amino)carbonyl}thien-2-yl }piperazine-1-
carboxylate (Method 29; 150 mg, 0-30 mmol), 1,4-dioxane (0.45 ml) and a 4M solution of
hydrochleric acid in 1,4-dioxane (0.45 ml) were stirred at ambient temperature for 18 houre.
The resultant precipitate was collected by filtration and washed with diethyl cther and dried in
vacuo to give the title compound dihydrochloride. This solid was suspended in
dichloromethane (5 ml) and the resulting suspension was treated with 1,1,3,3-
tetramethylguanidine (55 ul) to give a clear salution. This solution waa purified by flagh
chromatography eluting with methanol/dichloromethane (5 - 20%) to give the titlc compotnd
(83 mg, 92%); NMR Spectium: (DMSO-ds) 3.03 (m, 4H), 3.27 (m, 4H), 4.85 (s, 2H), 623 (d,
1H), 6.57 (t, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.93 (¢, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.75 (d, 1), 9.39 (s, 1H); Maga
Spectrum: M+H" 303.

Exaruple 30

N-(2-Aminophenyl)-5-(4-benzylpiperazin-1-yl)thiophene-2-carboxamide

A mixture of N-(2-aminophenyl)-5-(piperazin-1-yi)thiophene-2-carboxamide (Example 29,
80.0 mg, 0.26 mmol), benzyl bromide (45.3 mg, 0.26 mmol), triethylamine (50.5 mg, 0.52
ramol) and N,N-dimethylformamide (2.0 mi) were aliowed to stand at amhient temperaturs
for 18 bours. The mixture was evaporated and the residus was purified by flash
chromatogrephy eluting with methanol/dichloromethane (0.5-5%) to give the title compound

2H), 6.17 (4, 1H), 6.56 (¢, 1H), 6.74 (d, 1H), 6.92 (¢, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.26 (o, 1H), 7.33 (m,
4H), 7.68 (d, 1H), 9.28 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 393,

mple 3

' N-(-aminophenyl)-2-(4-mettylpiperazin-1-yl)-1,3-thiszole-S-carboxamide

Nicke! (II) acetate (70 mg, 0.28 mmol) was added to a stirred suspension of
N-(2-nitrophenyl)-2-(4-methylpiperazin-1-yl)-1,3-thiazole-5-carboxamide

(Method 32; 50 mg, 0.14 mmol) in methanol (4 ml) at 0°C. Sodium borohydride (53 mg, 1.4
mmol) waa added gver 15 minutes and the resulting mixture stirred &t ambient temperature for
4 hours. The mixture was filtered, the solvent evaporated and the residne purified by flash
chromatography eluting with methanol/dichloromethane (0-25%) to give the title compound
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(25 mg, 57%); NMR Spectrum: (DMSO-de) 2.24 (s, 3H), 2.43 (s, 4H), 3.49 (1, 4H), 4.76 (s,
2H), 6.56 (t, 1H), 6.75 (d, 1H), 6.96 (t, 1H), 7.11 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 9.43 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H' 318.5

5 Exanmple 32

N-(2-Aminophenyl)-2-(4-benzyipiperazin-1-yi)-1,3-thiazole-S-carboxamide

To a solution of N-(2-aminophenyl)-2-piperazin-1-yl-1,3-thiazole-5-carboxamide (Method 34;
100 mg, 0.33 mmol) in N,N-dimethylformamide (5 ml) was added potassium iodide (82 mg,
0.49 mmol), benzyl bromide (62 mg, 0.36 mmol) and trethylamine (0.46 mi, 3.3 mmol) snd

10 theruulungsohmmluneduambuntmpmmfurﬂhom The product was isolated

€ Gt gy —— ———

unnganSCXdcohm. aluhngmtluﬂr{mluhonofammmnmmthmol'lhemultmt
residue was purifisd by reverye phase preperative. HPLC eluting with CH;CN/.1%NH; (5-
95%) in water to give the title compound (63 mg, 49%); NMR Spectnum: (DMSO-dg): 2.50 (s,
4H), 3.50 (s, 4H), 3.55 (s, ZH), 4.85 (s, 2H), 6.58 (t, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.95 (t, LH), 7.10 (d,

15 1H),7.28 (m, 1), 7.34 (s, 4H), 8.01 (s, LD, 9.42 (s, 1H); Mazs Spectrum: M+H" 394,

Example 33

Using a method analogous to that described in Example 32, N-(2-aminophenyl)-2-piperazin-
1-yl-1,3-thiazole-5-carhoxamide (Method 34) was reacted with the appropriate alkylating
20 agent, at the temperature and for the duration indicated to give the compounds deacribed in
Table 4:

o _ Tabled
) _U*Njﬁra\é
Note R' NMR Spectrum Mass Reaction Starting

Spectrum | conditions | Material

(t, 2H), 3.41 (s, 2H), tempexature
3.45 (s, 4H), 3.73 (1,
ZH), 4.86 (s, 2H), 6.58
(t, 1H), 6.76 (d, 1H),
6.95 (¢, 1H), 7.09 (m,

1 (DMSO-d): 190 (m, | M+H 477 | 1hourat Method
%‘( 2H), 2.60 (s, 4H), 2.72 Ambient 39
(4]
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2H), 7.17 (m. 2H), 7.57
(m, 1H), 8.01 (s, 1H),
9.42 (s, 1H).

(DMSO-dg): 2.63 (s, | M+H' 424 | 48 hours at
4H), 2.78 (t, 2H), 3.49 Ambient
(s, 4H), 4.10 (1, 2H), temperature,
4.84 (s, ZH), 6.56 {1, then

1H), 6.75 (d, 1H), 6.93 1 hour at
(m, 4H), 7.08 (d, 1H), 80°C

7.27 (t, 2H), 8.00 (s,
1H), 9.40 (s, 1H).

(CDCl3): 2.55 (t, 2H), | M+H" 451 | 48 bours
2.69 (s, 4H), 2.78 {t, ambient
2H), 3.64 (s, 4H),3.89 | . temperature,
(s, 2H), 6.79 (d, 2H), Tt T the Tt -
7.07 (m, 2H), 7.27 (m, 18 hours
3H), 749 (d, 28H), 7.73 at BO°C
(s, 25), 10.12 (s, 1HD).

M+H* 24 hours at
450.5 40°C

G\O/\X
4 M+H" 24 hoursat | CAS
481.5 40°C 57011-
90-2
. Q
Yool

6 M+H' 24 hoursat | CAS
4825 40°C 56850-
i 910
7 M+H" 24 hours at
4244 40°C

[ M+H" 24 hours at
495.5 40°C -

e
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9 M+H' 24 hours at
3764 40°C
o
10 M+H' 24 hours at
Y 4823 40°C
f
11 M+H" 24 hours at
— 493.5 40°C
12 M+HE* 24 hours at
— - . an e R m.4 A -4ogc- o
13 M+H 24 houns at
f 402.4 40°C
14 M+E 24 hours at
413.4 40°C
15 M+H 24 hours &t
/@f* 408.5 40°C
16 M+H 24 hoursat | CAS
4755 40°C 114561-
' N & wwlfer 15 ——-— - - e el -‘.'I 1&9 - .-'
17 M+ 24 hoursat | CAS
468.5 40°C 66619-
929
18 - M+H 24 hous at
4524 40°C
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19 M+H' 24 hours at
486.5 40°C
20 M+H' 24 hours at
404.5 40°C
21 M+H' 24 hours at
4524 40°C
22 M+H 24 hours at
4524 40°C
23 M+H" 24 hours at
‘| 419.4 40°C
24 M+HE" 24 hours at
450.5 40°C
25 M+H' 24 hours st
4324 40°C
26 M+H' 24houmat | CAS
4665 40°C 3245-55-
I SR F— ] e 4 1
27 M+H' 24 hours at
474.5 40°C
28 M+H" 24 hours at
474.5 40°C
29 M+H" 24 hours at
430.5 40°C

B4
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30 e M+H* 24 hours at
Q\/\r 4115 |4°C
a1 . M+H' 24 hours at
z“U\’* 4524 |40
32 M+H* 24 hours at
4145 40°C
33 M+H' 24 hours at
34 M+H' 24 hours at
o “s e
35 M+H" 24 hours at
j 4224 40°C
36 M+H* 24 hours st
3865 40°C
/
37 ] M+H* 24 hours at
. ;-—/-|_.. - -y . -n. Jm-4..- - J-w‘ﬂc - '_r""--_
38 M+H" 24 hoursat | CAS
496.5 40°C 105589-
66-0
(o]
39 M+H* 24 hours at
4125 40°C
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Preparation of the Starting Materials
The starting materials for the sbove examples ere sithar cammercially avsilabls or are regdily
prepared by standard methods from known materizls. For example the following reactions are
lustrations but not limitations of the preparation of some of the starting materials used in the
ebove reactions.

Method 1
N2-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-5-(pyridin-3-yDthiophene-2-carboxamids
N2-(2-t-Butoxycarboylaminophenyl)-5-bromothiophene-2-carboxamide (Method 3; 200 mg,
0.50 mmol), pyridine-3-boronic acid (74 mg, 0.60 mmal), terrakis(triphenylphosphine)
palladivm (5 mg, 0.005 mmaol), 1,2-dimethoxyethane (3 ml) and a saturated aqueous solution
of sodium hydrogen carbonate (3 ml) were stirred at 80°C under an atmosphere of argon for
72 hourx. The cooled mixture was partitioned between ethyl acetate and water, The organics
were washed with brine, dried over magnesium sulfate and evaporated. The resuitant residue
was purified by flash chromatography eluting with methanol/dichloromathane (2%) to give
the title compound (90 mg, 46%) ; NMR Spectrum: (DMSO-de) 1.43 (s, 9E1), 7.16 (m, 2H),
7.55 (m, 3H), 7.73 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.13 (m, 1H), 8.55 (4, 1R), 8.63 (br, 1H), 8.95 (s,
1), 9.86 (s, YH); Mass Spectrum: M+H' 396.

Method 2
N2-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-5-(pyridin-4-yI)-thiophene-2-carboxamide

| N2-{2‘t-Butoxycarboyliminophenyl)-5-bromothiopluene-2-carboxsnide (Method 3; 200 mg,

0.50 mmol), pyridine-4-boronic acid (74 mg, 0.60 mmol), tefrakis(triphenylphosphine)
palladium (3 mg, 0.005 mmol), 1,2-dimethoxyethane (3 ml) and a saturated aqueous solution
of sodium hydrogsn catbonate (3 ml) were stitred at 80°C under an atmosphere of argon for
72 hours. The cooled mixture was pertitioned betweon ethyl acetats and water. The organics
were washed with brine dried over magnesium sulfats and evaporsted. The resultant residue
was purified by flash chromatography eluting with methanol/dichloromethane (2 %) to give
the title caompound (136 mg, 69 %); NMR Spectrum: (DMSO-dg) 1.42 (g, 9H), 7.16 (m, 2H),
7.52 (m, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.87 (d, 1H), 7.94 (d, 1H), 8.60 (d, 2H), 8.65 (br, 1H), 9.90 (br,
1H); Mags Spectrurp: M+H' 396.

_
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Megthod 3

N2-(2-t-Butoxycarboylaminophenyl)-5-bromothiophene-2-carboxamide
5-Bromothiophene-2-catboxylic acid (1.50 g, 7.25 mmol) and 1-(N-t-butoxycarbonylamino)-
2-aminobenzene (Method 6; 1.66 g, 7.97 mmol) were stirred together in N,N-
dimethylacotamide (50 ml) for 10 minutes, 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazinyl-2-yl)-4-
mathylmarpholinium chloride (Method 7; 2.41 g, 8.70 mmol) was added and the mixture
stixred at ambient temperature for 24 hours. The solvent was evaporated and the residue
partitioned between ethy] acetate and water. The organic extracts were dried over magnesiom
sulfate and evaporated then the resultant residue purified by flash chromatography eluting

de), 1.44 (s, 9H), 7.16 (m, 2H), 7.35 (d, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 8.60 (br,
1H), 9.81 (br, 1H); Mags Spectrum:( M+H" -Boc ) 299.

Msthod 4

N3-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-6~(pyridin-4-yl)nicotinamide
N3-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-6-bromonicotinamide (Method 5; 100 mg, 0.26 mmol),
pyridine-4-boronic acid (38 mg, 0.31 mmol), fetrakis(triphenylphosphine) palladium (10 mg),
saturated sodium carbonate solotion (2 ml) and dimethoxyethane (2 ml) was stirred at 80°C
for 48 hours under an stmosphere of argon. The raixture was poured into brine (20 ml) and
extracted with ethyl acstats. The combined organic exiracts were dried over magnesium
sulfats and evaporated. The resuitant residue was purified by flash column chromatography,
eluting with methaml/ethyl acctate (0-10%), to give the title compound (65.mg, 64 %). NMR . -
Spectiup: (CDCl;) 1.52 (8, 9H), 7.19 (m, 2H), 7.43 (m, 1H), 7.61 (m, 1H), 7.83 (m, 2H), 7.94
(d, 2H), 8.37 (dd, 1H), 8.75 (4, 2H), 9.31 (d, 1H), .79 (brs, 1H); Mass Spectrum: M+H' 391.

Method §

N3-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-6-broemonicotinamide

6-Bromonicotinic acid (1.0 g, 5.0 mmol) and 1-(N-t-butoxycarbonylamino)-2-aemincbenzene
(Method 6; 1.0 g, 5.0 mmol) were dissolved in DMF (10 ml), 4-(4,6-dimsathoxy-1,3,5-
triazinyl-2-yl)-4-methymorpholinium chloride (Method 7; 1.7 g, 6.0 mmol) was added and
the resulting solution was stirred for 18 hours at ambient tempersture. The salution was
poured into water(SO:Ell) and sxtracted with ethyl acetate (3 x 50 ml). The combined organic
extracts were dred over magnesium sulfate and evaporated. The residue was purified by
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trituration with diethy] ether (20 ml) and the resulting solid was collected by filtration. The
solid was washed with diethyl ether (20 ml) and dried Zn vacuo to afford the titlé compound
(1.5 g, 77 %); NMR Spectum: (CDCly) 1.45 (s, 9H), 7.12 (t, 1H), 7.20 (t, 1H), 747 (d, 11D,
7.61 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.91 (s, 1H), 9.97 (s, 1H); Mass_
Spectrum: M-H 390 and 392 '

Method 6
1-(N-t-Butoxycarbonylamino)-2-aminobenzene
The title compound was prepared according to the literature method described in Seto, C, T.;

. Mathies J.P.; Whitesides, G. M.; J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 1321-1329.

Moethod 7

4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazinyl-2-yl)-4-methylmorpholintum chloride
4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazinyl-2-yl}-4-methylmorpholinium chlorids was prepared
according to the literature procedure described in Kunishima, M., Kawachi, C., Morita, .,
Terao, K., Iwasaki, F., Teni, S., Tesrahedron, 1999, 55, 13159-13170.

Moethod §
N2-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-S-(pyridin-2-yl)thiophene-2-carboxamide
5-(Pyridin-2-yl)thiophene-2-carboxylic acid (205 mg, 1.0 mmol) and 1-(N-t-
butoxycarbonylamino)-2-aminobenzene (Method 6; 229 mg, 1.1 mmaol) were stirred together

" in N,N-dimethylicetmmide (Smi) for 10 ninutés, 4-(4;6-Jimethoxy-1;3,5- triszinyl-3-y1)4 °

methylmorpholiniom chloride (Method 7; 332 mg, 1.2 mmol) was added and the mixture
stirred st ambient temperature for 24 hours. The solvent was evaporated and the residue
partitionad between ethyl acetate and water. The orgamnic extracts were dried over magnesivm
sulfate , filtered and evaporated and the resultant regidue purified by flash chromatography
eluting with 0-5% methanol/dichloromethane to give the title compound (193 mg, 49 %);
NMR Spectrum: (DMSO-dg) 1.44 (s, 9H), 7.16 (m, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.52 (m, ZH), 7.88 (m,
3H), 8.00 (d, 1), 8.57 (d, 1H), 8.65 (s, 1H), 9.83 (s, LH); Masg Spectrumy:( M+H" -Boc ) 296.
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Method 9
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-3,3'-bipyridine-6-carboxamide
2-(N-t-Butoxycarbonylaminc)phenyl-5-bromopicolinamide (Method 40; 76 mg, 0.19 mmol),
3-pyridine boronic acid (29 mg, 0.23 mmol), tetrakis(triphenylphosphine) palladium (40 mg,
0.03 mmol), sodium carbonate (20 mg, 0019 mmol) and ethanol (3 ml) were heated to 150°C
for 10 minutes in the microwave. The cooled mixture was concentrated and partitioned
between ethryl acetate and water. The organics were washed with brine, dried over magnesium
sulfate and evaparated. The resultant residue was purified by flash chromatography eluting
with ethyl acetate/iso-hexene (25-75%) to give the titlo campound (45 mg, 60%); Mass

Method 10

N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-2,3'-bipyridine-5-carboxamide
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-6-chloronicotinamide (Method 14; 123 mg, 0.35 mmol),
3-pyridine boronic acid trimer (Mathod 11; 37 mg, 0.12 mmol), tefrakis(triphonylphosphine)
palladium (74 mg, 0.06 mmol), 1,2-dimethoxyethane (2 mi) and a satursted aqusous solution
of sodium hydrogen carbonate (2 ml) were stirred at 80°C under an atmosphere of argon for
2.5 hours. The cooled mixture was diluted with ethyl acetate and water, then the aqueous layer
was removed by passage through a diatomaceous earth column. The organics were evaporated
end the resujtant residus was purified by flash chromatography eluting with
methanol/dichloromethane (0-10%) to give the title compound (145 mg, 106%); Mass_

C SpOCtIII: MR 301 mm  © — - ne mrrr dmr s et e e e - —n

Method 11

3-Pyridine Boronic acld trimer

3-Pyridine Boronic acid trimer was prepered according to the method of W. Li et al., J. Org.
Chem. 2002, 67, 5394.

Method 12

N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyf)-6-(3-furyDnicotinamide
N-(2+-Butoxycarbanylaminophenyl)-6-chloronicotinamide (Method 14; 174 mg, 0.5 mmol),
3-furan baronic acid (56 mg, 0.5 amol), zetrakis(triphenylphosphine) palladium (104 mg,
0.0 mmal), 1,2-dimethoxyethane (2.5 ml) and a saturated aquecus solution of sodium
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hydrogen carbonate (2.5 ml) were stirred at 80°C, under an atmoephere of argon, for 1.5
hours. The cooled mixture was concentrated and stirmred vigoroualy with ethyl acetats and -
water, then the aqueous layer was removed by passage through a distomaceous earth column.
The orgmics were evaporated to give the title compound which was used without purification;
Mass Spectrum: M+H" 380.

Method 13
t-Butyl 5-[({2-{(t-butoxycarbonyaminojphenyl}amino)carbonyl]-3',6'-dihydro-2.4'-
bipyridine-1'(2’H)-carboxylate

N~(2-t-Butaxycarbonylaminophenyl)-6-chloronicotinamide (Method 14; 174 mg, 0.5 mmal),
N-(t-butoxycarbonyl-3,4-dehydropiperidinyl)4-pinacolatoboron (Mathod 38; 155 mg, 0.5
mmol), tetrakis(triphenylphosphine) palladium (104 mg, 0.09 mmol), 1,2-dimethoxyethane
(2.5 ml) and a saturated aqueons solution of sodium hydrogen carbonate (2.5 ml) were stirred
at 80°C, under an atmosphere of argon, for 36 hours. The cooled mixture was stirred
vigorously in ethyl acetate and water. The aqueous layer was removed by passage through 2
diatomacecus earth column. The organics were evaporated and the resultant residoe was
purified by flash chromatography eluting with ethyl acetate/iso-hexane (25-75%) to give the
title compound (171 mg, 69%); NMR Spectrum: (DMSO-de) 144 (s, 18H), 2.62 (m, 2H),
3.58 (t, 2H), 4.10 (m, 25), 6.86 (m, 1H), 7.11 (t, 1H), 720 (¢, 1H), 7.51 (d, 1H), 7.59 (4, 1ED,
7.71 (d, 1H), 8.27 (d, 1H), 8.61 (s, 1H), 9.07 (s, 1H), 9.90 (s, 1H); Mags Spectnim: M+H"
495,

- - - - "= .
e B s w ol m e T - ——— s . o

Method 14

N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-6-chloronicotinamide
2-Chloro-4,6-dimethoxy-1,3,5-triazine (10.9 g, 62.2 mmol) was dissalved in N,N-
dimethylformamide (105 mi) and cooled to 0°C. N-methylmarpheline (6.8 ml, 62.2 mmatl)
was added slowly as to maintain the temperature below 10°C. A solution of 6-chloronicotinic
acid (7.0 g. 44.4 mmol) and 1-(N-t-butyloxycarbonylamino)-2-aminobenzene (Method 6; 9.2
g 44.4 mmol) in N,N-dimethylformamide (105 ml) was added vig a cannula, maintaining the
temperature below 10°C. The mixture was stirred at 0-5°C for 2 hours. The mixiure was then
concentrated and the residue triturated with ether and filtered. The resultant aclution was

concentrated to give the title compound (16.93g, 100%); NMR Spectrum: (DMSO-dg) 1.45 (s,

>
™\
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9H), 7.12 (t, 1H), 7.21 (t, 1H), 7.50 (4, 1H), 7.62 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 8.33 (d, 1H), 8.63 (s,
1H), 8.95 (s, 1H), 9.96 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H"¢-Bu 292,
Method 15
t-Butyl 4-{5-[({2-{(t-butoxycarbonyumino]phenyl}amino)carbonyllpyrazin-2-
Yl}piperazine-1-earbaxylate
A solution of N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-5-chloropyrazine-2-carboxemide (Method

17, 177 mg, 0.51 mmol) and t-butyl-1-piperazinecarboxylate (240 mg, 1.29 mmol) in N,N-
dimethylacetamide (3 mi) was heated to 80°C for 2 hours. The reaction mixture was then

-allowed t0.co0l before.being poared onto water (60 ml). The resultsnt precipitate was ]
collected by suction filtration, washed with water and diethyl ether and dried in vacuo to give

the title compound (206 mg, 81%); NMR Spectpum: (DMSO-ds) 1.43 (s, 9H), 1.49 (s, 9H),
3.49 (m, 4H), 3.78 (m, 4H), 7.15 (t, 1H), 7.24 (m, 2H), 7.95 (d. 1H), 8.25 (s, 1H), 8.74 (s, 1H),
8.99 (s, 1H), 9.98 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" -Boc 399.

Method 16

t-Butyl [2-({[5-(4-benzyipiperazin-1-yI)pyrazin-2-yl]carbonyl}amino)phenyllcarbamate
A solution of N-(2-t-Butaxycarbonylaminophenyl)-5-chloropyrazine-2-carboxamide (Method
17, 75 mg, 0.22 mamol) and 1-benzylpiperazine (100 pl, 0.58 mmof) in N,N-
dimethylacetamide (3 ml) was heated to 80°C for 2 hours. Reaction mixtore was then allowed
to cool and water was then added. Ths resultant precipitate was collected by suction filtration,

compound (75mg, 70%); NMR Spectrum: (DMSO-de) 1.48 (s, 9H), 2.52 (m, 4H), 3.55 (s,
2H), 3.75 (m, 4H), 7.13 (1, 1H), 7.2 (t, 1H), 7.27 (m, ZH), 7.35 (m, 4H), 7.96 (4, 1H), 8.24 (s,
1H), 8.72 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 9.96 (s, LH); Mass Spectrum: M+H" 489.

Method 17
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-5-chloropyrazine-2-carboxamide

To a suspension of 5-hydroxypyrazine-2-carboxylic acid (2.0 g, 14.3 mmol) in
dichloromethane (100 mI) was added NN-dimsthylformamide (10 drops) and thionyl chlorids
(5.5 ml, 75.4 mmol). The reaction mixture was heated to reflux for 3.5 hours before being
allowed to cool and evaporated to dryness. The residue was azeotroped with toluene and
dried i vacuo. The resultant solid was then redissolved in dichloromethane (50 ml) and

e 2
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treated with di-isopropylethylamine (7.5 ml, 43.1 mmol). The reaction mixture was stirred for
5 minuteg before addition of & solution of 1-(N-t-butyloxycarbonylamino)-2-aminobenzene
(Method 6; 2.69 g, 12.9 mmol) in dichloromethsna (50 ml) and stiming continued at ambient
temperature for 16 hours. The reaction was then carefully poured onto lutlmmdaquec;us
solution of sodium bicarbonate (120 ml). The orgenic layer was scparated, washed with water
and brine, dried over magnesium sulfate and evaporated to dryness. The resultant residue was
trturated with dicthyl ethar, the solid collected by filtration and dried under a stream of air to
give the title compound (2.51g. 56%); NMR Spectmm: (DMSO-dg) 1.49 (s, SH), 7.23 (m,
ZH), 7.34 (d, 1H), 7.86 (d, 1H), 8.86 (8, 1H), 9.10 (8, 1H), 9.13 (s, 1H), 10.32 (s, 1H); Mass_

10, Spectrum: M+H'.-Boc 249.

15

Method 18
t-Butyl-4-{5-[({2-{(t-butoxycarbonyl)amino]phenyljamino)carbonylipyrimidin-2-
yl}piperazine-1-carboxylate

A solution of N-2~-Butoxycarbonylaminophenyl)-2-(methylsulfonyl)pyrimidine-5-
carboxamide (Method 19, 400 mg, 1.02 mmol) and r-butyl-1-piperazinecarboxylate (475 mg,
2.55 mmol) in N,N-dimethylacetamide (15 ml) was heated to 80°C for 90 minutes, The
reaction mixture was then allowed to cool and the solvent removed in vacuo. The resultant
residue was purified by flash column chromatography, on silica, eluting with ethyl
acetate/isohexane (25-75%), to give the title compound (291 mg, 57%); NMR Spectrum:
(DMSO0-dg) 1.44 (s, 9H), 1.45 (s, 9H), 3.44 (m, 4H), 3.85 (m, 4H), 7.12 (¢, 1H), 7.20 (t, 1H),

7.48 (d, TH);7.6T°(d, D), 8:54 (57 150)8:90 (v:2H); 9:70 {§; 1MD:-aks’Spedtruy: M-O'Bn’ - -

423,

Method 19
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-2-(methylsulfonyl)pyrimidine-5-carboxamide

To a cooled (0°C) solution of N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-2-(methylthio)pyrimidine-
5-carboxamide {method 20; 749 mg, 2.08 mmol) in N,N-dimethylformamide (50 ml) was
added meta-chloroperbenzoic acid (70%, 1.11 g, 4.50 mmol). The reaction mixture was
allowed to warm to room temperaftre and stirred, under argon, for 66 hours. A further
portion of meta-chioroperbenzoic acid (70%, 600 mg, 2.43 mmol) was then added and stirring
continued for a further 5 hours, The solvent was then remaved in vacuo snd the residue
partitioned between ethyl acetate and a 0.25M agueous solution of sodium metabisulfite. The

- e aeme g ley
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organic phage was geparated, washad with water and brine, dried over magnesium sulfate,
filtered and evaporated to dryness. The regidue was taken up in dichloromethans and ail
insoluble material removed by filtration. The filtrate was evaporated, redissolved in an ethyl
scetate/methanol mixture and washed. The solution was washed with a saturated aqueous
solution of sodium bicarbonate, water and brine, before drying over magnesium sulfate,
filtered and evaparated to give the title compound (505 mg, 62%); NMR Spectrum: (DMSO-
ds) 1.46 (s, SH), 3.49 (s, 3H), 7.14 (t, 1H), 7.25 (t, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.72 (d, 1H), 8.71 (s,
1H), 9.50 (s, ZH), 10.24 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H'-t-Bu 337.

Method 20, — ... . o ... o
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyi)-2-(methylthio)pyrimidine-5-carboxamide

A mixture of 2-methylsulfanylpyrimidine-5-carboxylic acid (1.0 g, 5.88 mmol), 1-{N-t-
butoxycarbonylamino)-2-aminobenzene (Method 6; 1.23 g, 5.91 mmol) and 4-(4,6-
dimethoxy-1,3,5-triezinyl-2-yI)-4-methylmorpholinium chloride (Method 7; 2.2 g, 7.95 mmol)

i N, N-dimethylformamide (30 m]) was aliowed to stir at room temperature far 4 hours before

being partitioned between ethyl acetate and water. The organic layer was separated, washed

with water and brine, dried over magnesium sulfate, filtered and evaporated to dcyness. The
residue was purified by flash column chromatography, on silica, eluting with ethyl acetate in

isohexane (25-75%), to give the title compound (1.69 g, 80%); NMR Spectrum: (DMSO0-dg)

1.45 (s, 9H), 2.60 (s, 3H), 7.13 (t. 1H), 7.22 (1, 1), 7.50 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 8.64 (s, 1H),

9.10 (s, 2ZH), 5.96 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 361.

Method 21
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-5-(pyrrolidin-1-yl)thiophene-2-carbozamide
4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazinyl-2-yl)-4-methylmorphalinium chloride (Method 7; 382 mg,
1.38 mmol) was added to a salution of 5-pyrrolidin-1-ylthiophene-2-carboxylic acid (Mathod
22; 227 mg, 1.15 mmol) and 1-(N-t-butoxycarbonylamino)-2-aminobenzene (Method 6; 263
mg, 127 mmol) in N,N-dimethylacetamide (8 ml). The reaction mixtnre was stirred at
ambient temperaturs under nitrogen for 20 hours. The solvent was evaparsted and the residue
partitioned between ethyl acetate end water. The organic extracts wers dried over sodium
sulfate, fltared and evaporated. The resultant residue was purified by flash chromatography
eluting with ethy] acetatefisohexane (20-30%) followed by ethyl acetate/dichloromethane
(5%) to give the title compound (65 mg, 15%); NMR Spectrum: (CDCls) 1.53 (s, 9H), 2.07

CRL L LT T S L " e —— ——a .,
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(m, 4H0), 3.38 (m, 4H), 5.72 (d, 1H), 6.92 (s, 1H), 7.15 (m, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.40 (d, 1H),
7.64 (m, 1H), 8.33 (m, 1H); Mass Spectrum: M+H" 388.

Method 22

5-(pyrrolidin-1-yDthiopbene-2-carboxylic acid

0.5M Aqueous lithium hydroxide (5.6 ml, 2.80 mmol) was added to a solution of ethyl 5-
pyrrolidin-1-ylthiophene-2-carboxylate (Method 23; 450 mg, 2.00 mmol) in methanol (16 mI)
and the reaction stirred at 80°C under nitrogen for 24 hours. The methanol was evaponited and
the aqueous solution was washed with ether. The aqueous solution was acidified to pH 5 with

.2M hydrochlaric agid and extracted with ethyl acetate containing a emall quantity of

methanol. The ethyl acetste extracts were dried over sodium sulfate and evaporated to give the
title compound (262 mg, 66%); NMR Spectrum: (DMSO0-ds) 1.99 (m, 4H), 3.26 (m, 4H), 5.78
(d, 1H), 7.41 (d, 1H); Mazs Spectrum: M+H" 198.

Method 23

Ethyl-5-(pyrrolidin-1-ythiophene-2-carboxylate

Cesium carbonate (1.94 g, 5.95 rmmwl), #ris(dibenzylidencacetone)ipaliadium(0) (194 mg, 0.212 mmol) and
racemic-2,2"-bis(dipbemylphosphino)-1,1-binaphihyl (396 mg, 0.636 mmol) were addad to ethyl 5-
bromothiophene-2-carbaxylate (1.00 g, 4.25 mmol) followed by toluene (43 ml) and pymolidine (0.43ml, 5.10
mmol). The reaction mixture was degassed, and ptirred under nitrogen st 80°C fur 28 hours. The cooled mixturs
and evaporated. The resultant regidus was purifisd by flssh chromatography eluting with dichkromethans to give

¢

Rt |

" " thetitic compound {580 mg, 32%); NiR Spcefugs: (SECI)-1.34 (1,IH), 2.07. (o, 4H), 3.32.(m, 4E0. 42800, _ . _ .. _ . _

2H), 5.73 (d, 1H), 7.58 (d, 1H); Mags Spectamy: M+H" 226.

Method 24
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-5-(piperidin-1-yD)thiophene-2-carboxamide

Using a procedure analogous to that described in Method 21, 5-piperidin-1-ylthiophene-2-
carboxylic acid (Method 25) was reacted with 1-{N-t-butyloxycarbonylamino)-2-
aminobenzene to give the title compound (26%); NMR Spectrum: (CDCly) 1.53 (s, 9H), 1.63
(m, 2H), 1.73 (m, 4H), 3.26 (m, 4H), 6.00 (d, 1HD), 6.88 (s, 1H), 7.15 (m, 2H), 732 (m 1H),
7.40 (d, 1F1), 7.66 (m, 1HD), 8.46 (s, 1H); Mass Spectrum: M+ 402.
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Method 25
5-(piperidin-1-yDthlophene-2-carboxylic acid
Using & procedure analogous to that described in Mathod 22, ethyl-5-(piperidin-1-
yl)thiophene-2-carboxylate (Method 26) was reacted with lithium hydroxids to give the title
compound (73%); NMR Spectrum: (DMSO0-de) 1.58 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 6.12 (d, 1H), 7.40
(d, 1H); Mass Spectrum: M+H' 212.

Mathod 26
Ethyl-5-(plperidin-1-yDthiophene-2-carboxylate

-Cesium cathonate (1.94 g, 5.95.mmol), tris(dibenzylideneacetons)dipalladium(0) (194 mg,

0.212 mmol}) and racemic-2,2"-bis(diphenylphosphino)-1,1-binaphthyl (396 mg, 0.636 mmol)
weze added to ethyl S~bromothiophene-2-carboxylate (1.00 g, 4.25 mmol) followed by toluene
(43 ml) and piperidine (0.51 ml, 5.1 mmol). The reaction mixture was degassed, and stirred
under nitrogen at 80°C for 28 hours. Ths cooled mixture was partitioned between ethyl acetate
and water. The organics were waghed with brine, dricd over sodium sulfate and evaporated.
The resultant residus was porified by flash chromstography eluting with ethyl
acetate/isohexane (10-15%) followed by dichloromsthana to give the title compound (488 mg,
48%); NMR Spectrum: (CDCly) 134 (1, 3H), 1.63 (m, 2H), 1.72 (m, 4H), 3.26 (m, 4H), 428
(9, 2ED), 5.9 (d, 1H), 7.54 (d, 1H); Mass Spectrug: M+H" 240.

Method 27

carboxylsts

“Ta a solution of t-butyl 4-(5-{ [(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)amino)carbonyl}-2-thienyl)-
3,6-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate (Method 28; 133 mg, 0.27 mmol) in absolute ethanol
(25 ml) was sdded palladium on charcoal (10%, 133 mg) and the mixture was stirred under an
atmosphere of hydrogen for 24 hours. The mixture was filtered and evaporated to afford the
title compound (130 mg, 96%); NMR Spectrum;: (CDCly). 1.48 (s, 9H), 1.53 (s, 9H), 1.66 (m,
2H), 2.00 (1o, 2H), 2.84 (m, 2H), 2.98 (m, 1H), 4.20 (m, ZH), 6.74 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.20
(m, ZH), 7.56 (m, 3H), 8.99 (s, 1H); Mags Spectrum; M+H" - BOC 402
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Method 28 :

t-Butyl 4-(S-{[(2-t-butexycarbonylaminophenyl)aminojcarbonyl}-2-thienyf)-3,6-
dihydropyridine-1(2H)-carboxylate '

A saturated solution of sodivm hydrogencarbonate (3 ml) was added to a stirred solution of
N~(2-+-butoxycarbonylaminophenyl)-5-bromothiophene-2-carboxamide (Method 3,123 mg,
0.31 mmol) in 1,2-dimethoxyethane (3 ml). N-{t-Butoxycarbonyl-3 4-dehydropiperidinyl)4-
pinacolatoboron (Method 38; 96 mg, 0.31 mmol) was added followed by
tetrakistriphenylphosphine palladium (48 mg, 0.04 mmol) and the mixture stirred at 80°C for
21 hours. The cooled mixture was partitioned between ethyl acotate and water, The organic

10 _phase was separated, washed with water, dried over magnesium sulfate, filtered and

| NN-dinithyifosniimmde (571 wi weafed witlrtxatyi chloride (87t 1.0-mmol) dnd the ~+=-cm-nw - - . -

30

evaparated. The resultant residue was purified by flash columm chromatography, elu'ﬁng with
methanol/dichloromethane (0 — 10%) to give the title compound (133mg, 86%); NMR
Spectrumy: (CDCly) 1.49 (s, 9H), 1.53 (s, 9H). 2.53 (s, ZH), 3.64 (t, 2H), 4.08 (s, 2H), 6.19 (8,

1H), 6.84 (s, 11D, 6.97 (4, 1H), 7.17 (m, ZH), 7.54 (m, 3H), 9.18 (s, 1H); Mass Spectiirm;
M+H"Boc 400.

Method 29
t-Butyl-4-{5-[({2-[(t-butoxycarhonyDaminojphenyl}amino)carbonyl]thien-2-
yl}pipersaine-1-carboxylate

A stirred solution of 5-[4-(t-butoxycarbonyl)piperazin-1-yilthiophene-2-carboxylic acid
(MeﬂxodSO 312 mg. 1.00 mmol) in dichloromethene (2.5 ml) containing

mixture was stirred at ambient temperature for one hour. To this was added in one partion a
solution of 1-(N-t-butyloxycarbonylaming)-2-aminobenzens (Method 6; 208 mg, 1.00 mmol)
and triethylamine (0.38 ml, 2.76 mmol) in dichloromethane (2 ml). The mixture was stirred
far one hour and then evaporated to dryness. The resultant dark green gum was purified by
flash chromatography eluting with a gradient of athyl acetate in dichloromethane (0-20%) to
give the title compound (150 mg, 30%); Mags Spectrum: M+H" 503.

Method 30

5-[4-(t-ButoxycarbonyDpiperazin-1-yljthlophene-2-carboxyllc acld

A solution of t-butyl 4-(5-formylthien-2-yl)piperazine-1-carboxylate (Method 31; 2.51 g, 8.50
mmol) in ethanol (85 ml) was added in one portion to a sclution of silver (T) nitrate (10.0 g,

PR |
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58.8 mmol) and sodium hydroxide (4.83 g, 120.6 mmol) in water (85 ml). This mixture was
stirred and heated at 65°C for 22 hours. The mixture was cooled by the addition of ice and
then filtered to remove gilver salts. The filtrats was carefully evaporated to remove the
ethanol and the resulting aqueous solution was filtered agsin through a glass-fibre pad to
remove tarry material. The fltrate was then diluted with water to a total volume of 400 ml
and then acidified to pH 5 with acetic acid. The precipitate was filtered off, washed with
water and then dried in & vacuum ovea at 45°C to give the title compound (1.88 g, 71%);
NMR Spectnum: (DMSO-de) 1.41 (8, 9H), 3.18 (m, 4B), 3.45 (m, 4H), 6.20 (d, 1H), 7.43 (d,
1H); Mags Spectrum: M+H" 313.

10 e e e

Method 31

t-Butyl 4-(5-formyithien.2-yI)piperazine-1-carboxylate

A mixtare of 5-bromothiophene-2-carbaxaldehyde (3.82 g, 20.0 mumol), t-butyl piperazine-1-
carbaxylate (4.1 g, 22.0 mmol), diisopropylethylamine (7.0 mi, 40.0 mmol) and '
dimethylsuifoxide (5.0 mil) were stirred at 130°C under an stmosphere of nitrogen for 18
hours. The cooled mixture was partitioned between ethyl acetate and water. The organics were
washed with water, brine, dried over magnesium sulfate and evaporated, The resultant solid
was purified by flash chromatography eluting with dichloromethane followed by ethyl
acetabe/dichloromethane (15%) to give the title compound (4.3 g, 73%); NMR Spectrum:
(DMSO-dg) 1.41 (s, 9H), 3.34 (m, 4H), 3.47 (m, 4H), 6.36 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 9.49 (s, 1H);
Mass Spectium: M+H' 297.

- - - -
- 2" . ."- -—-'Il-I—. e —— = oy 1w R o -

Method 32
N-(2-Nitrophenyl)-2-(4-methylpiperasin-1-yi)-1,3-thiazole-5-carboxamide

A 1.6M solution of n-butyllithium in hexane (0.7 ml, 1.1 mmol) was added to a stired
solution of 1-(5-bromoa-1,3-thiazol-2-yi)-4-methylpiparazine (Method 33; 262 mg, 1.0 mmol)
in diethyl ether (5 ml) at -78°C. After 15 minutes 2 solution of 2-nitrophenylisocyanate (164
mg, 1.0 mmol) in diethylether (5 ml) was added and the mixture warmed to ambient
tempereiure over 4 hours. Saturated aqueous ammonium chloride solution (5 ml) was added
and the solution extracted with ethyl acetate. The combined organic extracts were washed
with brine, dried over magnesium sulfate, filtered and evaporated. The resultant rezidue was
purified by flash chroratography eluting with methanol/dichloromethane (0-10%) to give the
title compound (197 mg, 57%); NMR Spectrum: (CDCly) 2.37 (s, 3H), 2.55 (t, 4H), 3.64 (1,
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4HD), 7.17 ¢, 1H), 7.66 1, 1H), 7.89 (s, 1H), 8.26 (d, LH), 8.86 (4, 1H), 11.03 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H"* 348.5 T

Method 33

1-(5-bromo-1,3-thiazol-2-yl)-4-methylpiperazine

2,5-dibromothiazole (1.0 g, 4.12 mumol), N-methylpipemzine (4.6 ml, 41.2 mmol) snd 4-(N,N-
dimsthylamino)pyridine (49 mg, 0.4 mmol) wero refluxed together in n-butanol (20 ml) for 2
hours. The cooled solution was evaporated and the reaidue purified by flash chromatography
eluting with methanol/dichioromethane (0-10%) to give the title compound (704 mg, 65%);
NMR Spectrum; (CDCl) 2.34 (5, 3H), 2.50 (t, 4H), 345 (t, 45D, 7.06 (s, 1E); Mags
Spectrum: M+H' 264,

Method M

N-(2-Aminophenyl)-2-piperazin-1-yl-1,3-thiaxole-5-carboxamlide

t-Butyl 4-(5-{ [(2-aminophenyl}amino]carbonyl }-1,3-thiazol-2-yl)piperazine-1-carboxylats
(Method 35; 239 mg, 0.59 mmol), 1,4-dioxene (2.3 ml) and a 4M solution of hydrochloric
acid in 1,4-dioxane (2.3 ml) were stirred at ambient temperature for 6 hours, The resultant
precipitate was filtered and washed with diethyl ether. The solid was dissolved in water (10
ml), basified with 2N NaOH and extracted with ethyl acetate. The ethyl acetate extracts were
washed with brine, dried aver magnesium sulfste, filtered and evaporated to give the title
compound (118 mg, 66%); NMR Spectrum: (DMSO-dg) 2.79 (t, 481), 3.40 (t, 4H), 4.85 (s,

" 26), 6.58 (t, 1H),°6.76 (d, 1), 6:9575 1H}, 7.0 (6, 17;-6:01 (s, 11); 9:40 {s; 1H): Mags-

Spegtrum: M+H" 304,

Method 35

t-Butyl 4-(5-{[(2-aminophenyl)amino]carbonyl}-1,3-thiazol-2-yl)piperazine-1-
carboxylate Nickel (IT) acetate (3.04 g, 12.2 mmol) was added to a stirred suspension of t-
butyl 4-(5-{ [(2-nitrophenyl)amino]carbonyl }-1,3-thiazol-2-yl)piperazine-1-carboxylate
(Method 36; 2.64 g, 6.1 mmal) in methanol (200 ml) at 0°C. Sodium borohydride (231 g, 61 .
mmol) was added over 15 minutes and the resulting mixture stirred at ambjent temperature for
2 hours. The mixture was filtered, the solvent evaparated and the residue purified by flash
chromatography eluting with methanol/dichloromethane (0-20%) to give the title compound

9
2N
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(1.81g. 74%); NMR Spectrum: (CDCly) 1.49 (s, 9H), 3.56 (s, EH), 3.85 (s, 2H), 6.82 (m, 2H),
7.09 (¢, 1H), 7.28 (m, 1K), 7.35 (s, 1H), 7.68 (s, LF); Mass Spectruzy: M+H" 404.

Method 36

t-Buty] 4-(5-{[(2-nitrophenyl)amino]carbonyl}-1,3-thiazol-2-yl)piperazine-1-carboxylate
A 2.5M solution of n-butyllithium in hexane (1.7 ml, 4.25 mmol) was added to a stirred
solution of t-butyl 4-(5-bromo-1,3-thiazol-2-yl)piperazine-1-carboxylate (Method 37; 1.32 g,
3.79 mmol) in diethyl ether (25 ml) at -78°C. After 15 minutes a solution of 2-
nitrophenylisocysnate (0.62 g, 3.79 mmol) in diethyl ether (10 ml) was added and the mixture
warmed to mmbient temperature over 4 hours. Saturated aqueous ammonium chlorids solution
{25 ml) was added and the solution extracted with ethyl acetats. The arganic extract was
washed with brine, dried over magnesium sulfate, filtered and evaporated. The resultant
residue was purified by flash chromatography eluting with ethyl acetate/isohexane (0-33%) to
give the title compound (451 mg, 28%); NMR Spectrum: (CDCl,) 1.49 (s, 9H), 3.60 (s, 8H),
7.17 (t, 1H), 7.66 (t, 1H), 7.88 (s, 1H), 8.26 (d, 1H), 8.86 (d, 1H), 11.04 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H' 434,

Method 37

t-Butyl 4-(5-bromo-1,3-thiszol-2-yl)plperazine-1-carboxylste

2,5-Dibromothiazole (1.0 g, 4.12 mmol), 1-t-butyloxycarbonylpiperazine (1.92 g, 10.3 mmol)
end triethylamine (5.7 ml, 41.2 mmol) were refluxed together in n-butanol (50 ml) for 36

. . .hours. The cooled solution was cvaporated and the residue puified by flagh chromatography

eluting with methanol/dichloromethane (0-10%) to give the titlo compound (132 g, 929%);
NMR Spectrum: (CDDCly) 1.48 (s, SH), 3.40 (t, 4H), 3.55 (t, 4H), 7.08 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H* 350.

Method 38 :
N-(t-Butoxycarbonyl-3,4-dehydropiperidinyl)-4-pinacalatoboron

(Tet Lenz. 2000, 41, 3705)

1,1-Bis(diphenylphosphino) ferrocenedichloropaliadium () (1.2 g; 1.5 mmol) was added to a
solution of potassium acetate (13.3 g; 136 mmol) and bis-pinacolato dibaron (13.8 g; 543
mmol) in N,N-dimethylformamides (150 ml). (N-t-butoxycarbonyl-4-
trifluoromethanesulfonyloxy-3,4-dehydropiperidinyl)-4-pinacolatoboron [CAS 138647-49-1];
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15.0 g 45.3 mmal) in N,N-dimethylformamide (100 ml) was added slowly before ths mixtare
was heated to 80°C for 18 hours under argon. The coaled mixture was concentrated and
pertitioned between ethyl acetate snd water, The arganics were washed with brine, dried over
magnesium sulfate, filtered and evapaorated. The concentmted residue was filtered through 2
pad of silica eluting with (50%) ethy] acetate/iso-hexane (50%) to give the crude title
compound (14.6 g, 100%); NMR Spectrom: (DMSO0-de) 1.21 (s, 12H), 1.40 (8, 9H), 2.10 (m,
2H), 3.34 (t, 2H), 3.76 (m, 2H), 639 (m, 1H).

Method 39

1-Bromoacetyl-1,2,3 4-tetrahydroquinoline [CAS 6328644-2]

1,234 Tetrahydroquinoline (10 g, 75 mmol) was dissolved in benzene (40 mi) and cooled to
10 °C. A solution of bromoacetyl bromids (16 g, 80 mmol) in benzene (40 m]) was added
dropwise over 1 hour. Tha mixture was stirred for a further 15 minutes. Sodium hydroxide
solution (ZM, 500 ml) was added. ‘The organic layer was separated, washed with water (100
ml), dried over magnesium sulfate, filtered then evaporated to afford the crude product. This
was purified by distillation under mdnced pressure followed by recrystallisation from 60 — 80
petraleum ether to afford the title compound (12.5 g, 66%). Anal. calc for C;Hi;ONBr gives
C 52.0%, H 4.8%, N 5.5%, Br 31.4%; found C 51.9%, 4.8%, N 5.6%, Br 30.9%.

Mathod 40
(N-t-butoxyu.rbonyhmlno)phmyl-s-bmmonlmﬂnmu

.....
S e "\-'-- - —— re mam T — _——-l-m'—_u'-—l—’- -

h 2—umnobenme(213. lOmmnl)mN.N-d:methylfmnmde(ZOml)wuadded4.6—

dimethoxy-1,3,5-triazin-2-yl)-4-methylmorpholinium chloride (Method 7; 85%, 3.8 g, 12
mmol) and the mixture stirred at arobient temperature for 24 hours. The mixture was
concentrated and partitioned between water and ethyl acetate. The organic layer was
separated, dried over magnesium sulfate and evaporated. The resulting solid residue was
triturated with diethyl ether and the solid collected by filtration and dried in vacuo to give the
title compound (3.0 g, 76%); Mass Spectrum: M+H"'+-Bu 336.

N
O
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Methogd 41
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-6-(4-benzylpiperazin-1-ylnicotinamide
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-6-chloronicotinamide (Method 14; 100 mg, 0.29 mmol)
was hested to 80°C with N-benzyl piperazine (0.15 ml, 0.87 mmol) in DMA (5 ml) for 24
hours. The cooled mixture was partitionsd between ethyl acetate and water. The orgenics were
washed with brine, dried over magnegium sulfate and evaporated. The resultant residue was
purified by flash clromatography eluting with ethyl acetatefigso-hexane (25-75%) to give the
title compound (70 mg, 50%); Mass Spectrum: M+H" 488.

Method 42

N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-6-piperazin-1-yinicotinamide
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-6-chloronicotinamide (Method 14; 1.8 g, 5.17 mmol)
was heated to 80°C with N-boc-piperazine (2.9 g, 15.5 mmol) in DMA (100 ral) for 72 hours.
The cooled mixture was partitioned between ethyl acetate and water. The organics were
washed with brine, dried over magnesium suifate, filtered and evaporsted. The resultant
residus was purified by flash chromatography eluting with ethyl acetatefiso-hexane (25-75%)
to give the title compound (1.13 g, 44%); Mass Spectrum: M+*442.
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Claims

1. A compound of the formula (T):
®) @,
o :
©20 "
NQ
H
R?

o

wherein:

Rinp A is a heterocyclyl, wherein if said heterocycly! contains an -NH- moiety that
nitrogen may be optionally substituted by a group selected from G;

R! is & substituent on carbon and is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo,
trifluoromethyl, trifluoramethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
Cy-ealkyl, C; salkenyl, Caalkynyl, C;salkoxy, C;.calkanoyl, Calkenoyloxy,
N-C,stlkyl)amino, N,N-(C ¢alkyl)samino, C; sallanoylamino, N-(C; salkyl)carbamoyl,
N.N~(C).calkyl).carbamoyl, C;.calkyiS(O), wherein & is 0 to 2, C;.ealkoxycarbonyl,
N-(Cy.ealkyl)sulphamoyl, N,N-(C;.salkyl)sulphamoyl, aryl, aryloxy, arylCyalkyl,
heterocyclic group, (heterocyclic group)Ci.galkyl or a group (D-B-); wherein R!, including
group (D-E-), may be optionally substituted on carbon bry one or more V; and wherein, if said
heterocyclic group contains an -NH: moiety that nitrogen may be optionally substituted by a
group selected from J;

V is halo, nitro, cyano, hydraxy, oxo, trifluoromethyl, triflucromethoxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.ealkyl, Czealkenyl, Czealkynyl, Cy-salkoxy,
Cealkenoyl, Cy.¢alkanoyloxy, N<{C;.salkyl)emino, N,N-(C,.salkyl)»amino,
C,.qalkanoylamino, N-(C;.¢alkyl)carbamoyl, N,N-(Cygalkyl)zcarbamoyl, C,.¢alkylS(O),
wherein a is 0 to 2, C, salkoxycarbonyl, N«(C,salkyl)sulphamoyl, N,N-(C,.ealkyl)zsulphamoyl
or a group (D’-E’-); wherein V, including group (D'-B’-), may be optionally substituted on
carbon by one or mare W;

W and Z are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo,
trfluoromethyl, triflnoromethaxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
C1-ealkyl, Cagalkenyl, C, snlkynyl, C;.ealkoxy, Cysalkanoyl, C;.¢alkanoyloxy,

-y
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N~(C salkyDzmino, N,N-{(C, ealkylamino, Ci.salkanoylamino, N<C;.calkyl)carbamoyl,
N.N-C,.aalkyl)scarbamoyl, C, ¢2lkylS(O), wherein ais 0 to 2, C,_galkoxycerbonyl,
N-(Cyealkyl)sulphsmoyl ar N,N-(C;.galkylzsulphamoyl;

G, J and X are independently selected from C; 4alkyl, Cagalkenyl, Cz2 galkynyl,
Cisallanoyl, Cy4alkylsulphonyl, C, gelkoxycarbonyl, carbamoyl, N<C;.salkyl)carbamoyl,
N,N+C, salkyl)carbamoyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenyisulphonyl, aryl,
arylC,¢alkyl or (heterocyclic group)Ciealkyl; wherein G, 7 and K may be optionally
substituted oncu'b&n by one or more Q: and wherein if said heterocyclic group contains an -
NH- maiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from hydrogen or
Crsallyl; —_ — .

Q is halo, nitro, cyano, hydroxy, axo, triffluoromethyl, trifluoramethoxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,.alkyl, Cz salkenyl, Cz.alkynyl, C).salkoxy,
C).stlkanoyl, Cyealkancyloxy, N<(C;salkyl)amino, N,N-(C,.salkyl)2amino,
C1-stlkanoylamino, N-(C;salkyl)carbamoyl, N.N~(C;.calkyl);caxbamoyl, C;salkylS(O),
wherein a is 0 to 2, C,_ealkoxycarbonyl, C; salkoxycarbonylaming, N<(C;.salkyl)sulphamoyl,
N,N+C\.salkyl)ssulphamoyl, aryl, arylaxy, arylCi.ealkyl, arylCy.salkoxy, heterocyclic group,
(heterocyclic group)Ci.qalkyl, (heterocyclic group)Ci.salkoxy, ar & group (D"-E"-); wherein Q,
including group (D"-B"-), may be optionally substituted on carbon by one or more Z;

D, D’ and D"’ are independently selected from C¢alkyl, Cysalkenyl, C; ealkynyi,
Csycloalkyl, CyacycloalkylCealkyl, aryl, arylCy.ealkyl, hetarocyclic group, (heterocyclic
group)Ci.ealkyl; wherein D, D’ and D** may be optionally substituted on carbon by one or

optionally substituted by a group selected from K;
E E and E'’ are independently selected from -N(R")-, -O-, -C(0)O-, -OC(0)-, -C(0)-,

. -NR"C(O)-, -NR")C(OINR")-, -NR")C(0)O-, -OC(OINR")-, -C(O)N(R")-, -S(O)--

-SONR"-, -NR")SOz-; wherein R* and R®are independently selected from hydrogen or
Ci-6alky] optionally substituted by one or mors F and r is 0-2;

Fand F are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifiucromethyl,
triflucromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C).salkyl, Caalkenyl,
Ca.aalkynyl, C,.aalkoxy, C)salkanoyl, Cycalkanoyloxy, N~(C;-¢alkyDamino,

N, N-{C;.qalkyl),amino, C;salkanoylamino, N-{C\.salky)carbamoyl,
N,N-(C4salkyl);carbamoyl, C.alkylS(O), wherein as 0 to 2, C;.ealkoxycarbonyl,
N-(C.¢alkyDsulphamoyl and N,N~C.¢alkyl)zsulphamoyl;
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mis 0, 1, 2, 3 ar 4; whexein the values of R' may be the same or different;
Ring B is a ring selected from
Ly’ vy
Y
Y=Y*
wherein,
5 X' and X* are selocted from CH or N, and

Y, Y2 Y? and Y* are selected from CH or N provided that at least one of Y', Y2, Y?
md Y s N;
ox we—ueREis hAln;
ais 0, 1 or 2; wherein the values of R? may be the same or different;
10 R! is amino or hydroxy;

R* is halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluaramethyl, trifleoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.salkyl, Ca.galkenyl, Cz3alkynyl, C;salkoxy,
C)-salkenoyl, C; salkanoyloxy, N<(C;alkyl)amino, N,N-(C).salkyl),emino,
Cysalkanoylamino, N<(C,-salkyl)carbamoyl, N,N~(C;salkyl).carbamoyl, C; 52lkylS(O)

15 wherein a is 0 to 2, Cy salkoxycarbonyl, N-(Cy.salkyl)sulphamoyl, N,N-(C;.salkyl);sulphamoyl;
od

pis 0, 1 or 2; wherein the values of R* may be the same or different;
or & pharmaceutically acceptabls salt or in vivo hydrolysable ester or amide thereof.

* 20 4. - “Atompound of the foifiula () s8etidind  cluinTl wheiein: =~ v e wleers el L2
Ring A is a pyridyl, quinolyl, indolyl, pyrimidinyl, morpholinyl, piperidinyl,
pipernzinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, thiezolyl, thienyl, thienopyrimidinyl, thicnopyridinyl,
purinyl, 1°,2' 3’ 6'-tetrahydropyridinyl, triazinyl, oxazolyl, pyrazolyl, or farenyl; wherein if
Ring A contzins an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group
25 selected from G; or a pharmaceutically acceptable salt or in vive hydrolysable ester or amide
thereof.

3. A compound of the formula (I) accordind to claim 1 wherein:
Ring A is pyridin-4-yl, pyridin-3-yl, pyridin-2-yl, morpholin-4-yl, piperidin-4-y},
30 piperidin-3-yl, piperdin-2-yl, piperazin-4-yl, thiazol-2-yl, thien-2-yl, furan-3-yl, pymolidin-1-
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yl. piperidin-1-yl, triazol-1-yl or 1°,2' 3" ,6"-tetrahydropyridin-4-y] wherein if Ring A contains
an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from G; or a
pharmaceutically acceptabls salt or in vivo hydrolysable ester or amide thereof.

4, A compound of the farrmmla (J) accordind to claim 1 wherein:
Ring B is thienyl, thiadinzolyl, thiazolyl, pyrimidyl, pyraziny), pyridazinyl or pyridyl;
or a pharmaceutically acceptable salt ar in vivo hydrolysable ester or amide thereof.

5. A compound of the formula (I) accordind to claim 1 wherein:

___R' is a substituent on carbon and is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo,
triflucromethyl, trifluoromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
Cr.alkyl, Cs.alkenyl, Ca.alkyny, Ci.galkoxy, C.qalkanoyl, Cr.alkanoylory,
N-(Cealkyl)amino, N,N~(C;.¢alkyl);amino, C;.galkanoylamino, N+(C,¢alkyl)carbamoyl,
N.N~C1salkyl)carbamoyl, C;.¢alkylS(O), wherein a is O to 2, Cy.qalkoxycarbonyl,
N~(Cy.ealkyl)sulphamoyl, N,N-(C;-ealkyl);sulphamoyl, aryl, aryloxy, arylC;.calkyl,
hetarocyclic group, (heterocyclic group)Ch.salkyl or a group (D-B-); wherein R', including
group (D-E-), may be optionally substitited on carbon by one or mare V; and wherein, if said
heterocyclic group contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a
group selscted from J;

V is halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo, triffuaromethy], triflncromethoxy, amino,

carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C:.qalkyl, Czsalkenyl, C;galkynyl, C;.salkoxy,

Cygalkanoyl, C1_salkanoyloxy, N-(Cy galkyDarino, NN-("1.6alk s8I0, e o oot e e

" Cyealkanoylamino, N<Cy.ealkyl)carbamoyt, N,N-(C;-alkyl)carbaroyl, C;.salkylS(O)s

whezein a is 0 to 2, C;salkoxycarbonyl, N-{C;-salkyl)sulphamoyl, N.N-(C,.salkylsulphamoyl
or a group (D"-B'-); wherein V, including group (D'-E’-), may be optionally substituted on
carbon by one or more W;

W and Z are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo,
trifluoromethyl, trifluoromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
Cy.¢lkyl, Cy galkenyl, Cyalkynyl, C;galkaxy, C; salkanoyl, Cy galkanoyloxy,

N-(C, salkyDamino, N,N-(C,galkyl),amino, C;.galkanoylamino, N<(C, saikyl)carbamoyl,
N,N<C).salkyl)zcarbamoyl, C,.salkylS(O), wherein a is 0 to 2, C.calkoxycarbonyl,
N-(CyalkyDsulphamayl or N.N-(Cy.ealkyl)sulphamoy;
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G, J end K are independently selected from Cypalkyl, Casalkenyl, C; salkynyl,
Cy.stlkanoyl, C;galkylsulphonyl, C, salknxycarbonyl, carbamoyl, N<(C;.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C,stlkyl)carhamoyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl, aryl,
arylCy.¢alkyl or (heterocyclic group)C.¢alkyl; whersin G, J and K may be optionally
substituted on carbon by one or more Q; end wherein if said heterocyclic group contains an -
NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from hydrogen or
Ci-ealkyi;

Q is halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo, triflucromethyl, trifluoromethoxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,.galkyl, C; salkenyl, C; ¢alkynyl, C;salkoxy,
Ci-salkanoyl, Cy.salkanoyloxy, N(C1.salkyDamino, N,N-(C1.ealkyl)mino,
Cisalkanoylamino, N+(C;.calkyl)carbamoyl, N.N-(Ci.ealkyl)carbamoyl, C,alkylS(O)
wherein a is 0 to 2, C,_salkoxycarbonyl, C;.salkoxycarbonylamino, N<(C;.salkyl)sulphamoyl,
N,N~(Cy.salkyl)zsulphamoyl, aryl, aryloxy, arylC; ealkyl, arylC, galkoxy, heterocyclic group,
(heterocyclic group)C, alkyl, (heteracyclic group)Cysalkoxy, or a group (D"-E"-); wherein Q,
including group (D"-E"-), may be optionally substituted on carbon by one or more Z;

D,D’ and D** are independently selected from C;¢alkyl, Czsalkenyl, Cy.salkynyl,
Ca.gcycloalkyl, Cs.scycloalkylC salkyl, aryl, arylC,salkyl, heterocyclic group, (heterocyclic
group)Ci.alkyl; wherein D, D’ and D** may be optionally substituted on carbon by one or
mare F*; and wherein if said heterocyclic group contains an -NH- moiety that nitrogen may be
optionally substituted by a group selected from X

E, B’ and B"" are independently selected from -N(R")-, -0-, -C(0)0-, -OC(0)-, -C(0)-,

" NERYE@F, WRICONR")-, RDEO)CS-~OC(CINGY-; -CONMIERY-, S(0)r,

-SO;N(R"-, -N(R")SO;-; wherein R* and RPare independently selected from hydrogen or
C)-salkyl optionally substituted by one ar more F and r is 0-2; and

Fand F" are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethyl,
triflucromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.galkyl, C; salkenyl,
Cz-salkynyl, Cygalkoxy, Cisalkmoyl, Cgalkanoyloxy, N-C, salkylamino,
N,N-(C,.qalkyl);amino, C,.calkanoylamino, N<(C; salkyl)carbamoyl,
N.N<(C-salkyl),carbamoyl, C;.alkylS(0), wherein a is O to 2, C,salkoxycarbonyl,
N-(Cy.galkyl)snlphamoyl and N,N-(C,salkyl)sulphamoyl; or a pharmaceutically acceptable
salt or in vivo hydrolysable estar or amide thereof.
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6. A compound of the formula (I) accordind to claim 1 wherein:

R! is 2 substituent on carbon and is selected from cyano, hydroxy, Cy.ealkyl or a group
(D-E-); wherein R, including group (D-E-), may be optionally substituted on carbon by one
ar more V;

V is cyano, hydroxy or a group (D’-E'-); wherein V, including group (D'-E’-), may be
optionally substituted on carbon by one or more W;

'W end Z are independently selected from cyano, Cr.¢alkyl or C;.salkoxy:

G and K are independently selected from C).galkyl, C; salkenyl, Casalkynyl,
arylCy.salkyl or (heterocyclic group)Ci.salkyl; wherein G and K may be optionally substituted
on carbon by one or more Q;

Q is cyano, hydroxy, axo, C;.¢alkyl, C; ealkenyl, Cysalkoxy, Ci-slﬂmoyl
Ci.qalkanoyloxy, N~(Cy.salkyl)carbamoyl, N,N-(C;.calkyl)2carbamoyl, C;salkoxycarbonyl,
Cy.calkaxycarbonylamino, aryl, aryloxy or a group (D"-E™-); wherein Q, including group
(D"-E™), may be optionally substituted on carbon by one or more Z;

D,D’ and D" are independently selected from aryl, arylC).alky! or heterocyclic
group; wherein D, D’ and D*’ may be optionally substituted on carbon by one or mare F'; end
wherein if said heterocyclic group conteins an —-NH- moiety that nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from K;

E, B’ and E” are independently selected from -O-, -C(0)O-, -OC(0)-, -C(O)-,
-NR"C(0)-, <C(O)N(R")-, -S(0)-; wherein R" is selected from hydrogen or C;.ealkyl
optionally substituted by one or more F and r is 0-2; and

Fand F. are lnf‘ﬂmd_mt_l! lglgst_etl fromLnitro, hydroxy. Cr.ellnl. Crealkoxy, ..

C;.anlhmyl N<C;.galky)amino, N,N-(Cn-ollkyl)zlmmo C1.salkanoylamino or

Ci.salkoxycarbonyl; or a pharmaceutically acceptzble salt or in vivo hydrolysable ester or
amide thereof.

7. A compound of the formnla (I) according to cleim 1 whereinmis 1; ora
pharmaceuticelly acceptable salt ar in vivo hydrolysable ester or amide thereof.

8. Acompomdofﬂlefmnnﬂn(nmdingwdﬁmlwhueink’isﬂmmd

n is 0 ar 1; or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide
thereof.
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9. A compound of the formula (I) accarding to claim 1 wherein R® is emino; ora_
pharmacenutically acceptahle salt or in vivo hydrolysable ester or amids thereof.

10. A compound of the fornmla (I) according to claim 1 wherein p is 0; ora
pharmaceutically accoptable salt or in vivo hydrolysable ester or emide thereof.

11. A compound of the formula (I) according to claim 1 wherein:

Ring A is a pyridyl, quinalyl, indolyl, pyrimidinyl, marpholinyl, pipezidinyl,
pipemzinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, thiazolyl, thienyl, thienopyrimidinyl, thicnopyridinyl,
purinyl, 1°,2° 3" ,6'-tetrahydropyridiny}, triazinyl, oxazolyl, pyrazolyl, or furanyl; wherein if
Ring A contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from G; '

Ring B is thienyl, thiadiazolyl, thiazolyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl or pyridyl;

R! is a substituent on carbon and is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo,
trifluoromethyl, triflaoromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
Cr-aalky), C; qalkenyl, C; ¢alkynyl, C, galkoxy, C;.calkanoyl, C;.galkanoyloxy,
N-(C,.salkyl)amino, N N-{C;.salkyl);amino, C; salkanoylamino, N<(C;.calkyl)carbamoyl,
N.N-(C\.calkyl)scarbamoyl, C;.alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C,.ealkoxycarbonyl,
N-(Cy-stlkyl)sulphamoyl, N.N{C,galkyl);sulpheamoyl, aryl, aryloxy, arylC,.galkyl,
heterocyclic group, (heterocyclic group)C.salkyl or a group (D-E-); wherein R, incloding

' grotup (D-E-); mity bé6ptionally ubstimed-on carbils by oufirOF uitke Vs ind Wi, if said -

beterocyclic group conteins an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by &
group selscted from J;

V is halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo, trifluoromethy], triflucromethoxy, amino,
carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,.salkyl, C;alkenyl, Cs.calkynyl, C;.salkoxy,
C-ealkanoyl, C, salkanoyloxy, N{C, galkyl)amino, N,N-(C,.salkyl)emino,
Ci1-salkanoylamino, N<(C;.salkyl)carbamoyl, N.N-(C,.ealkyl)zcartbamoyl, C salkylS(O),
wherein a is 0 to 2, Cy.galkoxycarbonyl, N-(C,salkyl)aulphamoyl, N,N~(Cy.alkyl)ysulphamoyl
or & group (D'-E'-); wherein V, including group (D'-E'-), may be optionally substituted on
carbon by one or more W;

r/\

O

- apfed * W

]
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W and Z are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, axo,
trifluoromethyl, triflucromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
Cr.alkyl, C;¢alkenyl, C;ealkynyl, Cealknxy, Cy-salkanoyl, C,.salkanoyloxy,
N-(C,.salkyl)amino, N,N-{C,.salkyl);amino, C;salkanoylamino, N<(C, salkyl)carbamayl,
N,N<{C,_salkyl):carbamoyl, C,.salkylS(O), wherein a is 0 to 2, C,.salkoxycarbonyl,
N~+(C).ealkyl)sulphamoyl or N.N<(C.galkyl)sulphamoyl;

@, J and K are independently selected from C,qalkyl, Casalkenyl, Ca galkynyl,
Cisalkamoyl, C;.salkylsulphonyl, C; salkoxycarbonyl, carbamoyl, N{(C; salkyl)carbamoyl,
N,N-(C;.salkyl)carbamoyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl, aryl,
arylC;.qalkyl or (heterocyclic group)C.ealkyl; wherein G, J and K may be optionally
substituted on carbon by one or more Q; and wherein if said beterocyclic group contsing an -
NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected fram hydrogen or
Craalkyl;

Qs halo, nitro, cyano, hydroxy, oxo, trifluoramethyl, trifineromethoxy, amino,
carbaxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;galkyl, C;¢alkenyl, Czealkynyl, Crealkoxy,
Ci.salkanoyl, C;.salkanoyloxy, N-(C,.¢alkyl)amino, N,N<(Ci.ealkyl)amino,
Cy.ealkanoylamino, N-(C;.galkyl)carbamoyl, N.N-(C;.calkyl);carbamoyl, Cy.¢8lkylS(0)
wherein a is 0 to 2, C, ¢alkoxycarbonyl, C; salkoxycartbonylamino, N<(Cy.¢alkyl)sulphamoyl,
N,N-C,.galkyl)zsulphamoyl, aryl, aryloxy, arylCy ealkyl, arylCy.salkaxy, heterocyclic group,
(beterocyclic group)Ci.galkyl, (heterocyclic group)Cy.salkoxy, or & group (D"-E™-); wherein Q,
including group (D”-E™-), may be optionally substituted on carbon by one or more Z;

D, snd D' are independeatly selected frow.C-ealkyl, Cagalkenyl, Cogalkymyl, .
Caqcycloalkyl, CscycloalkylCi.ealkyl, aryl, arylC.alkyl, heterocyclic group, (heterocyclic
group)Cisalkyl; wherein D, D' and D’ may be optionally substituted on carbon by one or
more F'; end wherein if said heterocyclic group contsins an ~NH- maisty that nitrogen may be
optionally substituted by a group selected from K;

E, E' and E” arc independeatly selected from -N(R")-, -O-, <C(0)O-, -OC(0)-, -C(0)-,
-N(R")C(O)-, -NR")C(OINR")-, -N(R")C(0)O-, -OC(O)N(R")-, CIOINR"), -S(O):,
-SO:N(R"-, -N(R")SO»-; wherein R* end R%re independently selected from hydrogen or
Ci-salkyl optionally substituted by one or more ¥ and r is 0-2;

Fand F* are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, triflsoromethyl,
triflucromathaxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cistlkyl, Cy.etlkenyl,
Caaalkynyl, C;.salkoxy, C; galkanoyl, C;.salkanoyloxy, N~(C;.galkyl)emino,
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N.N-Csalkyl)zamino, C; salkanoylamino, N-(Ci-calkyl)carbamoyl,
N,N-(Cy.eallcyl)zcarbamoyl, C._ealkylS(O), wherein a.is 0 to 2, Cy.salkoxycarbonyl,
N-(Cy-ealkyl)sulphemoyl and N,N~C,;.ealkyl):sulphamoyl;

mis 0, 1, 2, 3 or 4; whevein the values of R! may be the same or different;

R?is fluoro or chloro;

nis 0, 1 or 2, wherein the valnes of R? may be the same or different;

R’ is amino or hydroxy;

R* is halo, nitro, cyano, hydroxy, triffucromethyl, trifluoromethoxy, amino, carbaxy ar
carbamoyl; and

_ pis 0, 1 or 2, wherein the values of R* may be the same or different;
or & pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide thereof.

12. A compound of the formula (X) according to claim 1 wherein:

Ring A is pyridin-4-yl, pyridin-3-yl, pyridin-2-yi, morpholin-4-yl, piperidin-4-yl,
piperidin-3-yl, piperdin-2-yl, piperazin-4-yl, thiezol-2-yl, thien-2-yl, furan-3-yl, pyrrolidin-1-
yl, piperidin-1-yl, triazol-1-yl or 1°,2°,3",6'-tetrehydropyridin-4-yl wherein if Ring A contains
an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from G;

Ring B is thienyl, thiazolyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl or pyridyl;

R! is a substituent on carbon and is selected from cyano, hydroxy, C;.ealkyl ar a group
(D-E-); wherein R}, including group (D-E-), may be opticnally substituted on carbon by one
ar mare V;

" "*Vistyano, hydroky-oi-a group (B'-E');- wherein4%-inctodlig grodp (D*-B'~), 10y be- =~ -

optionally substituted on carbon by one or more W;

W and Z are independently selected from cyano, Cysalkyl or Cy.salkoxy;

G end K are independently selected from C,.galkyl, Cz salkenyl, C;galkynyl,
arylC, ¢alkyl or (heterocyclic group)Cealkyl; wherein G and K may be optionally substituted
on carbon by one or mare Q;

Q is cyano, hydroxy, oxo, Cysalkyl, C;.¢alkenyl, C;alkoxy, Ci.salkanoyl,
Ci.ealkanoyloxy, N<(Cy.salkyl)carbamoyl, N,N~(C,.ealkyl)zcarhamoyl, C;.¢alkoxycarbonyl,
C;-aalkoxycarbonylamino, aryl, eryloxy or e group (D"-E"-); wherein Q, including group

"-E"-), mey be optionally substituted on cerbon by one or more Z;

D,D’ and D" are independently selected from aryl, arylC,_galkyl or heterocyclic

group; wherein D, D’ and D** may be optionally substituted on carbon by ons or more F’; and

D
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wherein if sgid heterocyclic group conteins an —-NH- moiety that nitrogen may be optionally
substituted by a group sclected from K;

E, E’ and B’ are independently selected from -O-, -C(0)0-, -OC(0)-, -C(0)-,
-NR"C(0)-, -C(OINR")-, -S(O)-; wherein R" is selected from hydrogen or C;.¢alkyl
optionally substituted by one or more F and r is 0-2;

F and F* are independently selected from nitro, hydroxy, C;.ealkyl, Cy.salkoxy,
C.aalkanoyl, N{C.calkylamino, N,N-(C).salkyl)2amino, C, salkanoylamino ar
Cy-salkoxycarbonyl;

m is 0, 1, or 2; wherein the values of R' may be the same or different;

R flooro,

nisQarl;

R® is amino;

R* is halo; and

pis 0, 1 or 2, wherein the values of R* may be the same or different;

or a pharmaceutically acceptable salt or in vive hydrolysable ester or amide thereof.

13. A process for preparing a compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable
salt or an in vivo hydrolysable ester thereof, according to claim 1, which process comprises of:

(2 The reaction of a compound of the formnla (IX)

@3,

wherein X is a reactive group, with a compound of the formula ()

®),

]
L}z’ am
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wherein L' and 1.2 are ligands;

(®) ‘The reaction of a compound of the formula (IV)

®2),

L! 0
\
0ot
1902 %%
RS @)

wherein L' and 1.2 are ligands, with 2 compound of the formuta (V)

@Y,

o

X )

wherein X is a reactive group; or

() The reaction, in the presence of 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazinyl-2-yl)-4-
methylmorpholinium chloride, of a compound of the formula (VI)
L)

o/l\\

with a compound of the formnla (VII)

®?),
OS08
' (VID
snd thereafter if necessary:

i) converting & compound of the formals (T) into snother compound of the formula (I); and/or
if) removing any protecting groups.

5 emmman g, omhg
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14. A pharmacsutical composition which comprises a compound of the formula (I), ar a
pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide thereof, according to
claima 1 to 12 in association with a pharmaceutically-acceptable diluent or camier.

15. A compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in vive
hydrolysable ester or amide thereof, according to claims 1 to 12 for use as a medicament.

16. The uso of a cornpound of the farmula (f), ar a pharmaceutically acceptable salt or in
vivo hydrolysable ester or amide thereof, according to claims 1 to 12 in the manufacture of a
medicament for use in the production of a HDAC inhibitory effect in a warm-blooded animal
such as man,

17. A method for producing 2 HDAC inhibitary effect in @ warm-blooded animal, such as
msan, in need of such treatment which comprises administering to asid anirnal an effective
amount of a compound of the formula (), or a pharmecsutically acceptable salt or in vivo
hydrolyzable ester or amide thereof, according to claims 1 to 12,

18.  The use of a compound of the farmula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in
vivo hydrolysable ester or amids thercof, accarding to claims 1 to 12 in the manufactmre of a
medicament for use in the treatment of camcer._. . . ..

19. A method of treating cancer in a warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a compound
of the formula (I), or 2 pharmaceutically acceptable salt ar in vivo hydrolysable ester or amide
thereof, according to claims 1 to 12.

20. A compound of the formula (I), ar a pharmaceutically acceptable salt or in vivo
hydrolysable ester or amide thereof, according to claims 1 to 12 for use in the treatment of
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‘This International Searching Authority found multiple (groups of)
inventions 1n this international application, as follows:

1. Claims: 1-20 (partly)
compounds (and subject-matter referring to these compounds)
of formula (1), wherein ring B 1s C25X1X2

2. Claims: 1-20 (partly)

compounds {and subject-matter referring to these compounds)
of formula (1), wherein ring B 1s C2Y1Y2Y3Y4
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Continuation of Box I.2
Claims Nos.: 1-11

Present claims 1-11 relate to an extremely large number of possible
compounds since both ring A and ring B reprasent mumerous heterocycles.
Support within the meaning of Article 6 PCT and/or disclosure within the
meaning of Article 5 PCT 1s to be found, however, for only a very small
proportion of the compounds claimed. In the present case, said claims
1-11 so lack support, and the application so lacks disclosure, that a
meaningful search over the whole of the claimed scope 1s impossible.
Cunriequently, the search-has been carried out for those parts of the
claims which appear to be supported and disclosed, namely those parts
relating to the compounds of present claim 12. All further claims are
thus searched insofar they as relate to the compounds of claim 12.

The applicant’s attention {15 drawn ta the fact that claims, or parts of
claims, relating to inventions in respect of which no international
search report has been established need not be the subject of an
international preliminary examination (Ruie 66.1(e) PCT). The applicant
15 advised that the EPO policy when acting as an International
Preliminary Examining Authority 1s normaily not to carry out a
preliminary examination on matter which has not been searched. This 1s
the case 1rrespective of whether or not the claims are amended following
receipt of the search report or during any Chapter II procedure.
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INHIBIDORES DE HISTONA DESACETILASA.

Esta invencidn se refiere a derivados de benzamida, o sus sales, o sus
ésteres hidrolizables in vivo o sus amidas farmacéuticamente aceptables.
Estos derivados de benzamida poseen actividad inhibidora de histona
desacetilasa (HDAC) y, en consecuencia, son valiosos en el tratamiento de
estados patologicos asociados con cancer (Marks et al, Nature Reviews, 1,
194-202, (2001)), fibrosis quistica (Li, S. et al, J. Biol Chem., 274, 7803-
7815, (1999)), corea de Huntington (Steffan, J. S. et al, Nature, 413, 739-
743, (2001)) y anemia drepanocitica (Gabbianelli, M. et al, Blood, 95,
3555-3561, (2000)) y, por consiguiente, son itiles en métodos de
tratamiento de un animal de sangre caliente, tal como el hombre. La
invencién concierne asimismo a procesos para la manufactura de dichos
derivados de benzamida, a composiciones farmacéuticas que los contienen
y a su uso en la manufactura de medicamentos para inhibir HDAC en un
animal de sangre caliente, tal como el hombre.

En la célula eucariftica, el ADN se compacta para evitar la
accesibilidad del factor de transcripcién. Cuando la célula es activada, este
ADN compacto se pone a disposicién de las proteinas de fijacion del ADN,
permitiendo asi la inducciéon de la transcripcién de genes (Beato, M., J.
Med. Chem., 74, 711-724 (1996); Wolffe, A. P., Nature, 387, 16-17
(1997)). El ADN del nicleo se asocia con histonas para formar un
complejo conocido como cromatina. Las histonas del nicleo, denominadas
H2A, H2B, H3 y H4 rodeadas por 146 pares de bases de ADN forman la
unidad fundamental de cromatina, el nucleosoma. Las colas del extremo N
de las histonas del niicleo contienen lisinas que son sitios para la acetilacién
postranscripcional. La acetilacién neutraliza el potencial de la cadena
lateral para formar una carga positiva en la cadena lateral de lisina, y se cree
que impacta la estructura de cromatina.

Las histona desacetilasas (HDACSs) son enzimas con contenido de
zinc que catalizan el retiro de grupos acetilo de los extremos e-amino de
residuos de lisina agrupados cerca del extremo amino de las histonas
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nucleosomicas. Las HDACs pueden dividirse en do clases, la primera
(HDAC 1, 2, 3 y 8) representada por proteinas levaduriformes Rpd3, y la
segunda (HDAC 4, 5, 6, 7, .9 y 10) representada por proteinas
levaduriformes Hdal. El proceso reversible de acetilacion es importante en
la regulacién transcripcional y la progresién del ciclo celular. La
desregulacion de HDAC se ha asociado con varios cénceres y se ha
demostrado que los inhibidores de HDAC, tales como la tricostatina A (un
producto natural aislado de Streptomyces hygroscopicus), exhiben
significativos efectos antineoplasicos e inhibicion del crecimiento celular
(Meinke, P. T., Current Medicinal Chemistry, 8, 211-235 (2001)). Yoshida
et al, Exper. Cell Res., 177, 122-131 (1988) ensefia que la tricostatina A
ocasiona la detencién de los fibroblastos de rata en las fases G1 y G2 del
ciclo celular, implicando por ello a la HDAC en la regulacién del ciclo
celular. Mais aln, se ha demostrado que la tricostatina A induce la
diferenciacién terminal, inhibe el crecimiento celular y previene la
formacién de tumores en ratones (Finnin et al., Nature, 401, 188-193
(1999)).

A la fecha sélo se conocen en el arte unos cuantos inhibidores de
HDAC. Por consiguiente, existe una necesidad de identificar inhibidores
adicionales de HDAC.

En consecuencia, la presente invencidn provee un compuesto de la férmula

®:

®n @
g““"

R?
@
en donde:
Anillo A es un heterociclilo, en donde si dicho heterociclilo contiene

una fraccién -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por
un grupo seleccionado de G;

J/
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R' esun sustituyente en carbono y se selecciona de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,.stlquilo, C,¢alquenilo, C;4alquinilo, C,salcoxi,
C,-salcanoilo, C,alcanoiloxi, N-(C,¢alquil)amino, N,N<{C,alquil);amino,
C,salcanoilamino, N-(C,.¢alquil)carbamoilo, N,N-(C,.salquil);,carbamoilo,
C162lquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,qalcoxicarbonilo, N-(C,.
salquil)sulfamoilo, N,N-(C,salquil),sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC, salquilo,
grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C¢alquilo un grupo (D-E-); en
donde R/, incluido el grupo (D-E-), puede sustituirse en forma opcional por
uno o més V; y en donde, si dicho grupo heterociclico contiene una fraccién
-NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de J;

V es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,.
calquenilo, C,.¢alquinilo, C;galcoxi, C,ealcanocilo, C,salcanoiloxi, N-C,.
calquil)amino,  N,N-(C,.salquil);amino,  C,calcanoilamino,  N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,_ealquil),carbamoilo, C,alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, C,elcoxicarbonilo, N-C,salquil)sulfamoilo, N,N-(C,.
salquil);sulfamoilo o un grupo (D'-E'-); en donde V, incluido el grupo (D'-
E'-), puede sustituirse en forma opcional por uno o mas W;

W y Z se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,ealquilo, C,¢alquenilo, C;¢alquinilo, C,.¢alcoxi,
C,.salcanoilo, C,ealcanoiloxi, N{C,.¢alquil)amino, N,N-(C,calquil),amino,
C,.stlcanoilamino, N-(C,.ealquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil),carbamoilo,
Ci16alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C;galcoxicarbonilo, N{C,.
calquil)sulfamoilo o N,N-(C,salquil);sulfamoilo;

G, J y K se seleccionan independientemente de C,jalquilo, C,.
galquenilo, Caalquinilo, C,.galcanoilo,-C) palquilsulfonilo, C.
salcoxicarbonilo, carbamoilo,  N-(C,.ealquil)carbamoilo, N,N{C,.
galquil)carbamoilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo, arilo,
arilC, salquilo o (grupo heterociclico)C,.¢alquilo; en donde G, J y K puede

QQ
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sustituirse en forma opcional por uno o més Q; y en donde si dicho grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de
manera opcional por un grupo seleccionado de hidrogeno C,salquilo;

Q es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, Csalquilo, C,.
salquenilo, C,galquinilo, Csalcoxi, C,ealcanoilo, C¢alcanoiloxi, N-(C,.
salquil)amino, N, N4C,ealquilamino, C,ealcanoilamino, N<C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil);carbamoilo, C,¢alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, C,ealcoxicarbonilo, C,salcoxicarbonilamino, N<C,.
calquil)sulfamoilo, N,N{C,.¢alquil);sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC, ealquilo,
arilC,.ealcoxi, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,salquilo, (grupo
heterociclico)C,¢alcoxi, 0 un grupo (D"- E"-); en donde Q, incluido el
grupo (D"-E"-), puede sustituirse en forma opcional por uno o mas Z;

D, D' y D" se seleccionan independientemente de C,alquilo, C,.
salquenilo, C,¢alquinilo, Cygcicloalquilo, CsscicloalquilCsalquilo, arilo,
arilC,¢alquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,salquilo; en
donde D, D' y D" pueden sustituirse en forma opcional por uno o més F'; y
en donde si dicho grupo heterociclico contiene una fracciéon -NH-, ese
nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo seleccionado
de K;

E,E' y E" se seleccionan independientemente de -N(R")-, -O-, -
C(0)0-, OC(0)-, -C(0)-, -N(R")C(0)-, -N(R)C(O)NR")-, -N(R)C(0)O-,
-OC(O)N(R")-, -C(O)N(R")-, -S(O)s, -SO:N(R")-, -N(R")SO;-; en donde R*
y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno o C,alquilo
sustituido en forma opcional por uno o mas F y r es 0-2;

F y F' se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, C;¢alquenilo, C,¢alquinilo, C,_galcoxi,
C).¢alcanoilo, C,alcanoiloxi, N{C,.salquil)amino, N,N-(C,_salquil);amino,
C,-¢lcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil),carbamoilo,
Ci6alquilS(0), en donde a es 0 a 2, C,qalcoxicarbonilo, N-(C,.
calquil)sulfamoilo y N,N-(C,.calquil),sulfamoilo;
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m es 0, 1, 2, 3 6 4; en donde los valores de R' pueden ser los mismos
o diferentes;

Anillo B es un anillo seleccionado de

Ly3 Y=y
A3

en donde,

X' y X? se seleccionan de CHo N, y

Y', Y, Y? y Y* se seleccionan de CH o N con la condicién que por lo
menosunode Y, Y2, Y’y Y'esN;

R? es halo;

nes 0, 1 62; en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes;

R’ es amino o hidroxi;

R* es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,jalquilo, C,.
aalquenilo, C;.alquinilo, C,jalcoxi, C;.jalcanoilo, C;.;alcanoiloxi, N-(C,.
jalquil)amino, = N,N«(C,.alquilamino,  C,jalcanoilamino, N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N<(C.;alquil),carbamoilo, C,.3alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, Cjjalcoxicarbonilo, N«C,ialquil)sulfamoilo, NN-(C,.
salquil),sulfamoilo; y

p es 0, 1 6 2; en donde los valores de R* pueden ser los mismos o
diferentes;

o su sal farmacéuticamente aceptable o éster hidrolizable in vivo o
amida.

En esta especificacién ¢l término "alquilo" incluye grupos alquilo
tanto de cadena recta como ramificada. Por ejemplo, "C,galquilo" y "C,.
salquilo” incluye metilo, etilo, propilo, isopropilo, pentilo, hexilo, heptilo y
t-butilo. No obstante, las referencias a grupos alquilo individuales tales
como 'propilo’ son especificas de la version de cadena recta Ginicamente y
las referencias a grupos alquilo de cadena ramificada individuales tales
como 'isopropil ' son especificos de la versién de cadena ramificada

o0
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tnicamente. El término "halo" se refiere a fluoro, cloro, bromo y yodo.

Donde sustituyentes opcionales se eligen de "uno o mds" grupos, hay
que entender que esta definicidn incluye todos los sustituyentes que se
seleccionan de uno de los grupos especificados o los sustituyentes que se
seleccionan de dos o mis de los grupos especificados.

Un "heterociclilo" es un anillo mono o biciclico saturado,
parcialmente saturado o insaturado que contiene 3-12 4tomos de los cuales
por lo menos un 4tomo se escoge de nitrdgeno, azufre u oxigeno, los cuales
pueden ser, a menos que se especifique lo contrario, carbono o nitrégeno
enlazado, en donde un itomo de azufre del anillo puede oxidarse en forma
opcional para formar el S-0xido(s). Preferiblemente un "heterociclilo” es
un anillo monociclico saturado, parcialmente saturado o insaturado que
contiene 5 6 6 dtomos de los cuales por lo menos un dtomo se escoge de
nitrégeno, azufre u oxigeno los cuales pueden, a menos que se especifique
lo contrario, enlazarse a carbono o nitrégeno, en donde un étomo de azufre
del anillo puede oxidarse en forma opcional para formar S-6xido(s).
Ejemplos y valores apropiados del término "heterociclilo™ son tiazolidinilo,
pirrolidinilo, 1,3-benzodioxolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 2-
azabiciclo[2.2.1]heptilo, morfolinoilo, tetrahidrofuranilo, furanilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo, 1,3-dioxolanilo,
homopiperazinilo, tienilo, pirrolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, tetrazolilo,
oxazolilo, tienopirimidinilo, tienopiridinilo, tieno[3,2d]pirimidinilo, 1,3,5-
triazinilo, purinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1'2',3',6'-
tetrahidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, benzimidazolilo, benztiazolilo,
benzoxazolilo, benzotienilo, benzofuranilo, indazolilo, quinazolinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, naftiridinilo, benzotriazolilo,
pirrolotienilo, imidazotienilo, isoxazolilo, imidazolilo, tiadiazolilo,
isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, piranilo, indolilo, pirimidinilo,
tiazolilo, pirazinilo, piridazinilo, piridilo, quinolilo, quinazolinilo, y 1-
isoquinolonilo.

Un "grupo hoterociclico” es un anillo mono o biciclico, saturado,
parcialmente saturado o insaturado que contiene 3-12 dtomos de los cuales

W
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por lo menos un dtomo se escoge de nitrégeno, azufre u oxigeno, los cuales
pueden, a menos que se especifique lo contrario, enlazarse a carbono o
nitrégeno, en donde un grupo CH; puede reemplazarse en forma opcional
por un C(Q), y en donde un &tomo de azufre del anillo puede oxidarse en
forma opcional para formar el S-dxido(s). Preferiblemente un "grupo
heterociclico" es un anillo monociclico saturado, parcialmente saturado o
insaturado que contiene 5 6 6 dtomos de los cuales por lo menos un dtomo
se escoge de nitrégeno, azufre u oxigeno o un anillo biciclico de 9 6 10
miembros los cuales pueden, a menos que se especifique lo contrario,
enlazarse a carbono o nitrégeno, en donde un grupo CH; puede
reemplazarse en forma opcional por un C(O), y en donde un atomo de
azufre del anillo puede oxidarse en forma opcional para formar S-6xido(s).
Ejemplos y valores apropiados del térmmino "grupo heterociclico” son
pirrolidinilo, 2-pirrolidonil 2,5-dioxopirrolidinilo, 2,4-dioxoimidazolidinilo,
2-ox0-1,3,4-triazolinilo, oxazolidinilo, 2-oxazolidonilo, 5,6-dihidro-
uracililo, 1,3-benzodioxolilo, 1,2,4-oxadiazolilo, 2-azabiciclo[2.2.1]heptilo,
morfolinilo, 2-oxotetrahidrofuranilo, tetrahidrofuranilo, furanilo,
tetrahidropiranilo, piperidinilo, piperazinilo, tiomorfolinilo, 1,1-
dioxotiomorfolinilo,  1,3-dioxolanilo, homopiperazinilo, tiofenilo,
tienopiridinilo, tienopirimidinilo, tieno[3,2d]pirimidinilo, 1,3,5-triazinilo,
purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 1',2',3',6'-
tetrahidropiridinilo, tetrahidropiridinilo, tetrahidroisoquinolinilo,
imidazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo, benzoxazolilo, benzotiofenilo,
benzofuranilo, indazolilo, quinazolinilo, cinnolinilo, ftalazinilo,
quinoxalinilo, naftiridinilo, oxazolilo, isoxazolilo, pirrolilo, tetrazolilo,
tiadiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo, piranilo, indolilo,
ftalamido, isoindolilo, pirimidinilo, tiazolilo, pirazolilo, 3-pirrolinilo,
pirazinilo, piridazinilo, piridinilo, piridonilo, quinolonilo, pirimidonilo y 1-
isoquinolinilo.

Un grupo "arilo” es, por ejemplo, fenilo, indenilo, indanilo, naftilo,
tetrahidronattilo o fluorenilo, preferiblemente fenilo.

Un ejemplo de "Cisalcan iloxi" es acetoxi. Ejemplos de "C,.
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galcoxicarbonilo”, "C,alcoxicarbonilo” y C,4alcoxicarbonilo incluyen
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, n- y f-butoxicarbonilo. Ejemplos de C,.
salquinilo son etinilo y 2-propinilo. Ejemplos de "C4alcoxi” incluyen
metoxi, etoxi, propoxi y ¢-butoxi. Ejemplos de "C,alcanoilamino” y C,.
jalcanoilamino incluyen formamido, acetamido y propionilamino.
Ejemplos de "C;4alquilS(O), en donde a es 0 a 2" incluyen C,.
sglquilsulfonilo, C,.;alquilS(0),, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo,
mesilo y etilsulfonilo. Ejemplos de "C,¢alcanocilo”, "Calcanoilo” y C,.
salcanoilo incluyen C,_jalcanoilo, propionilo y acetilo. Ejemplos de "N-(C;.
¢alquil)amino"” y N-C,;alquil)amino incluyen metilamino, etilamino,
propilamino y butilamino. Ejemplos de "N,N-(C,salquil);amino” y N,N-
(Ci.2alquilamino incluyen di-V-metilamino, di(NV-etil)amino, di-(N-
butil)amino y N-etil-N-metilamino. Ejemplos de "C,galquenilo" y "C,.
¢alquenilo” son C,jalquenilo e incluyen vinilo, alilo y 1-propenilo.
Ejemplos de "N-(C,¢alquil)sulfamoilo” son N<C,jalquil)sulfamoilo, N-
(metil)sulfamoilo y N-(etil)sulfamoilo. Ejemplos de "N-C,
salquil);sulfamoilo” y  "N<(C,ealquil)sulfamoiloe” son NN<{C,.
salquil);sulfamoilo, N,N-(dimetil)sulfamoilo y N-(metil)-N-(etil)sulfamoilo.
Ejemplos de "N-(C;galquil)carbamoilo” y "N-(C,salquil)carbamoilo” son
N-(C,4alquil)carbamoilo, N-(C,.;alquil)carbamoilo, metilaminocarbonilo y
etilaminocarbonilo. Ejemplos de N,N{(C,.¢alquil);carbamoilo” son N,N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,_alquil),carbamoilo, dimetilaminocarbonilo y
metiletilaminocarbonilo. Ejemplos de "(grupo heterociclico)C,.salquilo”
incluyen piperidin-1-ilmetilo, piperidin-1-iletilo, piperdin-1-ilpropilo,
piridilmetilo, 3-morfolinopropilo, 2-morfolinoetilo y 2-pirimid-2-iletilo.
Ejemplos de "(grupo heterociclico)Ciealcoxi” incluyen (grupo
heterociclico)metoxi, (grupo heterociclico)etoxi y (grupo
heterociclico)propoxi. Ejemplos de "arilCalquilo” incluyen bencilo, 2-
feniletilo, 2-fenilpropilo y 3-fenilpropilo. Ejemplos de "ariloxi" incluyen
fenoxi y naftiloxi. Ejemplos de "Cs gcicloalquilo” incluyen ciclopropilo y
ciclohexilo. Ejemplos de "CjgcicloalquilC¢alquilo” incluyen
ciclopropilmetilo y 2-ciclohexilpropilo. Ejemplos de "C,.
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salcoxicarbonilamino” incluyen metoxicarbonilamino y 5 t-
butoxicarbonilamino.

En esta especificacion se usan términos compuestos para describir
grupos que comprenden més de una funcionalidad tal como arilC,alquilo.
Tales términos tienen que interpretarse como se entiende por una persona
experta en el arte. Por ejemplo arilC,qalquilo comprende C,salquilo
sustituido por arilo y tal grupo incluye bencilo, 2-feniletilo, 2-fenilpropilo y
3-fenilpropilo.

Una sal apropiada farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
la invencion es, por ejemplo, una sal de adicién de dcido de un compuesto
de la invencién que es suficientemente bdsica, por ejemplo, una sal de
adicion de 4cido con, por ejemplo, un dcido orgdnico o inorgdnico, por
ejemplo 4cido acético, clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico, fosférico,
trifluoroacético, citrico o maleico. Ademas, una sal apropiada
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencién, que es
suficientemente acidica es una sal de metal alcalino, por ejemplo una sal de
sodio o potasio, una sal de un metal alcalinotérreo, por ejemplo una sal de
calcio 0 magnesio, una sal de amonio o una sal con una base orgénica que
proporcione un catién fisioldgicamente aceptable, por ejemplo una sal con
metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-
hidroxietil)amina.

Los compuestos de la formula (I) pueden administrarse en la forma de
un éster hidrolizable in vivo o una amida hidrolizable in vivo de un
compuesto de la férmula (I).

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la férmula (I) que
contiene un grupo carboxi o hidroxi es, por ejemplo, un éster
farmacéuticamente aceptable que se hidroliza en el cuerpo humano o animal
para producir el dcido o alcohol original.  Esteres apropiados
farmacéuticamente aceptables para carboxi incluyen ésteres de C,.
calcoximetilo por ejemplo metoximetilo, ésteres de C,alcanoiloximetilo
por ejemplo piveloiloximetilo, ésteres de fialidilo, ésteres de C;.
scicloalcoxicarboniloxiC,salquilo por ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo;
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ésteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetil por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-
onilmetilo; y ésteres de C,galcoxicarboniloxietilo por ejemplo 1-
metoxicarboniloxietilo y pueden formarse en cualquier grupo carboxi en los
compuestos de esta invencion.

Un éster hidrolizable irn vivo de un compuesto de la formula (T) que
contiene un grupo hidroxi incluye ésteres inorgdnicos tales como ésteres de
fosfato y éteres de a-aciloxialquilo y compuestos relacionados que, como
resultado de la hidrdlisis in vivo del éster, se descomponen para producir el
grupo hidroxi original. Ejemplos de éteres de o-aciloxialquilo incluyen
acetoximetoxi y 2,2-dimetilpropioniloxi-metoxi. Una seleccion de grupos
que forman un éster hidrolizable in vivo para hidroxi incluyen alcanoilo,
benzoilo, fenilacetilo y benzoilo sustituido y fenilacetilo, alcoxicarbonilo
(para producir ésteres de alquilcarbonato), dialquilcarbamoilo y N-(N,N-
dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoilo (para producir carbamatos), N,N-
dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos de sustituyentes en
benzoilo incluyen morfolino y piperazino enlazados desde un dtomo de
nitrégeno del anillo mediante un grupo metileno a la posicién 3 6 4 del
anillo benzoilo.

Un valor apropiado para una amida hidrolizable in vivo de un
compuesto de la formula (I) que contiene un grupo carboxi es, por ejemplo,
una N-C¢alquil- o N,N-di-C,¢alquilamida tales como N-metilo, N-etilo, N-
propilo, N,N-dimetilo, N-etil-N-metilo o N,N-dietilamida.

Algunos compuestos de la formula (I) pueden tener centros quirales
y/o centros isoméricos geométricos (E- y Z-isdmeros), y hay que entender
que la invencién abarca la totalidad de tales is6meros opticos,
diastereoisdmeros e isdmeros geométricos que poseen actividad inhibidora
de HDAC.

La invencion se refiere a cualquiera y a todas las formas tautoméricas
de los compuestos de la formula (I) que poseen actividad inhibidora de
HDAC.

Valores adicionales de Anillo A, Anillo B,R', R%, R*, R, m,ny p son
los siguientes. Tales valores pueden usarse donde se considere apropiado
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con cualquiera de las definiciones, reivindicaciones de incorporaciones
definidas en las lineas anteriores 0 més adelante.

Anillo A es un piridilo, quinolilo, indolilo, pirimidinilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, piridazinilo, pirazinilo, tiazolilo, tienilo,
tienopirimidinilo, tienopiridinilo, purinilo, 1',2',3',6"-tetrahidropiridinilo,
triazinilo, oxazolilo, pirazolilo, o furanilo; en donde si Anillo A contiene
una fraccién -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de manera opcional por
un grupo seleccionado de G.

Anillo A es piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, quinolin-8-ilo,
pirimidin-6-ilo, pirimidin-5-ilo, pirimidin-4-ilo, morfolin-4-ilo, piperidin-4-
ilo, piperidin-3-ilo, piperdin-2-ilo, piperazin-4-ilo, piridazin-5-ilo, pirazin-
6-ilo, tiazol-2-ilo, tien-2-ilo, tieno[3,2d]pirimidinilo,
tieno[3,2b]pirimidinilo, tieno[3,2b]piridinilo, purin-6-ilo, 1'2'3',6'-
tetrahidropiridin4-ilo o triazin-6-ilo; en donde si Anillo A contiene una
fraccion -NH-, ese nitrdgeno puede sustituirse de manera opcional por un
grupo seleccionado de G.

Anillo A es piridin4-ilo, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, morfolin-4-ilo,
piperidin-4-ilo, piperidin-3-ilo, piperdin-2-ilo, piperazin-4-ilo, tiazol-2-ilo,
tien-2-ilo, furan-3-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, triazol-1-ilo o
1',2",3',6'-tetrahidropiridin-4-ilo en donde si Anillo A contiene una fraccion
-NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de G.

Anillo A es un piridilo, pirimidilo, morfolinilo, piperidinilo,
piperazinilo, piridazinilo, tienilo, pirazinilo, tiazolilo, 1,2,4-triazolilo o
furanilo.

Anillo A es piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo 6 1,2,4-triazolilo.

Anillo B es tienilo, tiadiazolilo, tiazolilo, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo o piridilo.

Anillo B tienilo, tiazolilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo o
piridilo.

Anillo B es tienilo o piridilo.

Anillo B es tienilo o piridilo en donde tanto el tienilo como el piridilo

6 O
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se unen al Anillo A en la posicién 2 del anillo tienilo o piridilo y al grupo
amida de formula (I) en la posicién 5 del anillo tienilo o piridilo.

R' es halo, amino, C;¢alquilo, C;¢alcoxi, C;salcanoiloxi, N-(C;.
salquil)amino, = N,N-(Cjalquilamino,  C,jalcanoilamino, = N~C,.
jalquil)carbamoilo, N,N<(C,_zalquil);carbamoilo.

R! es halo, amino, C,.calquilo o C,alcoxi.

R! es halo, amino, metilo o metoxi.

R' es un sustituyente en carbono y se selecciona de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C;salquilo, C;¢alquenilo, C;¢alquinilo, C,salcoxi,
C¢alcanoilo, C¢alcanoiloxi, N-(C,ealquil)amino, N,N-(C,salquil);amino,
Ci4alcanoilamino, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N-(C,.alquil),carbamoilo,
Ci16alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,salcoxicarbonilo, N-C,.
salquil)suifamoilo, N,N{C,.salquil);sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC, salquilo,
grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,alquilo un grupo (D-E-); en
donde R, incluido el grupo (D-E-), puede sustituirse en forma opcional por
uno o més V; y en donde, si dicho grupo heterociclico contiene una fraccién
-NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de J;

V es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,ealquilo, C,.
ealquenilo, C;¢alquinilo, C,¢alcoxi, C,¢alcanoilo, C,ealcanoiloxi, NC,.
salquil)amino,  N,N-(C,ealquilamino, Cjealcanoilamino, N<{C,.
calquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil),carbamoilo, C,4alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, Cslcoxicarbonilo, N-C,galquil)sulfamoilo, N.N<C,.
salquil);sulfamoilo o un grupo (D'-E'-); en donde V, incluido el grupo (D'-
E'-), puede sustituirse en forma opcional por uno o méds W;

W y Z se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,¢alquenilo, C,salquinilo, C,alcoxi,
C,¢alcanoilo, C¢alcanoiloxi, N-C¢alquil)amino, N,N«(C,salquil);amino,
C,.salcanoilamino, N-(C,.62lquil)carbamoilo,

>
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N,N<C,alquil);carbamoilo, C,.¢alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, N-(C,salquil)sulfamoilo o N,N{C,salquil);sulfamoilo;

G, J y K se seleccionan independientemente de C,salquilo, C,.
salquenilo, C,salquinilo, Cjgalcancilo, Cgalquilsulfonilo, C,.
galcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,.
salquil)carbamoilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo, arilo,
arilC,¢alquilo o (grupo heterociclico)C,ealquilo; en donde G, J y K puede
sustituirse en forma opcional por uno o mas Q; y en donde si dicho grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de
manera opcional por un grupo seleccionado de hidrégeno o C,.alquilo;

Q es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.salquilo, C,.
salquenilo, C,alquinilo, C,¢alcoxi, C,ealcanoilo, C;¢alcanoiloxi, N-(C,.
sdlquil)amino, = N,N-(C,ealquilamino, C,ealcanocilamino, N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N{C,alquil);carbamoilo, C,_¢alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, Celcoxicarbonilo, C,salcoxicarbonilamino, N-(C,.
salquil)sulfamoilo, N,N-(C,salquil),;sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC,salquilo,
arilC, ¢alcoxi, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,.¢alquilo, (grupo
heterociclico)C,.salcoxi, o un grupo (D"-E"-); en donde Q, incluido el grupo
(D"-E"-), puede sustituirse en forma opcional por uno o més Z;

D, D'y D" se seleccionan independientemente de Calquilo, C,.
salquenilo, C;ealquinilo, Csgcicloalquilo, C;gcicloalquilC,alquilo, arilo,
arilC,salquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,¢alquilo; en
donde D, D' y D" pueden sustituirse en forma opcional en carbono por uno
o més F'; y en donde si dicho grupo heterociclico contiene una fraccion -
NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de K;

E, E'y E" se seleccionan independientemente de -N(R")-, -O-, -
C(0)O-, -OC(O)-, -C(O)-, -NR')C(O), -NR)C(O)N(R’)-, -NR")C(0)O-,
-OC(O)N(R")-, -C(O)N(R")-, -S(0),, -SO:N(R")-, -N(R")SO;-; en donde R*
y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno o C,ealquilo
sustituido en forma opcional porunoomasFyres 0-2; y
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F y F' se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C;¢alquenilo, C,¢alquinilo, C,salcoxi,
C,.¢alcanoilo, C,salcanoiloxi, N{C,_salquil)amino, N,N-(C,¢alquil)amino,
Ci.¢alcanoilamino, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N+C,salquil)carbamoilo,
Ci62lquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,ealcoxicarbonilo, N{C,.
calquil)sulfamoilo y N\N{C,salquil),sulfamoilo.

R' es un sustituyente en carbono y se selecciona de ciano, hidroxi, C,.
calquilo un grupo (D-E-); en donde R', incluido el grupo (D-E-) puede
sustituirse en forma opcional por uno o més V;

V es ciano, hidroxi o un grupo (D'-E'-); en donde V, incluido el grupo
(D'-E'-), puede sustituirse en forma opcional por uno o mis W;

W y Z se seleccionan independientemente de ciano, Csalquilo o C,.
calcoxi;

G y K se seleccionan independientemente de C,galquilo, C,.
salquenilo, C;alquinilo, arilC,salquilo o (grupo heterociclico)C,salquilo;
en donde G y K puede sustituirse en forma opcional por uno o més Q;

Q es ciano, hidroxi, oxo, C,¢alquilo, Cy4alquenilo, C,4alcoxi, C,.
salcanoilo, C,.calcanoiloxi, N-(C,.galquil)carbamoilo, N,N-(C,.
calquil),carbamoilo, C,salcoxicarbonilo, C;.ealcoxicarbonilamino, arilo,
ariloxi o un grupo (D"-E"-); en donde Q, incluido el grupo (D"-E"-), puede
sustituirse en forma opcional por uno o mas Z;

D, D' y D" se seleccionan independientemente de arilo, arilC,.
ealquilo o grupo heterociclico; en donde D, D' y D" puede sustituirse en
forma opcional por uno o més F'; y en donde si dicho grupo heterociclico
contiene una fraccién -NH-, ese nitrdgeno puede sustituirse en forma
opcional por un grupo seleccionado de K;

E, E' y E" se seleccionan independientemente de -O-, -C(O)O-, -
OC(0)-, -C(0), -N(R")C(0)-, -C(O)N(R")-, -S(0);; en donde R® se
selecciona de hidrégeno o C,salquilo sustituido en forma opcional por uno
omisFyres(0-2;y

F y F' se seleccionan independientemente de nitro, hidroxi, C,.

63
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salquilo, Cealcoxi, C,ealcanoilo, N-(C,calquil)amino, N,N{C;. \Q
¢alquil);amino, C,¢alcanoilamino 6 C,salcoxicarbonilo;
mes 0, 1,2, 3 6 4; en donde los valores de R' pueden ser los mismos
o diferentes.
m es 0, 1, 0 2; en donde los valores de R’ pueden ser los mismos o
diferentes.
mes041.
m es 0.
mes 1.
R? es halo.
R? es fluoro o cloro.
R? es fluoro.
. nesO0, 162, en donde los valores de R* pueden ser los mismos o
diferentes.
nes0o61.
nesO.
nesl.
R’ es amino o hidroxi.
R? es amino.
R’ es hidroxi.
R* es halo, nitro, cieno, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi o carbamoilo.
R* es halo, ciano, trifluorometilo o trifluorometoxi.
R* es halo.
pes0,142 en donde los valores de R* pueden ser los mismos o
diferentes.
pes0Ool.

pesO.

pesl.

Por lo tanto en un aspecto adicional de la invencién se proveen
compuestos de la formula (I) (como se describe mas arriba) en donde:

Anillo A es un piridilo, indolilo, pirimidilo, morfolinilo, piperidinilo,
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piperazinilo, piridazinilo, tienilo, pirazinilo, tiazolilo, oxazolilo, 1,2,4-
triazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, pirazolilo, o furanilo;

Anillo B es tienilo, tiadiazolilo, tiazolilo, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo o piridilo;

R' es halo, amino, C,¢alquilo, C;¢alcoxi, C,salcanoiloxi, N-(C;.
salquil)amino, = N,N-(C,;alquilamino, C,jalcanoilamino, N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil),carbamoilo;

mes 0, 1, 2, 3 6 4; en donde los valores de R pueden ser los mismos
o diferentes;

R? es fluoro o cloro;

nes0, 162, en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes;

R? es amino o hidroxi:

R* es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi o carbamoilo; y

pes 0,1 62, en donde los valores de R* pueden ser los mismos o
diferentes;

o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o
amida.

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencién se provee un
compuesto de la formula (I) (como se describe mds arriba) en donde:

Anillo A es piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo 6 1,2,4-triazolilo;

Anillo B es tienilo o piridilo;

R! es halo, amino, metilo o metoxi:

m es 0, 1, 6 2; en donde los valores de R' pueden ser los mismos o
diferentes;

R? es fluoro;

nes061;

R? es amino;

R‘ es halo; y

pes 0,162, en donde los valores de R* pueden ser los mismos o
diferentes;
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o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o
amida.

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencién se provee un
compuesto de la formula (I) (como se describe mas arriba) en donde:

Anillo A es un piridilo, quinolilo, indolilo, pirimidinilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, piridazinilo, pirazinilo, tiazolilo, tienilo,
tienopirimidinilo, tienopiridinilo, purinilo, 1',2',3',6'-tetrahidropiridinilo,
triazinilo, oxazolilo, pirazolilo, o furanilo; en donde si Anillo A contiene
una fraccién -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por
un grupo seleccionado de G;

Anillo B es tienilo, tiadiazolilo, tiazolilo, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo o piridilo;

R' es un sustituyente en carbono y se selecciona de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,¢alquenilo, Cy¢alquinilo, C,.alcoxi,
Ci-s2lcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C;.calquil)amino, N,N-C,.¢alquil)amino,
C,-¢tlcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,.alquil),carbamoilo,
Ci16alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,gealcoxicarbonilo, N-(C,.
salquil)sulfamoilo, N,N-(C,.¢alquil).sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC,_salquilo,
grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,.¢alquilo un grupo (D-E-); en
donde R, incluido el grupo (D-E-), puede sustituirse en forma opcional por
uno o més V; y en donde, si dicho grupo heterociclico contiene una fraccién
-NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de J;

V es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;salquilo, C,.
salquenilo, C,¢alquinilo, C,.¢alcoxi, C;.¢alcanoilo, C,¢alcanoiloxi, N{C;.
salquil)amino, N, N«C,¢alquilpamino,  C,salcanoilamino, N<C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil),carbamoilo, C,¢alquilS(0O), en donde a
es 0 a 2, Celcoxicarbonilo, N+C,lquil)sulfamoilo, N,N-(C,.
salquil);sulfamoilo o un grupo (D'-E'-); en donde V, incluido el grupo (D'-
E'-), puede sustituirse en forma opcional por uno o més W,

\o
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W y Z se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,ealquilo, C,¢alquenilo, Cy4alquinilo, C,_salcoxi,
C,.¢alcanoilo, C,alcanoiloxi, N<(C,alquil)amino, N,N-(C,,alquil),amino,
C,.¢alcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil);carbamoilo,
Ci4alquilS(0), en donde a es 0 a 2, Cealcoxicarbonilo, N{C,.
salquil)sulfamoilo o N,N{C,.alquil),sulfamoilo;

G, J y K se seleccionan independientemente de C,galquilo, C,.
salquenilo, C,galquinilo, C,gsalcanoilo, C,galquilsulfonilo, C,.
galcoxicarbonilo, carbamoilo, = N-(C,salquil)carbamoilo, NN-(C,.
salquil)carbamoilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo, arilo,
arilC,salquilo o (grupo heterociclico)C;alquilo; en donde G, J y K pueden
sustituirse en forma opcional por uno o més Q; y en donde si dicho grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de
manera opcional por un grupo seleccionado de hidrogeno o
C.salquilo;

Q es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;ealquilo, C,.
salquenilo, Cyealquinilo, C,¢alcoxi, C,¢alcanoilo, C,ealcanoiloxi, N-(C,.
calquil)amino, = N,N«C,ealquilamino, C,gealcancilamino, N<C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil),carbamoilo, C,¢alquilS(0O), en donde a
es 0 a 2, C,galcoxicarbonilo, C,ealcoxicarbonilamino, N-<C,.
¢alquil)sulfamoilo, N,N-(C,¢alquil);sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC,salquilo,
arilC,salcoxi, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,.salquilo, (grupo
heterociclico)C;.salcoxi, o un grupo (D"-E"-); en donde Q, incluido el grupo
(D"-E"-), puede sustituirse en forma opcional por uno o més Z;

D, D' y D" se seleccionan independientemente de C,alquilo, C,.
salquenilo, Cy.ealquinilo, Cjgcicloalquilo, CjgcicloalquilC,.¢alquilo, arilo,
arilC, ¢alquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,ealquilo; en
donde D, D' y D" puede sustituirse en forma opcional por uno o mas F'; y
en donde si dicho grupo heterociclico contiene una fraccion -NH-, ese
nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo seleccionado
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E, E' y E" se seleccionan independientemente de -N(R")-, -O-, -
C(0)O-, -OC(0)-, -C(O)-, NR")C(0)-, -NRIC(O)NR)-, -N(R"YC(0)O-,
OC(O)N(R")-, -C(O)N(R")-, -S(O)r, -SO,N(R")-, -N(R")SO;-; en donde R" y
R® se seleccionan independientemente de hidrégeno o Cyalquilo sustituido
en forma opcional por uno o més F y r es 0-2;

F y F' se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C;alquenilo, C,.¢alquinilo, C)¢alcoxi,
C.calcanoilo, C,.salcanoiloxi, N-(C,salquil)amino, N,¥-(C,salquil);amino,
Ci¢alcanoilamino, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N-(C,.alquil);carbamoilo,
Ci16alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,qalcoxicarbonilo, N~C,.
salquil)sulfamoilo y N,N«(C,salquil),sulfamoilo;

mes 0, 1, 2, 3 6 4; en donde los valores de R' pueden ser los mismos
o diferentes;

R? es fluoro o cloro;

nes 0, 1 62, en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes;

R? es amino o hidroxi;

R* es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi o carbamoilo; y

pes 0, 1 62, en donde los valores de R pueden ser los mismos o
diferentes;

o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o
amida.

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencién se provee un
compuesto de la férmula (T) (como se describe mas arriba) en donde:

Anillo A es piridin4-ilo, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, morfolin-4-ilo,
piperidin4-ilo, piperidin-3-ilo, piperdin-2-ilo, piperazin-4-ilo, tiazol-2-ilo,
tien-2-ilo, furan-3-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, triazol-1-ilo o
1',2',3",6'-tetrahidropiridin-4-ilo en donde si Anillo A contiene una fraccién
-NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
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seleccionado de G; \0

Anillo B es tienilo, tiazolilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo o
piridilo;

R' es un sustituyente en carbono y se selecciona de ciano, hidroxi, C,.
salquilo o un grupo (D-E-); en donde R, incluido el grupo (D-E-), puede
sustituirse en forma opcional por uno o mas V;

V es ciano, hidroxi o un grupo (D'-E'-); en donde V, incluido el grupo
(D'-E'-), puede sustituirse en forma opcional por uno o mas W;

W y Z se seleccionan independientemente de ciano, C,4alquilo o C,.
calcoxi;

G y K se seleccionan independientemente de C,jalquilo, C,.
salquenilo, C,galquinilo, arilC,¢alquilo o (grupo heterociclico)C,salquilo;
en donde G y K pueden sustituirse en forma opcional por uno o méis Q;

Q es ciano, hidroxi, oxo, Cisalquilo, C,4alquenilo, C;.¢alcoxi, C;.
salcanoilo, C,salcanoiloxi, N<C,.salquil)carbamoilo, NNAC,.
salquil),carbamoilo, C,salcoxicarbonilo, C,salcoxicarbonilamino, arilo,
ariloxi o un grupo (D"-E"-); en donde Q, incluido el grupo (D"-E"-), puede
sustituirse en forma opcional por uno o mas Z;

D, D' y D" se seleccionan independientemente de arilo, arilC,.
salquilo o grupo heterociclico; en donde D, D' y D" pueden sustituirse en
forma opcional por uno o mis F; y en donde si dicho grupo heterociclico
contiene una fraccién -NH-, ese nitrdgeno puede sustituirse en forma
opcional por un grupo seleccionado de K;

E, E'y E" se seleccionan independientemente de -O-, -C(O)O-, -
OC(0)-, -C(0)-, -NR"C(0), -C(ON(R")-, -S(0); en donde-R® se
selecciona de hidrogeno o C,salquilo sustituido en forma opcional por uno
omasFyres0-2;

F y F' se seleccionan independientemente de nitro, hidroxi, C,;.
qalquilo, C,ealcoxi, C;ealcancilo, N+C,ealquil)amino, NN-(C;.
salquil)amino, C,salcanoilamino o C,_salcoxicarbonilo;

m es 0, 1, 6 2; en donde los valores de R! pueden ser los mismos o

diferentes;
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R? es fluoro;

nes061;

R? es amino;

R* es halo; y

pes 0,162, en donde los valores de R* pueden ser los mismos o
diferentes;

o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o
amida.

En otro aspecto de la invencion, compuestos preferidos de la
invencién son uno cualquiera de los Ejemplos o su sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida.

En otro aspecto de la invencion se provee un compuesto de formula
(D) o su sal farmacéuticamente aceptable (en donde Anillo A, Anillo B, R',
R%, R’ R*, m, ny p son, a menos que se especifique lo contrario, como se
define en férmula (T)).

En un aspecto adicional de la invencién, compuestos preferidos de la
invencién son uno cualquiera de los Ejemplos o su sal farmacéuticamente
aceptable.

Otro aspecto de la presente invencién provee un proceso para preparar
un compuesto de férmula (I) o su sal farmacéuticamente aceptable o su
éster hidrolizable in vivo, proceso que (en donde Anillo A, Anillo B, R, R?,
R, R*, m, n y p son, a menos que se especifique lo contrario, como se
define en formula (I)) comprende:

(a) Lareaccién de un compuesto de la férmula (II)

®RY,

R (am
en donde X es un grupo reactivo, con un compuesto de la formula (III)
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en donde L' y L2 son ligandos;

(b) La reaccién de un compuesto de la férmula (IV)
®3), -

L! \ O
R,
§ o 'ﬁ‘g
R av)

en donde L' y L? son ligandos, con un compuesto de la férmula (V)
Ry

en donde X es un grupo reactivo; o

(c) La reaccién, en la presencia de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-

triazinil-2-il)-4-metilmorfolinio, de un compuesto de la férmula (VI)

AN

h
(VD)

con un compuesto de la férmula (VII)

N
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y, seguidamente, si es necesario:
i) convertir un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la férmula
M ylo
ii) retirar cualesquiera grupos protectores;

Procesos (a), (b) o (c) pueden llevarse a cabo en la presencia de una
base. Una base apropiada para el proceso (a), (b) o (c) es, por ejemplo, una
base de amina orgdnica tal como, por ejemplo, piridina, 2,6-lutidina,
colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, morfolina, N-metilmorfolina
o diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno, o, por ejemplo, un carbonato o hidréxido
de metal alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio o hidréoxido
de potasio, 0, por ejemplo, un hidruro de metal alcalino, por ejemplo
hidruro de sodio, o un alcéxido de metal tal como etdxido de sodio;

Un grupo reactivo apropiado X es, por ejemplo, un grupo halégeno,
alcoxi, ariloxi o sulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro, bromo, metoxi,
fenoxi, metanosulfoniloxi, triflurometanosulfoniloxi o tolueno-4-
sulfoniloxi. Las reacciones se llevan convenientemente a cabo en la
presencia de un disolvente o diluyente inerte apropiado, por ejemplo un
alcanol o éster tales como metanol, etanol, isopropanol o acetato de etilo, un
disolvente halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformo o
tetracloruro de carbono, un éter tal como tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano o 1,4-dioxano, un disolvente aromitico tal como tolueno, o
un disolvente aprético dipolar tales como N,N-dimetilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o dimetilsulféxido. Las
reacciones se llevan convenientemente a cabo a una temperatura en el

rango, por ejemplo, 10 a 250°C, preferiblemente en el rango 40 a 80°C;
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Un valor apropiado para los ligandos L' y L? que estin presentes en
el 4tomo de boro incluyen, por ejemplo, un ligando hidroxi, C;alcoxi o C;.
salquilo, por ejemplo un ligando hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi,
butoxi, metilo, etilo, propilo, isopropilo o butilo. Alternativamente los
ligandos L' y L? pueden enlazarse de tal modo que, junto con el tomo de
boro al cual se unen, forman un anillo. Por ejemplo, L' y L? juntos pueden
definir un grupo oxi{C,.4)alquilen-oxi, por ejemplo un grupo oxietilenoxi u
oxitrimetilenoxi tal que, junto con el étomo de boro al cual se unen, forman
un grupo éster de dcido bérico ciclico;

Procesos (a) o (b) pueden llevarse a cabo en la presencia de un
catalizador. Un catalizador apropiado para proceso (a) o (b) incluye, por
ejemplo, un catalizador metdlico tal como un catalizador de paladio(O),
paladio(II), niquel(0) o niquel(II), por ejemplo
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), cloruro de paladio(Il), bromuro
paladio(II), cloruro de bis(trifenilfosfina) paladio(II),
tetrakis(trifenilfosfina)niquel(0), cloruro de niquel(Il), bromuro de
niquel(Il) o cloruro de bis(trifenilfosfina)niquel(Il). Ademés, puede
agregarse convenientemente un iniciador de radical libre, por ejemplo un
compuesto azo tal como azo(bisisobutironitrilo).

Se observard que algunos de los diferentes sustituyentes del anillo en
los compuestos de la presente invencién pueden introducirse por reacciones
de sustitucién aromdtica estdndar o generarse por modificaciones
convencionales de grupo funcional antes o inmediatamente después de los
procesos ya mencionados, y como tales se incluyen en el aspecto de
procesos de la invencién. Tales reacciones y modificaciones incluyen, por
ejemplo, la introduccién de un sustituyente mediante una reaccién de
sustitucién aromdtica, reducciébn de sustituyentes, alquilacién de
sustituyentes y oxidacién de sustituyentes. Los reactivos y las condiciones
de reacciéon para tales procedimientos son bien conocidos en el arte
quimico. Ejemplos particulares de reacciones de sustitucién aromética
incluyen la introduccién de un grupo nitro usando écido nitrico
concentrado, la introduccion de un grupo acilo usando, por ejemplo, haluros
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de acilo y écido de Lewis (tal como fricloruro de aluminio) bajo
condiciones de Friedel Crafts; la introduccién de un grupo alquilo usando
un haluro de alquilo y un acido de Lewis (tal como tricloruro de aluminio)
bajo condiciones de Friedel Crafts; y la introduccién de un grupo hal6geno.
Ejemplos particulares de modificaciones incluyen la reduccion de un grupo
nitro a un grupo amino mediante, por ejemplo, hidrogenacion catalitica con
un catalizador de niquel o tratamiento con hierro en la presenci'a de dcido
clorhidrico con calefaccién; oxidacién de alquiltio a alquilsulfinilo o
alquilsulfonilo.

Se observard que en algunas de las reacciones mencionadas aqui
puede ser necesario/deseable proteger grupos sensibles cualesquiera en los
compuestos. Los casos en donde es necesaria o deseable la proteccién y
métodos apropiados para la proteccién son conocidos por las personas
expertas en el arte. Pueden usarse grupos protectores convencionales de
acuerdo con la préctica estindar (para ilustracién, véase T.W. Green,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991). Por
consiguiente, si los reactivos incluyen grupos tales como amino, carboxi o
hidroxi, puede ser deseable proteger el grupo en algunas de las reacciones
mencionadas aqui.

Un grupo protector apropiado para un grupo amino o alquilamino es,
por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como
acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo o t-butoxicarbonilo, un grupo arilmetoxicarbonilo, por
ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo. Las
condiciones de desproteccion para los grupos protectores anteriores varian
necesariamente con la eleccién del grupo protector. Asi, por ¢jemplo, un
grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un grupo aroilo
pueden retirarse por ejemplo, por hidrélisis con una base apropiada tal
como un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio o
sodio.  Alternativamente un grupo acilo tal como un grupo r
butoxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante tratamiento con un
fcido apropiado tal como 4cido clorhidrico, sulfiirico o fosférico o é4cido

Py



WO 03092686 PCTIGBO3/01703
-26-

trifluoroacético y un grupo arilmetoxicarbonilo tal como un grupo
benciloxicarbonilo puede retirarse, por ¢jemplo, mediante hidrogenaci6én
sobre un catalizador tal como paladio-en-carbén, 0 mediante tratamiento
con un icido de Lewis por ejemplo tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo
protector altemnativo apropiado para un grupo amino primario es, por
ejemplo, un grupo ftaloilo que puede retirarse por tratamiento con una
alquilamina, por ejemplo dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

Un grupo protector apropiado para un grupo hidroxi es, por ejemplo,
un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como acetilo, un grupo
aroilo, por ejemplo benzoilo, 0 un grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo.
Las condiciones de desproteccién para los anteriores grupos protectores
variardn necesariamente con la eleccién del grupo protector. Por
consiguiente, por e¢jemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o un
grupo aroilo puede retirarse, por ejemplo, mediante hidrélisis con una base
apropiada tal como un hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido
de litio o sodio. Alternativamente un grupo arilmetilo tal como un grupo
bencilo puede retirarse, por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un
catalizador, tal como paladio en carbén.

Un grupo protector apropiado para un grupo carboxi es, por ejemplo,
un grupo esterificante, por ejemplo un grupo metilo 0 un grupo etilo que
pueden retirarse, por ejemplo, mediante hidrélisis con una base tal como
hidréxido de sodio, o por ejemplo un grupo #-butilo que puede retirarse, por
ejemplo, mediante tratamiento con un écido, por ejemplo un 4cido organico
tal como dcido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que puede
retirarse, por ejemplo, mediante hidrogenacién sobre un catalizador tal
como paladio-en-carbén.

Los grupos protectores pueden retirarse en cualquier fase conveniente
en la sintesis usando técnicas convencionales bien conocidas en el arte
quimico.

Andlisis Biol6gicos

Los siguientes anélisis pueden usarse para medir los efectos de los

compuestos de la presente invencién como inhibidores de HDAC, como

>3
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inhibidores in vitro de histona desacetilasas acumuladas de extractos
nucleares preparados de la estirpe celular del céncer cervical humano HelLa,
como inhibidores in vitro de HDAC1 humana recombinante producida en
células de insecto HiS, y como inductores in vitro de acetilacién de Histona
H3 en células enteras

(a) Analisis de Enzima In Vitro de Histona Desacetilasas Acumuladas

Inhibidores de HDAC se cribaron contra histona desacetilasas
acumuladas de extractos nucleares preparados de la estirpe celular de cdncer
cervical humano HeLa.

Los andlisis de desacetilasa se llevaron a cabo en una reaccion de 40
pl. Se mezclaron 2.5 ug de extrato nuclear diluido en 15 ul de tampén de
reaccion (25 mnM TrisHCl (pH 8), 137 mM Na(Cl, 2.7 mM KCI, | mM
MgCl,) se mezclaron con tampdn solo (5 4l) o con tampon que contenia
compuesto (5 ul) durante 30 minutos a temperatura ambiente. A
continuacién se agregaron a la reaccién 25 guM de sustrato fluor-de-lys
(Biomol) diluido en 20 x4l de tampon y se incubaron durante una hora a
temperatura ambiente. Se detuvo la reaccién por la adicion de un volumen
igual (40 u1) de revelador fluor-de-lys (Biomol) que contenia tricostatina A
a2 uM. Se dejé desarrollar la reaccién durante 30 minutos a temperatura
ambiente y luego se midi6é la fluorescencia a una longitud de onda de
excitacién de 360 nM y una longitud de onda de emisién de 465 nM. Se:
determinaron los valores ICs, para los inhibidores de la enzima HDAC
preparando curvas de dosis y respuesta con compuestos individuales y
determinando la concentracién de inhibidor que producia una disminucién
del 50% en la sefial méxima (sin control de inhibidor).

(b)  Andlisis de Enzima Jn Vitro de HDACI recombinante

Los inhibidores de HDAC se cribaron contra HDACI humana
recombinante producida en células de insecto Hi5. La enzima se clono6 con
un marcador FLAG en el extremo C del gen y se purificé de afinidad
usando agarosa Anti-FLAG M2 de SIGMA (A2220).

Los anilisis de desacetilasa se llevaron a cabo en una reaccion de 50

ul. Se mezclaron 75ng de enzima diluida en 15 x4l de tampdn de reaccién

D
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(25 mM TrisHCI (pH 8), 137 mM NaCl, 2.7 mM KCl, 1 mM MgCl,) o bien
con tampén solo (5 zl) o bien tampén que contenia compuesto (10 ul)
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Seguidamente se agregaron a
la reaccién 50 uM de sustrato fluor-de-lys (Biomol) diluido en 25 ul de
tampén y se incubaron durante una hora a temperatura ambiente. Se
detuvo la reaccién mediante la adicion de un volumen igual (50 ul) de
revelador fluor-de-lys (Biomol) que contenia tricostatina A a 2 yuM. Se dejo
desarrollar la reaccién durante 30 minutos a temperatura ambiente y luego
se midi6 la fluorescencia en una longitud de onda de excitacion de 360 nM
y una longitud de onda de emisién de 465 nM. Se determinaron los valores
ICs para inhibidores de enzima HDAC preparando curvas de dosis y
respuesta con compuestos individuales y determinando la concentracion de
inhibidor que producia una disminucién del 50% en la seflal mdxima (sin
control de inhibidor).
(c) Aniélisis de Enzima In Vitro de actividad de Histona Desacetilasa en
células enteras

Acetilaciéon de Histona H3 en células enteras usando
inmunohistoquimica y andlisis usando el Cellomics arrayscan. Se
sembraron células A549 en placas de 96 pozos a 1x10* células/pozo, y se
dejaron adherir durante la noche. Se trataron con inhibidores durante 24
horas y luego se fijaron en 1.8% formaldehido en solucién salina
tamponada tris (TBS) por una hora. Las células se permeabilizaron con
metanol helado durante 5 minutos, se enjuagaron en TBS y luego se
bloquearon en TBS 3% lecha en polvo con bajo contenido de grasa por 90
minutes. A continuacién las células se incubaron con anticuerpos
policlonales especificos de la histona H3 acetilada H3 (Upstate #06-599)
diluida 1 en 500 en TBS 3% leche durante una hora. Las células se
enjuagaron tres veces en TBS y, a continuacién, se incubaron con
anticuerpos secundarios conjugados con fluoresceina (Molecular Probes
#A11008) & Hoechst 333542 (1 ug/ml) (Molecular Probes #H3570) en
TBS 1% albamina sérica bovina (Sigma #B6917) durante una hora. El
anticuerpo no ligado se retir6 mediante tres enjuagues con TBS y, luego del
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enjuague final, se agregaron 100 ul de TBS a las células y las placas se
sellaron usando el Cellomics arrayscan.

Se determinaron los valores ECs;y para inhibidores de HDAC
preparando curvas de dosis y respuesta con compuestos individuales y
determinando la concentracién de inhibidor que producia una disminucion
del 50% en la sefial mdxima (control de compuesto de referencia -
tricostatina A (Sigma)).

Aunque las propiedades farmacolégicas de los compuestos de la
férmula (I) varian con el cambio estructural, como es de esperar, en general
la actividad que poseen los compuestos de la férmula (1), puede
demostrarse en las siguientes concentraciones o dosis en una o mis de las

pruebas anteriores (a), (b y (c):-
Prueba (a) IC4p en el rango, por ejemplo, <50.0 uM;
Prueba (b): ICsp en ¢l rango, por ejemplo, < 2.5 uM;
Prueba (c): ECsp en el rango, por ejemplo, <9.0 uM;

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (T),
o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o
amida, como se define lineas més arriba, en asociacién con un diluyente o
vehiculo farmacéuticamente aceptable.

La composicion puede estar en una forma apropiada para
administracion oral, por ejemplo como una tableta o cipsula, para inyeccién
parenteral (incluida intravenosa, subcutinea, intramuscular, intravascular o
infusion) como una solucién estéril, suspension o emulsién, para
administracién local como un ungilento o crema o para administracién
rectal como un supositorio.

En general, las composiciones anteriores pueden prepararse en una
forma convencional usando excipientes convencionales.

El compuesto de formula (I) se administrara normalmente a un animal
de sangre caliente en una dosis unitaria en el rango 5-5000 mg por m’ de
drea corporal del animal, es decir aproximadamente 0.1-100 mg/kg, y esto
provee normalmente una dosis terapéuticamente efectiva. Una forma de

T
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dosis unitaria tal como una tableta o cépsula contendrd usualmente, por
ejemplo 1-250 mg de ingrediente activo. Preferiblemente se emplea una
dosis diaria en el rango de 1-50 mg/kg. No obstante, la dosis diaria se
variard necesariamente dependiendo del anfitrién tratado, la via particular
de administracion y la gravedad de la enfermedad que se esta tratando. En
consecuencia, la posologfa optima puede determinarse por el pofesional que
esta tratando a cualquir paciente particular.

De acuerdo con un aspecto adicional de la presente invencién se
provee un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, como se define lineas més
arriba para uso en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal
mediante terapia.

Hemos descubierto que los compuestos definidos en la presente
invencién, o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in
vivo o amida, son inhibidores efectivos del ciclo celular (agentes
antiproliferacion celular), propiedad que se cree que se deriva de sus
propiedades inhibidoras de HDAC. Creemos asimismo que los compuestos
de la presente invencién pueden estar involucrados en la inhibicién de
angiogénesis, activacion de apoptosis y diferenciacién. En consecuencia, se
espera que los compuestos de la presente invencidn sean utiles en el
tratamiento de enfermedades o afecciones mediadas solo o en parte por
enzimas HDAC, es decir, los compuestos pueden usarse para producir un
efecto inhibidor de HDAC en un animal de sangre caliente necesitado de tal
tratamiento. Por consiguiente, los compuestos de la presente invencién
proveen un método para tratar la proliferacién de células neopldsicas
caracterizada por la inhibicién de enzimas HDAC, es decir, los compuestos
pueden emplearse para producir un efecto antiproliferativo mediado solo o
en parte por la inhibicién de HDACs.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencién se provee un
compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable o su
éster hidrolizable in vivo o amida, como se define lineas m4s arriba para uso
en un método de tratamiento del cuerpo humano o animal mediante terapia.

q
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Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional de la invencién
se provee un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, como se define lineas més
arriba para uso como un medicamento.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee el uso
de un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable o
su éster hidrolizable in vivo o0 amida, como se define lineas més arriba en la
manufactura de un medicamento para uso en la produccién de un efecto
inhibidor de HDAC en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee un método para producir un efecto inhibidor de HDAC
en un animal de sangre caliente, tal como un hombre, necesitado de dicho
tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad
efectiva de un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo 0 amida, como se define lineas mas
arriba.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee el uso
de un compuesto de la formula (T), o su sal farmacéuticamente aceptable o
su éster hidrolizable in vivo o amida, como se define lineas mds arriba en la
manufactura de un medicamento para uso en la pl_'oduccién de un efecto
inhibidor del ciclo celular (antiproliferacién celular) en un animal de sangre
caliente tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee un método para producir un efecto inhibidor del ciclo
celular (antiproliferacién celular) en un animal de sangre caliente, tal como
un hombre, necesitado de dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I), o su
sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida,
como se define lineas més arriba.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién se provee un método de tratar céncer en un animal de sangre
caliente, tal como un hombre, necesitado de dicho tratamiento, que

0,
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comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de la féormula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable o su
éster hidrolizable in vivo o amida, como se define lineas més arriba.

De acuerdo con una caracteristica adicional de la invencién se provee
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable o su
éster hidrolizable in vivo o amida, como se define lineas més arriba en la
manufactura de un medicamento para uso en el tratamiento de cancer.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee un compuesto de la formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, como
se define lineas mas arriba, para uso en el tratamiento de céncer.

En un aspecto adicional de la presente invencion se provee el uso de
un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable o su
éster hidrolizable in vivo o amida, como se define lineas més arriba, en la
manufactura de un medicamento para uso en cancer pulmonar, céncer
colorrectal, cdncer de mama, céncer de prostata, linfoma y leucemia.

En un aspecto adicional de 1a presente invencidn se provee un método
de tratar cancer pulmonar, céncer colorrectal, cancer de mama, céancer de
préstata, linfoma y leucemia, en un animal de sangre caliente, tal como un
hombre, necesitado de dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I), o su
sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida,
como se define lineas més arriba.

Los cénceres que son susceptibles de tratamiento con la presente
invencién incluyen céncer esofégico, mieloma, céncer hepatocelular,
pancredtico y cervical, tumor de Ewing, neuroblastoma, sarcoma de Kaposi,
cancer de los ovarios, cdncer de mama, cancer colorrectal, cdncer de
préstata, cincer de vejiga, melanoma, céncer de pulmén [incluidos céncer
pulmonar amicrocitico (NSCLC) y céncer pulmonar microcitico (SCLC)],
cancer géstrico, cincer de cabeza y cuello, cdncer cerebral, cancer renal,

linfoma y leucemia.
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Se espera adicionalmente que un compuesto de la presente invencién
poseerd actividad contra enfermedades de proliferacién celular en un
amplio rango de otros estados patolégicos incluidas leucemias, trastornos
fibroproliferativos y diferenciativos, psoriasis, artritis reumatoide, sarcoma
de Kaposi, hemangioma, nefropatias agudas y crénicas, ateroma,
aterosclerosis, restenosis arterial, enfermedades autoinmunitarias,
inflamacién aguda y cronica, enfermedades 6seas y enfermedades oculares
con proliferacién vascular retinal.

Se provee ademds un compuesto de la formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, como
se define lineas mas arriba, para uso en un método de tratar enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunitarias y  enfermedades
alérgica/atopicas.

En particular un compuesto de la férmula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, como
se define lineas mas arriba, se provee para uso en un método de tratar
inflamacién de las articulaciones (especialmente artritis reumatoide,
osteoartritis y gota), inflamacién del tubo digestivo (especialmente
enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa y gastritis),
inflamacién de la piel, (especialmente psoriasis, eczema, dermatitis),
esclerosis multiple, aterosclerosis, espondiloartropatias (espondiloartritis
anquilosante, artritis psoriitica, artritis asociada con colitis ulcerativa),
neuropatias relacionadas con SIDA, lupus eritematoso sistémico, asma,
enfermedades pulmonares obstructivas crénicas, bronquitis, pleuritis,
sindrome disneico agudo del adulto, sepsis, y hepatitis aguda y crénica
(viral, bacteriana o téxica).

Se provee un compuesto de la formula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, como se define lineas més
arriba, para uso como un medicamento en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias, enfermedades autoinmunitarias y  enfermedades
alérgicas/atdpicas en un animal de sangre caliente tal como el hombre.

En particular, un compuesto de la férmula (I), o su sal
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farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, como
se define lineas mds arriba, se provee para uso como un medicamento en el
tratamiento de inflamacién de las articulaciones (especialmente artritis
reumatoide, osteoartritis y gota), inflamacién del tubo digestivo
(especialmente enfermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerativa y
gastritis), inflamacién de la piel, (especialmente psoriasis, eczema,
dermatitis), esclerosis miltiple, aterosclerosis, espondiloartropatias
(espondiloartritis anquilosante, artritis psoridtica, artritis asociada con
colitis ulcerativa), neuropatias relacionadas con SIDA, lupus eritematoso
sistémico, asma, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas,
bronquitis, pleuritis, sindrome disneico agudo del adulto, sepsis, y hepatitis
aguda y crénica (viral, bacteriana o tdxica).

Se provee ademads el uso de un compuesto de la formula (I), o su sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, como
se define lineas més arriba, en la manufactura de un medicamento para uso
en el tratamiento de enfermedades inflamatorias, enfermedades
autoinmunitarias y enfermedades alérgica/atépicas en un animal de sangre
caliente tal como el hombre.

Como se indica méds arriba, ¢l tamafio de la dosis requerida para el
tratamiento terapéutico o profildctico de una enfermedad de proliferacion
celular particular se variard necesariamente dependiendo del anfitrién
tratado, la via de administracion y la gravedad de la afeccion que se estd
tratando. Se prevé una dosis en el rango, por ejemplo, 1-100 mg/kg,
preferiblemente 1-50 mg/kg.

La actividad inhibidora de HDAC definida en las lineas anteriores
puede aplicarse como una terapia unica o puede involucrar, ademas de un
compuesto de la invencién, una o0 méis de las demds sustancias y/o
tratamientos. Tal tratamiento conjunto puede lograrse mediante la
administracién simultdnea, consecutiva o separada de los componentes
individuales del tratamiento. En el campo de la oncologia médica es una
préctica normal usar una combinacién de formas diferentes de tratamiento
para tratar cada paciente con céncer. En la oncologia médica el otro
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componente(s) de tal tratamiento conjunto, adicional al tratamiento
inhibidor del ciclo celular definido lineas més arriba, puede(n) ser: cirugia,
radioterapia o quimioterapia. Tal quimioterapia puede incluir una o més de
las siguientes categorias de agentes antineoplasicos:

(i) otros agentes inhibidores del ciclo celular que operan por los mismos
o diferentes mecanismos de los definidos mds arriba en el texto, por
ejemplo inhibidores de cinasa dependiente de ciclina (CDK), en particular
inhibidores de CDK2;

(ii) agentes citostiticos tales como antiestrogenos (por ejemplo
tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno, yodoxifeno),
progestégenos (por ejemplo megestrol acetato), inhibidores de aromatasa
(por ejemplo anastrozol, letrazol, vorazol, exemestano), antiprogestégenos,
antiandrogenos (por ejemplo flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de
ciproterona), agonistas LHRH y antagonistas (por ejemplo acetato de
goserelina, luprolide), inhibidores de testosterona Sa-dihidroreductasa (por
ejemplo finasteride), agentes anti-invasivos (por ejemplo inhibidores de
metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la funcién de receptor
de activador del plasminégeno tipo urocinasa) e inhibidores de la funcién
de factor de crecimiento, (tales factores de crecimiento incluyen por
ejemplo factor de crecimiento endotelial vascular, factor de crecimiento
epitelial, factor de crecimiento derivado de plaquetas y factor de
crecimiento de hepatocitos; tales inhibidores incluyen anticuerpos de factor
de crecimiento, anticuerpos de receptor de factor de crecimiento,
inhibidores de tirosina cinasa e inhibidores de serina/treonina cinasa);

(iii) medicamentos antiproliferativos/antineoplésicos y sus
combinaciones, como se usan en la oncologia médica, tales como
antimetabolitos (por ejemplo antifolatos como  metotrexato,
fluoropirimidinas como 5-fluorouracil, andlogos de purina y adenosina,
citarabina); antibiticos antineopldsicos (por ejemplo antraciclinas como
doxorubicina, daunomicina, epirubicina e idarubicina, mitomicina-C,
dactinomicina, mitramicina); derivados de platino (por ejemplo cisplatino,
carboplatino); agentes alquilantes (por ejemplo mostaza nitrogenada,



WO 03002686 PCT/GB0301703
-36 -

melfaldn, clorambucil, busulfiin, ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosoureas,
tiotepa); agentes antimitéticos (por ejemplo antineoplasicos como
vincristina y taxoides como taxol, taxotere); inhibidores de topoisomerasa
(por ejemplo epipodofilotoxinas como etopdsido y tenipdsido, amsacrina,
topotecan);

(iv) agentes antiangiogénicos que operan por mecanismos diferentes de
los definidos lineas més arriba (por ejemplo tirosina cinasas de receptor
como Tie-2, inhibidores de angiostatina de funcion de integrina avp3,
razoxin, talidomida), e incluidos agentes de sefializacién vascular; y

(v) agentes de diferenciacion (por ejemplo, dcido retinoico y vitamina
D).

De acuerdo con este aspecto de la invencion se provee un producto
farmacéutico que comprende un compuesto de la férmula (I) como se
define lineas mds arriba y una sustancia adicional antineopldsica como se
define lineas mas arriba para el tratamiento conjunto de céncer.

Aparte de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de formula
(I) y sus sales o se ésteres hidrolizables in vivo o sus amidas
farmacéuticamente aceptables, son también utiles como herramientas
farmacéuticas en el desarrollo y estandarizacion de sistemas de prueba in
vitro e in vivo para la evaluacién de los efectos de inhibidores de la
actividad del ciclo celular en animales de laboratorio tales como gatos,
perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la investigacion de
nuevos agentes terpéuticos.

La invencion se ilustrard ahora en los siguientes Ejemplos en los
cuales, generalmente:

(i) las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente, es
decir, en el rango 17 a 25°C y bajo una atmésfera de gas inerte tal como
argon, a menos que se especifique lo contrario;

(ii) las evaporaciones se llevaron a cabo por evaporacién rotatoria
in vacuo y los procedimientos de desarrollo se llevaron a cabo después del
retiro de s6lidos residuales mediante filtracién;

(iii) cromatografia de columna (por el procedimiento de destello) y
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cromatografia en liquido con presién media (MPLC) se realizaron en silice
Merck Kieselgel (Art. 9385) o Merck Lichroprep RP-18 (Art. 9303) silice
de fase reversa obtenido de E. Merck, Darmstadt, Alemania o cromatografia
en liquido con alta presién (HPLC) se efectud en silice de fase reversa C18,
por ejemplo en una columna de fase reversa preparativa Dynamax C-18
60A;

(iv) los rendimientos, donde se dan, no son necesariamente el
méximo obtenible;

(v} En general, las estructuras de los productos finales de la
formula I se confirmaron por resonancia magnética nuclear (NMR) y/o
técnicas de espectros de masas; los datos de espectro de masa con
bombardeo de dtomos rdpidos (FAB) se obtuvieron usando un
especirometro de plataforma y, donde se consider6 apropiado, se
recolectaron datos de iones positivos o datos de iones negativos; los valores
de desplazamiento quimico NMR se midieron en la escala delta [los
espectros de resonancia magnética de protones se determinaron usando un
espectrémetro Jeol JNM EX 400 que funcionaba con una fuerza de campo
de 400 MHz, espectrometro Varian Gemini 2000 que funcionaba con una
fuerza de campo de 300MHz o un espectrometro Bruker AM300 que
funcionaba con una fuerza de campo de 300MHz]; se usaron las siguientes
abreviaturas: s, singlete; d, doblete; t, triplete; g, cuartete; m, multiplete; br,
amplio;

(vi) por lo general los intermedios no se caracterizaron
completamente y la pureza se evalud mediante cromatografia, (HPLC),
andlisis infra-rojo (IR) o NMR;

(vii)) los puntos de fusidn no se corrigieron y se determinaron
usando un aparato automédtico de punto de fusién Mettler SP62 o un aparato
en bafio de aceite; puntos de fusién de los productos finales de la férmula
(I) se determinaron luego de la cristalizacién de un disolvente orgdnico
convencional tal como etanol, metanol, acetona, éter o hexano, sélo o en
mezcla;

(viii) se han utilizado las siguientes abreviaturas:-

\o
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DMF N, N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulféxido
TFA écido trifluoroacético
THF tetrahidrofurano

Ejemplo 1

N2-(2-Aminofenil)-5-(piridin-3-il)tiofen-2-carboxamida
N2-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-5-(piridin-3-il)tiofen-2-carboxamida
(Método 1; 70 mg, 0.177 mmol), 1,4-dioxano (0.67 ml) y una solucién 4M
de écido clorhidrico en dioxano (0.67 ml) se agitaron a temperatura
ambiente durante 18 horas. El precipitado resultante se recogié por
filtracién y se lavo con éter dietilico y se secé in vacuo el diclorhidrato del
compuesto del titulo (40 mg, 62%); Espectro NMR: (DMSO-ds) 7.36 (m,
2H); 7.49 (d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.84 (m, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.42 (d, 1H),
8.56 (d, 1H), 8.73 (d, 1H), 9.20 (s, 1H), 10.85 (s, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 296.

Ejemplo 2

N2-(2-Aminofenil)-5(piridin-4-il)tiofen-2-carboxamida
N2-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-5-(piridin-4-il)tiofen-2-carboxamida
(Método 2; 118 mg, 0.298 mmol), 1,4-dioxano (1.1 ml) y una solucién 4M
de acido clorhidrico en dioxano (1.1 ml) se agitaron a temperatura ambiente
durante 18 horas. El precipitado resultante se recogi6 por filtracion y se
lavé con éter dietilico y se secd in vacuo el diclorhidrato del compuesto del
titulo (82mg, 75%); Espectro NMR: (DMSO-dg) 7.32 (m, 2H), 7.45 (m,
1H), 7.60 (m, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.30 (d, 2H), 8.50 (d, 1H), 8.87 (d, 2H),
10.92 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 296.

Ejemplo 3
N3-(2-Aminofenil)-6-(piridin-4-il)nicotinamida
N3-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-6-(piridin4-il)nicotinamida (Método 4;
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65 mg, 0.17 mmol), 1,4-dioxano (0.63 ml) y una solucion 4M de 4cido
clorhidrico en dioxano (0.63 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante
1 hora. El precipitado resultante se recogio por filtracién y se lavé con iso-
hexano. El sdlido resultante se disolvié en solucién de hidréxido de sodio
acuoso (2M, 10 ml) y la solucion se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos orgdnicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron para proporcionar €l compuesto del tftulo (25 mg, 51%).
Espectro NMR: (CDCl5) 3.92 (br s, 2H), 6.86 (m, 1H), 7.13 (m, 1H), 7.45
(m, 1H), 7.65 (m, 1H), 7.81 (m, 3H), 8.17 (s, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.78 (d,
2H), 9.24 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H' 291.

Ejemplo 4

N3-(2-Aminofenil)-6-(1H-1,2,4-triazol-1-il)nicotinamida

Una solucion de 1-(N-t-butoxicarbonilamino)-2-aminobenceno (Método 6;
104 mg, 0.5 mmol) en DMF (1.6 ml)) se agrego a acido 6-(1H-1,2,4-triazol-
1-il)nicotinico, (CAS 281232-20-0) (95 mg, 0.5 mmeol) seguido por cloruro
de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazinil-2-il}-4-metilmorfolinio (Método 7,138
mg, 0.5 mmol) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 48 horas. El disolvente se retiré in vacuo y el residuo resultante se
dividi6 en porciones entre acetato de etilo y agua. La fase organica se
separd, luego se lavd con agua, salmuera y se sec6 sobre sulfato sédico.
Los extractos orgédnicos de concentraron a la mitad y se agregé una solucion
4M de 4cido clorhidrico en 1,4-dioxano (1 ml). La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 64 horas. El producto se purificé por
HPLC preparativa, eluyendo con una gradiente creciente de acetonitrilo en
agua (que contenia 0.1% (v/v) 4cido trifluoroacético) para proporcionar el
compuesto del titulo como su trifluoroacetato (38 mg, 24%); Espectro NMR
(DMSO-d¢) 6.71 (t, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.06 (t, 1H), 7.23 (d, 1H), 8.02 (d,
1H), 8.38 (s, 1H), 8.61 (dd, 1H), 9.11 (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 9.99 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 281.

Ejemplo S
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N2-(2-Aminofenil)-5-(piridin-2-il)tiofen-2-carboxamida
N2-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-5<(piridin-2-il)tiofen-2-carboxamida
(Método 8, 186 mg, 0.47 mmol) se desprotegié como Ejemplo 1 para
proporcionar el compuesto del titulo (150 mg, 96%); Espectro NMR
(DMSO-dg): 7.39 (m, 4H), 7.52 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.90 (m, 2H), 8.03 (d,
1H), 8.34 (d, 1H), 8.58 (d, 1H), 10.77 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H"
296.

Ejemplo 6

N<(2-Aminofenil)-3,3"-bipiridin-6-carboxamida
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-3,3"-bipiridin-6-carboxamida (Método 9;
40 mg, 0.10 mmol), 1,4-dioxano (1 ml) y una solucién 4M de é4cido
clorhidrico en 1,4-dioxano (1 ml) se agitaron a temperatura ambiente
durante 18 horas. El precipitado resultante se recogi6 por filtraci6én y se
lavé con éter dietilico y se secé in vacuo para producir el compuesto del
titulo frisclorhidrato (16 mg, 40%); Espectro NMR (DMSO-d¢): 7.36 (m,
2H), 7.47 (d, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.96 (t, 1H), 8.31 (d, 1H), 8.54 (d, 1H), 8.73
(d, ll-i), 8.88 (d, 1H), 9.21 (s, 1H), 9.32 (s, 1H), 10.75 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H' 291.

Ejemplo 7

N-(2-Aminofenil)-2,3'-bipiridin-5-carboxamida
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-2,3-bipiridin-5-carboxamida = (Método
10; 145 mg, 0.37 mmol), 1,4-dioxano (3 ml) y una solucién 4M de acido
clorhidrico en 1,4-dioxano (3 mil) se agitaron a temperatura ambiente
durante 18 horas. El precipitado resultante se recogié por filtracién y se
lavé con éter dietilico. A continuacion el solido se disolvié en agua y se
basificé a pH 10 usando 28% hidréxido de amonio acuoso. El precipitado
resultante se filtr6, se lavé con agua y se secd in vacuo para producir el
compuesto del titulo (33 mg, 31%); Espectro NMR: (DMSO-dg): 5.00 (s,
2H), 6.61 (t, 1H), 6.81 (d, 1H), 7.00 (t, 1H), 7.22 (d, 1H), 7.58 (m, 1H),
8.24 (d, 1H), 8.45 (d, 1H), 8.52 (d, 1H), 8.69 (d, 1H), 9.26 (s, 1H), 9.36 (s,

X/
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1H), 9.85 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 291.

Ejemplo 8

N-(2-Aminofenil)-6-(3-furil)nicotinamida ,
N<(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-6-(3-furil)nicotinamida (Método 12; 200
mg, 0.5 mmol), 1,4-dioxano (4 ml) y una solucién 4M de 4cido clorhidrico
en 1,4-dioxano (4 ml) se agitaron a temperatura ambiente durante 18 horas.
El precipitado resultante se recogidé por filtracién y se lavé con éter
dietilico. A continuacion el sélido se disolvi6 en agua y se basificé a pH 10
usando 28% hidroxido de amonio acuoso. El precipitado resultante se
extrajo por filtracién, se lavé con agua y se secé in vacuo para producir el
compuesto del titulo (87 mg, 62%); Espectro NMR: (DMSO-ds): 6.85 (t,
1H), 7.01 (d, 1H), 7.15 (m, 2H), 7.32 (d, 1H), 7.83 (s, 1H), 7.90 (d, 1H),
8.39 (d, 1H), 8.48 (s, 1H), 9.16 (s, 1H), 10.08 (s, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 280.

Ejemplo 9

N-(2-Aminofenil)-6-(morfolino-4-il)nicotinamida

A una solucién de dcido 6-(4-morfolino)nicotinico (250 mg, 1.2 mmol) y 1-
(N-t-butiloxicarbonilamino)-2-aminobenceno (Método 6; 250 mg, 1.2
mmol) en N,N-dimetilformamida (5 ml) se agregd N-metilmorfolina (0.15
ml, 1.4 mmol) y 2,4-dimetoxi-6-clorotriazina (246 mg, 1.4 mmol). La
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 70 horas. La
mezcla se vertié en agua y se extrajo tres veces con acetato de etilo. Los
extractos orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron. El residuo se purific por cromatografia de destello eluyendo
con metanol/diclorometano (0-5%). El producto obtenido se disolvié en
1,4-dioxano (2.5 ml) y la solucién se traté con una solucién 4M de acido
clorhidrico en 1,4-dioxano (2.4 ml) y la mezcla se agité durante 2 horas. El
sélido se recogié por filtracion, se lavo con éter dietilico y se redisolvié en
solucién 2M hidréxido de sodio. La solucién se extrajo tres veces con
acetato de etilo y los orgénicos combinados se secaron sobre suifato de
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magnesio y se evaporaron para proporcionar el producto crudo. Este se
purificé por cromatografia de destello eluyendo con metanol/diclorometano
(0-20%) para producir el compuesto del titulo (118 mg, 33%); Espectro
NMR: (DMSO-dg) 3.59 (m, 4H), 3.70 (m, 4H), 4.87 (s, 2H), 6.60 (t, 1H),
6.78 (d, 1H), 6.91 (d, 1H), 6.96 (t, 1H), 7.16 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.76 (s,
1H), 9.45 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 299,

Ejemplo 10

N-(2-Aminofenil)-1',2',3' 6'-tetrahidro-2,4'-bipiridin-5-carboxamida
t-Butil 5-[({2-[(t-butoxicarbonil)amino]fenil }amino)carbonil]-3',6"-dihidro-
2,4'-bipiridin-1'(2'H)-carboxilato (Método 13; 1.98 g, 4 mmol), 1,4-dioxano
(40 ml) y una solucion 4M de écido clorhidrico en 1,4-dioxano (40 ml) se
agitaron a temperatura ambiente durante 18 horas. El precipitado resultante
se recogid por filtracién y se lavo con éter dietilico y se secd in vacuo para
producir el compuesto del titulo como su trisclorhidrato (1.30 g, 81%);
Espectro NMR: (DMSO-dg) 2.85 (m, 2H), 3.32 (m, 2H), 3.82 (m, 2H), 6.92
(s, 1H), 7.37 (1, 1H), 7.42 (t, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.83 (d, 1H),
8.54 (d, 1H), 9.25 (s, 1H), 9.40 (s, 2H), 10.80 (s, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 295.

Ejemplo 11

N-(2-Aminofenil)-1'-benzil-1',2' 3',6'-tetrahidro-2,4'-bipiridin-5-
carboxamida

A una suspension de sal N-(2-aminofenil)-1'2',3',6'-tetrahidro-2,4'-
bipiridin-5-carboxamida trisclorhidrato (Ejemplo 10; 100 mg, 0.25 mmol)
en N,N-dimetilformamida (5 ml), se agregé trietilamina (0.34 ml, 2.5
mmol) y la solucién se agitd a temperatura de la sala durante 10 minutos. Se
agregaron bromuro de bencilo (0.03 ml, 0.25 mmol) y yoduro de potasio
(83 mg, 0.5 mmol) y la solucién resultante se agité a 50°C durante 18 horas.
La solucién enfriada se purificé usando una columna SCX-2, eluyendo con
una solucién 2M de amoniaco en metanol. El residuo resultante se purificé
atin més por cromatografia de destello eluyendo con metanol/diclorometano

N
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(0-20%) para producir el compuesto del titulo (21 mg, 22%); Espectro
NMR: (DMSO dg) 2.60 (m, 2H), 2.65 (m, 2H), 3.12 (s, 2H), 3.60 (s, 2H),
4.94 (s, 2H), 6.58 (t, 1H), 6.73 (d, 1H), 6.81 (s, 1H), 6.96 (t, 1H), 7.14 (d,
1H), 7.25 (m, 1H), 7.33 (m, 4H), 7.63 (d, 1H), 8.24 (d, 1H), 9.03 (s, 1H),
9.69 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 385.

Ejemplo 12
Usando un método andlogo al descrito en Ejemplo 11, sal trisclorhidrato de

N-(2-aminofenil)-1',2',3',6'"-tetrahidro-2,4'-bipiridin-5-carboxamida
(Ejemplo 10) se hizo reaccionar con el material de partida apropiado para
producir los compuestos descritos en

Tabla 1

R!

2
\ 4

Nota R' Espectro NMR Espectro de | Material
Masa de Partida

1 O_~x |(DMSO-dg): 2.52 (m, | M+H 415
O 2H), 2.60 (s, 2H), 2.77 t,

2H), 2.85 (t, 2H), 4.14 (,
2H), 4.93 (s, 2H), 6.58 (t,
1H), 6.75 (d, 1H), 6.84
(s, 1H), 6.96 (m, 4H),
7.16 (4, 1H), 7.26 (t, 2H),
7.66 (d, 1H), 8.25 (d,
1H), 9.05 (s, 1H), 9.70 (s,
1H)

2 OYx (DMSO-dg): 1.90 (¢, 2H), | M+H" 468 | Método

2.60 (m, 2H), 2.70 (m, 39
@C) 2H), 2.79 (m, 2H), 3.30
(m, 2H), 349 (s, 2H),
3.77 (m, 2H), 495 (s,
2H), 6.60 (t, 1H), 6.79 (d,

q’l/
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1H), 6.83 (s, 1H), 6.99 (t,

1H), 7.10 (d, 1H), 7.20

(m, 3H), 7.62 (m, 1H),

7.68 (d, 1H), 8.28 (d,

1H), 9.08 (s, 1H), 9.73 (s,

1H)
3 @ S~ M+H" 402.5
4 : \(‘/ﬂu M+H" 377.5
5 8 M+H' 461.5
6 Q)—Q_\* M+H-|.441.5
7 OJ,_/* M+H" 429.5
8 M+H 413.4
9 M+H 443.5

~0
10 - M+H" 460.5| CAS
w% 13288-06-
7
0\
11 %w M+H" 452.5
12 M+H" 437.5
14 | - W M+H" 421.6
15 o M+H" 429.5
16 O,\ o_{\_ M+H" 443.5
17 °’-«n M+H" 472.5
S
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18 r* M+H" 413.5
19 M+H 423.4
20 01,.\/-1- M+H" 438.5
21 M+H" 466.5| CAS
114561-
16-9
22 \, M+H" 429.5
23 9/» M+H" 457.5
N,
24 5 M+H" 496.5
25 ;ﬁk M+H" 415.5
y4
26 o‘}? M+H" 463.4] CAS
38798-68-
4
27 | . P M+H" 487.5| CAS
QM 105589-
o 66-0
28 M+H" 451.5
~ (
29 M+H" 443.5
30 w M+H" 409.5
31 | o M+H" 459.5| CAS
O 66619-92-
32 \O_O_(F M+H" 443 4
(o]
33 M+H" 4433

7
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34 M+H 441.5

35 M+H 410.5

36 M+H" 443.5

37 M+H" 465.5

38 M+H" 457.5| CAS
3245-55-4

39 M+H" 486.5

40 M+H" 443.5

41 M+H" 367.3

42 M+H" 409.5

43 M+H" 484.5

44 M+H" 437.4

45 M+H 407.5

46 M+H" 404.5

47 M+H"' 473.5( CAS
56850-91-
0

48 M+H 395.5

49 M-+H" 485.5

)
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50 o \(* M+H" 395.5

(o]
51 M+H 393.4
}‘{—
B\N/
52 o\("‘ M+H 3813
— )

53 .Q_{- M+H 441.5

54 | .. .o.\(.,_ M+H" 4093

Ejemplo 13

N-(2-Aminofenil)-6-(4-bencilpiperazin-1-il)nicotinamida
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-6-(4-bencilpiperazin-1-il)nicotinamida
(Método 41; 70 mg, 0.14 mmol) se agitd con una solucion 2M de éacido
clorhidrico en 1,4-dioxano (4 ml) durante 24 horas. El precipitado
resultante se extrajo por filtracion, se lavd con éter y se disolvié en agua.
La solucion se basificé a pH 10 usando 28% hidréxido de amonio acuoso.
El precipitado resultante se extrajo por filtracién y se lavé con agua para
producir el compuesto del tituto (30 mg, 55%); Espectro NMR: (DMSO-dg)
2.43 (m, 4H), 3.52 (s, 2H), 3.62 (s, 4H), 4.84 (s, 2H), 6.60 (t, 1H), 6.76 (d,
1H), 6.87 (d, 1H), 6.95 (t, 1H), 7.12 (d, 1H), 7.31 (m, 4H), 7.42 (m, 1H),
8.09 (d, 1H), 8.72 (s, 1H), 9.40 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H+ 388.

Ejemplo 14

N-(2-Aminofenil)-6-(piperazin-1-il)nicotinamida
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil}-6{(piperazin-1-il)nicotinamida (Método
42; 226 mg, 0.45 mmol) se agit6é con una solucién 2M de écido clorhidrico
en 1,4-dioxano (8 ml) por 2 horas. El precipitado resultante se extrajo por
filtracién, se lavo con éter y se basificd usando una solucion 2M de
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hidréxido de sodio en agua. El producto se extrajo en acetato de etilo y los
orgénicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y
se evaporaron para producir el compuesto del titulo (66 mg, 49%); Espectro
NMR: (DMSO-ds) 2.79 (t, 4H), 3.55 (t, 4H), 4.88 (s, 2H), 6.58 (t, 1H), 6.78

(d, 1H), 6.85 (d, 1H), 6.95 (t, 1H), 7.16 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.71 (s, 1H),
9.40 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" -Boc 298.

Ejemplo 15

N-(2-Aminofenil)-5-(piperazin-1-il)pirazin-2-carboxamida

A una suspensién de t-Butil-4-{5-[({2-[(t-butoxicarbonil)amino]fenil}
amino)carbonil]pirazin-2-il } piperazin-1-carboxilato (Método 15; 195 mg,
0.39 mmol) en 1,4-dioxano (3 ml) se agregd una solucién 4M de 4cido
clorhidrico en 1,4-dioxano (3 ml). La mezcla de reaccién se dejé agitar a
temperatura ambiente durante 16 horas antes de diluirse con éter dietilico y
el sélido se recogié por filtracién de succién. Este sélido se disolvié en
agua y se basificd por la adicion de una solucién acuosa al 28% de
hidré6xido de amonio. La suspensién resultante se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron para
producir el compuesto del titulo (87 mg, 75%); Espectro NMR: (DMSO-ds)
2.82 (m, 4H), 3.63 (m, 4H), 4.81 (s, 2H), 6.63 (t, 1H), 6.81 (d, 1H), 6.92 (t,
1H), 7.46 (d, 1H), 8.32 (s, 1H), 8.70 (s, 1H), 9.58 (s, 1H): Espectro de
Masa: M+H" 299.

Ejemplo 16

N-(2-Aminofenil)-5-(4-bencilpiperazin-1-il)pirazin-2-carboxamida A
una solucidn de t-butil [2-({[S-(4-bencilpiperazin-1-il)pirazin-2-il]
carbonil }amino)fenil]carbamato (Método 16; 78 mg, 0.15 mmol) en 1,4-
dioxano (2 ml) se agregd una solucién 4M de acido clorhidrico en 1,4-
dioxano (2 ml). La mezcla de reaccion se dej6é agitar a temperatura
ambiente durante 6 horas antes de diluirse con éter dietilico y el solido se

recogid por filtracién de succibén y se sec bajo una corriente de aire. Este
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sélido se disolvié en agua (2 ml) y se basificé a pH 10 por la adiciéon de
solucién de hidréxido de amonio acuoso al 28% (5 gotas). El precipitado
resultante se recogi6 por filtracién y se secd bajo vacio, a 60°C, durante 2
horas para proporcionar el compuesto del titulo como su base libre (42 mg,
72%); Espectro NMR: (DMSO-d¢) 2.52 (m, 4H), 3.55 (s, 2H), 3.74 (m,
4H), 4.83 (s, 2H), 6.64 (t, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.94 (t, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.35
(m, 4H), 7.48 (d, 1H), 8.34 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 9.58 (s, 1H); Espectro de
Masa: MHH' 389.

Ejemplo 17

N-(2-Aminofenil)-2-piperazin-1-ilpirimidin-S-carboxamida

A una solucion de t-Butil4-{5-[({2-[(t-butoxicarbonil)amino]fenil}
amino)carbonil]pirimidin-2-il } piperazin-1-carboxilato (Método 18, 290 mg,
0.58 mmol) en 1,4-dioxano (2 ml) se agreg6 una solucién 4M de acido
clorhidrico en 1,4-dioxano (2 ml). La mezcla de reaccién se dejo agitar a
temperatura ambiente durante 6 horas antes de diluirse con éter dietilico y el
sélido se recogid por filtracién de succién y se secé bajo una corriente de
aire. Este solido se disolvié en agua (2 ml) y se basificé a pH 10 por la
adicién de solucién de hidréxido de amonio acuoso al 28% (5 gotas). El
precipitado resultante se recogio6 por filtracién y se secé bajo vacio a 60°C
durante 2 horas para proporcionar el compuesto del titulo como su base
libre (105 mg, 61%); Espectro NMR: (DMSO-dg) 2.75 (m, 4H), 3.77 (m,
4H), 4.91 (s, 2H), 6.58 (t, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.96 (t, 1H), 7.14 (d, 1H), 8.88
(s, 2H), 9.45 (s, 1H); Espectro de Masa: M-H 297.

Ejemplo 18

N-(2-Aminofenil)-5-piperazin-1-ilpirazin-2-carboxamida trisclorhidrato
A una suspension de t-butil-4-{5-[({2-[(t-butoxicarbonil)amino]fenil}
amino)carbonil]pirazin-2-il} piperazin-1-carboxilato (Método 15, 1.21 g,
2.43 mmol) en 1,4-dioxano (30 ml) se agregé una solucién 4M de dcido
clorhidrico en 1,4-dioxano (30 ml). La mezcla de reaccion se dejo agitar a

temperatura ambiente durante 3 horas antes de diluirse con éter dietilico y el
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solido se recogi6 por filtracién de succién y se secd in vacuo a 60°C para (‘x

producir el compuesto del titulo (1.02g, 87%); Espectro NMR: (DMSO-ds)
3.24 (m, 4H), 4.01 (m, 4H), 7.24 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.58 (d, 1H), 8.45
(s, 1H), 8.79 (s, 1H), 9.40 (s, 1H), 10.24 (s, 1H).

Ejemplo 19
N-(2-Aminofenil)-2-[4-(3-anilino-3-oxopropil)piperazin-1-il|pirazin-5-
carboxamida

Una mezcla de N-<(2-Aminofenil)-5-piperazin-1-ilpirazin-2-carboxamida
(Ejemplo 18; 53 mg, 0.18 mmol), 3-cloro-N-fenilpropanamida (34 mg, 0.19
mmol), yoduro de potasio (55 mg, 0.33 mmol) y trietilamina (250 pl, 1.79
mmol) en N,N-dimetilformamida (3 ml) se calent6 a 80°C durante 16 horas.
Se dejé entonces enfriar la mezcla de reaccion anteg de verterla en agua. El
precipitado se recogié por filtracién de succién para producir el compuesto
del titulo como su aducto DMF (10 mg, 11%); Espectro NMR: (DMSO-d,)
2.52 (m, 2H), 2.56 (m, 4H), 3.29 (m, 2H), 3.90 (m, 4H), 4.83 (s, 2H), 6.64
(t, 1H), 6.82 (d, 1H), 6.94 (t, 1H), 7.03 (t, 1H), 7.29 (t, 2H), 7.47 (d, 1H),
7.59 (d, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.71 (s, 1H), 9.59 (s, 1H), 10.00 (s, 1H); Espectro
de Masa: M+H" 446.

Ejemplo 20

Usando un procedimiento andlogo al descrito para Ejemplo 19,
trisclorhidrato de N-(2-aminofenil)-5-piperazin-1-ilpirazin-2-carboxamida
(Ejemplo 18) se hizo reaccionar con el agente alquilante apropiado a la
temperatura y por la duracién indicada para producir los compuestos
descritos en Tabla 2:
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Tabla 2

s

(o)

PCT/GBOM1703 p

Nota

Espectro NMR

Espectro
de Masa

Condicién
de
Reaccién

Material
de Partida

(DMSO-d¢) 1.91 (gn,
2H), 2.59 (m, 4H),
2.73 (t, 2H), 3.40 (s,
2H), 3.69 (m, 4H),
3.74 (t, 2H), 4.83 (s,
2H), 6.64 (t, 1H), 6.82
(d, 1H), 6.94 (t, 1H),
7.09 (t, 1H), 7.18 (m,
2H), 748 (d, 1H),
7.58 (m, 1H), 8.34 (s,
1H), 8.71 (s, 1H), 9.59
(s, 1H)

M+H" 472 80°C,

16 horas

Método 39

(DMSO-dg) 1.62 (qn,
2H), 233 (m, 8H),
2.52 (m, 4H), 3.57 (m,
4H), 3.72 (m, 4H),
4.83 (s, 2H), 6.64 (t,
1H), 6.82 (d, 1H),
6.94 (t, 1H), 7.48 (d,
1H), 8.35 (s, 1H), 8.71
(s, 1H), 9.59

+H" 426

80°C,
16 horas

(DMSO-dg): 2.64 (m,
4H), 2.78 (t, 2H), 3.75
(m, 4H), 4.13 (t, 2H),
4,83 (s, 2H), 6.64 (t,
1H), 6.82 (d, 1H),
6.94 (m, 4H), 7.29 (t,
2H), 748 (d, 1H),
8.37 (s, 1H), 8.71 (s,
1H), 9.60 (s, 1H)

M+H" 419

80°C,
16 horas
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Ejemplo 21 Q
N-(2-Aminofenil)-2-[4-(2-fenoxietil)piperazin-1-il]pirimidin-5-
carboxamida

A una solucion de N-(2-aminofenil)-2-piperazin-1-ilpirimidin-5-
carboxamida (Ejemplo 17; 45 mg, 0.15 mmol) en N,N-dimetilformamida (2
ml) se agregé P-bromofenetol ([CAS 589-10-6], 34 mg, 0.17 mmol),
trietilamina (210 pl, 1.51 mmol) y yoduro de potasio (48 mg, 0.29 mmol).
La mezcla de reaccién se calentd a 80°C y se agité durante 16 horas antes
de dejarla enfriar y se vertié en agua (20 ml). El precipitado resultante se
recogid por filtracién de succion, se lavé con agua y éter dietilico y se secd
para producir el compuesto del titulo (36 mg, 57%); Espectro NMR:
(DMSO-de) 2.58 (m, 4H), 2.77 (t, 2H), 3.86 (m, 4H), 4.13 (t, 2H), 4.92 (s,
2H), 6.58 (t, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.95 (m, 4H), 7.14 (d, 1H), 7.29 (t, 2H),
8.89 (s, 2H), 9.47 (s. 1H); Espectro de Masa: M+H" 419.

Ejemplo 22

N-(2-Aminofenil)-5-(pirrolidin-1-il)tiofen-2-carboxamida
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-5-(pirrolidin-1-il}tiofen-2-carboxamida
(Método 21; 62 mg, 0.160 mmol), 1,4-dioxano (0.6 ml) y una solucién 4M
de dcido clorhidrico en 1,4-dioxano (0.6 ml) se agitaron a temperatura
ambiente durante 18 horas. El precipitado resultante se recogié por
filtracién y se lavd con éter dietilico. Una solucién del sélido resultante en
agua (10 ml) se basifico a pH 14 con una solucién 2M de hidréxido de
sodio acuoso, y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
orgénicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
sodico, se filtraron y se evaporaron para proporcionar el compuesto del
titulo (32 mg, 70%); Espectro NMR: (CDCl;) 2.08 (m, 4H), 3.34 (m, 4H),
3.92 (s, 2H), 5.72 (d, 1H), 6.82 (m, 2H), 7.05 (m, 1H), 7.29 (m, 2H), 7.36
(d, 1H); Espectro de Masa: M+H" 288.

Ejemplo 23
N-(2-Aminofenil)-5-(piperidin-1-il)tiofen-2-carboxamida
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N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-5-(piperidin-1-il)tiofen-2-carboxamida Q
(Método 24, 103 mg, 0.257 mmol), 1,4-dioxano (2.0 ml) y una solucién 4M

de 4cido clorhidrico en 1,4-dioxano (2.0 ml) se agitaron a temperatura
ambiente durante 70 horas. El precipitado resultante se recogié por
filtracion y se lavd con éter dietilico. Una suspension del sdlido resultante

en agua (20 ml) se basificé a pH 14 con una solucion 2M de hidréxido de

sodio acuoso y el producto se extrajo con acetato de etilo. Los extractos
orginicos combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato
sédico, se filtraron y se evaporaron. El residuo resultante se purificé por
cromatografia de destello eluyendo con 2% metanol/diclorometano para
proporcionar el compuesto del titulo (31 mg, 40%); Espectro NMR:
(CDCl3) 1.62 (m, 2H), 1.73 (m, 4H), 3.26 (m, 4H), 3.91 (s, 2H), 6.00 (d,

1H), 6.82 (m, 2H), 7.06 (m, 1H), 7.29 (m, 1H), 7.36 (m, 2H); Espectro de

Masa: M+H' 302

Eiemplo 24
N-(2-Aminofenil)-S-piperidin-4-iltiofen-2-carboxamida

t-Butil 4-(5-{[(2-t-butoxicarbonilaminofenil)Jamino]carbonil } -2-tienil)
piperidin-1-carboxilato (Método 27, 130 mg, 0.26 mmol) se agitd y se
disolvio en 1,4-dioxano (1.0 mil) y se agrego una solucién 4M de acido
clorhidrico en 1,4-dioxano (1.0 ml, 4 mmol). La mezcla de reaccion se
agit6é a temperatura ambiente durante 24 horas. El precipitado resultante se
recogi6 por filtracién para producir el clorhidrato. Este se disolvi6 en agua
y se extrajo con acetato de etilo. La solucién acuosa se basificé con
solucién de amoniaco acuoso al 28%, se extrajo con acetato de etilo, la capa
orgénica se lavé con salmuera, se secé sobre sulfato de magnesio, se filtré y
se evapord para producir el compuesto del titulo (20 mg, 26%); Espectro
NMR: (DMSO-ds) 1.51 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 2.59 (m, 2H), 2.96 (m, 3H),
4.87 (s, 2H), 6.59 (m, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.96 (m, 2H), 7.12 (d, 1H), 7.81 (d,
1H), 9.56 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 302.




Ejemplo 25
N-(2-Aminofenil)-5(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)tiofen-2-carboxamida

t-Butil 4-(5-{[(2-t-butoxicarbonilaminofenil)amino]carbonil }-2-tienil)-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato (Método 28, 1.0 g, 2 mmol) se agité y se
disolvié en 1,4-dioxano (7.5 ml) y se agregd una solucién 4M de acido

. PCTI/GBO3/01703 (()‘,.]
AN

clorhidrico en 1,4-dioxano (7.5 ml, 30 mmol). La mezcla de reaccién se
agito a temperatura ambiente durante 24 horas. El precipitado resultante se
recogio por filtracién, se disolvié en agua y se extrajo con acetato de etilo.
La solucién acuosa se basificé con solucién de amoniaco al 28%, luego se
extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgéinicos se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron
para producir el compuesto del titulo (88 mg, 15%); Espectro NMR:
(DMSO-d¢) 2.34 (d, 2H), 2.90 (t, 2H), 3.36 (d, 2H), 4.88 (s, 2H), 6.31 (s,
1H), 6.60 (t, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.98 (t, 1H), 7.13 (d, 2H), 7.86 (d, 1H), 9.61
(s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 300.

Ejemplo 26
N-(2-Aminofenil)-5-(1-bencilpiperidin-4-il)tiofen-2-carboxamida

A una suspension de N-(2-Aminofenil)-5-piperidin-4-iltiofen-2-
carboxamida (Ejemplo 24; 50 mg, 0.14 mmol) en N,N-dimetilformamida (3
ml) se agregé trietilamina (0.19 ml, 1.4 mmol) y la solucién se agité a
temperatura de la sala durante 10 minutos. Se agregaron bromuro de
bencilo (27 mg, 0.16 mmol) y yoduro de potasio (23 mg, 0.14 mmol) y la
solucién resultante se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
solucion se evapord. El residuo resultante se purificé por cromatografia de
destello eluyendo con metanol/diclorometano (0-20%) para producir un
residuo sélido. Este residuo se disolvié en diclorometano, se lavd con agua
y se evapor$ para producir el compuesto del titulo (28 mg, 50%); Espectro
NMR: (DMSO-ds) 1.82 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 3.12 (m, 2H), 3.50 (m, 3H),
4.35 (s, 2H), 4.91 (s, 2H) 6.21 (t, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.98 (m, 2H), 7.14 (d,
1H), 7.50 (m, 5H), 7.86 (s, 1H), 9.61 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 392
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Ejemplo 27
t-Butil {3-[4-(5-{[(2-aminofenil)amino)carbonil}-2-tienil)-3,6-

dibidropiridin-1(2H)-il] propil}carbamato

A una solucién de N-(2-aminofenil)-5-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il) tiofen-
2-carboxamida (Ejemplo 25; 168 mg, 0.56 mmol) en N,N-dimetilacetamida
(5 ml) se agregé bromuro de 3-(t-butoxicarbonilamino)propilo (147 mg,
0.62 mmol) y trietilamina (1 ml, 7.2 mmol) y la solucién resultante se agit6
a 50°C durante 4 horas. La solucién enfriada se evapord y el residuo se
purificé por cromatografia de destelio eluyendo con metanol/diclorometano
(0-25%) para producir el compuesto det titulo (201 mg, 79%); Espectro
NMR: (MeOH-d,) 1.34 (s, 9H), 1.69 (t, 2H), 2.59 (s, 4H), 2.86 (s, 2H), 3.02
(1, 2H), 3.28 (s, 2H), 6.18 (s, 1H), 6.65 (1, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.97 (¢, 1H),
7.05 (m, 3H), 7.65 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 457.

Ejemplo 28
Usando un método andlogo al descrito en ejemplo 26, N-(2-aminofenil)-5-

(piperidin-4-il)tiofen-2-carboxamida (Ejemplo 24) se hizo reaccionar con el
agente alquilante apropiado a la temperatura adecuada. Los productos
crudos se purificaron usando una columna SCX-2, eluyendo con una
solucién 2M de amoniaco en metanol. El residuo resultante se purificé ain
maés por cromatografia de destello eluyendo con metanol/diclorometano (0-
20%) para producir los compuestos descritos en Tabla 3:

Tabla 3

O—QIYRI?S

>
~

Nota R' Espectro NMR Material | Temperatura
deMm de
Partida
1 (DMSO-dg): 1.15 (m, | M+H" |Método | Ambiente
2H), 1.55 (m, 2H), | 475 39




e— rorsessors

-86- —

&

%'(v 1.91 (m, 4H), 2.20 \
(m, 2H), 2.73 (m, -
o |2H), 2.85 (m, 2H),

3.40 (m, 1H), 3.72
(m, 2H), 485 (s,

2H), 6.58 (t, 1H),
6.76 (d, 1H), 6.96

(m, 2H), 7.06 (m,
2H), 7.14 (m, 2H),
7.57 (m, 1H), 7.78
(d, 1H), 9.55 (s, 1H).

2 0\ (DMSO-dg): 1.65 (m, | M+H" Ambiente
o~ |2H), 194 (m, 2H), |422

221 (m, 2H), 2.75
(m, 3H), 3.02 (m,
2H), 4.08 (s, 2H),
4.86 (s, 2H), 6.56 (t,
1H), 6.76 (d, IH),
6.96 (m, 5H), 7.10
(d, 1H), 725 (m,
2H), 7.78 (s, 1H),
9.54 (s, 1H).

2H), 2.02 (m, 2H), | 449
er 2.18 (m, 2H), 2.72

(m, 2H), 2.78 (s,
1H), 290 (m, 2H),
3.05 (m, 2H), 4.4
(s, 2H), 6.65 (t, 1H),
682 (d, 1H), 7.05
(m, 3H), 7.15 (4,
1H), 7.35 (m, 2H),
7.64 (m, 2H), 7.90
(s, 1H), 9.64 (s, 1H),
10.10 (s, 1H).

3 Q (DMSO-d): 1.68 (m, | M+H" 80°C

4 0 M+H" 40°C

_‘t 399.6

5 I % M+H" 40°C
419.6

6 M+H" 40°C
471.6
0
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\(Q
7 M+H" 40°C N\
4477 N
8 M+H" 40°C
\ 401.5
9 o/ M+H® |CAS 40°C
4796 | 56850-
91-0
10 M+H" 40°C
490.7
11 M+H™ [CAS 40°C
400.6 |75726-
o 96-4
12 M+H' [CAS 40°C
4977 |20854-
61-9
13 M+H" 40°C
o 375.5
14 M+H' 40°C
373.5
15 M+H" 40°C
U 7. 399.5
16 M+H® |CAS 40°C
el 4937 | 105589-
g 66-0
[-]
17 M+H | CAS 40°C
4656 |66619-
92-9
18 § C— M+H' 40°C
.| 447.6
- 0.
19 - M+H 40°C
398.5




p— rerosmsormes ()

20 M+H' [CAS 40°C
469.6 | 38798-
68-4
21 M+H [CAS 40°C
497.7 | 3351-
60-8
Ejemplo 29

N-(2-Aminofenil)-5-piperazin-1-iltiofen-2-carboxamida

t-Butil  4-{5-[({2-[(t-butoxicarbonil)amino]fenil }amino)carbonil]tien-2-il}
piperazin-1-carboxilato (Método 29; 150 mg, 0.30 mmol), 1,4-dioxano
(0.45 ml) y una solucién 4M de é4cido clorhidrico en 1,4-dioxano (0.45 ml)
se agitaron a temperatura ambiente durante 18 horas. El precipitado
resultante se recogi6 por filtracién y se lavé con éter dietilico y se secé in
vacuo para producir el diclorhidrato del compuesto del titulo. Este sélido se
suspendié en diclorometano (5 ml) y la suspensioén resultante se traté con
1,1,3,3-tetrametilguanidina (55 ul) para producir una solucién transparente.
Esta soluciéon se purificdé por cromatografia de destello eluyendo con
metanol/diclorometano (5 - 20%) para producir el compuesto del titulo (83
mg, 92%); Espectro NMR: (DMSO-d¢) 3.03 (m, 4H), 3.27 (m, 4H), 4.85 (s,
2H), 6.23 (d, 1H), 6.57 (t, 1H), 6.77 (d, 1H), 6.93 (t, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.75
(d, 1H), 9.39 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 303.

Ejemplo 30
N-(2-Aminofenil)-5-(4-bencilpiperazin-1-il)tiofen-2-carboxamida

Una mezcla de N-(2-aminofenil)-5-(piperazin-1-il)tiofen-2-carboxamida
(Ejemplo 29, 80.0 mg, 0.26 mmol), bromuro de bencilo (45.3 mg, 0.26
mmol), trietilamina (50.5 mg, 0.52 mmol) y N,N-dimetilformamida (2.0 ml)
se dejaron reposar a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se
evapord y el residuo se purificd por cromatografia de destello eluyendo con
metanol/diclorometano (0.5-5%) para producir el compuesto del titulo (29
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mg, 28%); Espectro NMR (DMSO-dg) 2.49 (m, 4H), 3.19 (m, 4H), 3.53 (s,
2H), 4.81 (s, 2H), 6.17 (d, 1H), 6.56 (t, 1H), 6.74 (d, 1H), 6.92 (t, 1H), 7.10
(d, 1H), 7.26 (m, 1H), 7.33 (m, 4H), 7.68 (d, 1H), 9.28 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 393,

Ejemplo 31
N-(2-aminofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3-tiazol-S-carboxamida
Acetato de niquel (II) (70 mg, 0.28 mmol) se agregd a una suspension
agitada de N-(2-nitrofenil}-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3-tiazol-5-
carboxamida (Método 32; 50 mg, 0.14 mmol) en metanol (4 ml) a 0°C. Se
agregd borohidruro de sodio (53 mg, 1.4 mmol) durante 15 minutos y la
mezcla resultante se agité a temperatura ambiente durante 4 horas. La
mezcla se filtrd, el disolvente se evapord y el residuo se purificé por
cromatografia de destello eluyendo con metanol/diclorometano (0-25%)
para producir el compuesto del titulo (25 mg, 57%); Espectro NMR:
(DMSO-ds) 2.24 (s, 3H), 2.43 (s, 4H), 3.49 (t, 4H), 4.76 (s, 2H), 6.56 (1,
1H), 6.75 (d, 1H), 6.96 (t, 1H), 7.11 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 9.43 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 318.5

Ejemplo 32
N-(2-Aminofenil)-2(4-bencilpiperazin-1-il)-1,3-tiazol-S-carboxamida

A una solucibn de N-(2-aminofenil)-2-piperazin-1-il-1,3-tiazol-5-
carboxamida (Método 34; 100 mg, 0.33 mmol) en N,N-dimetilformamida
(5 ml) se agreg6 yoduro de potasio (82 mg, 0.49 mmol), bromuro de bencilo
(62 mg, 0.36 mmol) y trietilamina (0.46 ml, 3.3 mmol) y la solucion
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. El producto se
aislé usando una columna SCX-2, eluyendo con una solucién 2M de
amoniaco en metanol. El residuo resultante se purific6 por HPLC
preparativa de fase reversa eluyendo con CH;CN/0.1%NH; (5-95%) en
agua para producir el compuesto del titulo (63 mg, 49%); Espectro NMR:
(DMSO-dg): 2.50 (s, 4H), 3.50 (s, 4H), 3.55 (s, 2H), 4.85 (s, 2H), 6.58 (,
1H), 6.76 (d, 1H), 6.95 (t, 1H), 7.10 (d, 1H), 7.28 (m, 1H), 7.34 (s, 4H),

/O3
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8.01 (s, 1H), 9.42 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 394,

Ejemplo 33

Usando un método andlogo al descrito en Ejemplo 32, N«(2-aminofenil)-2-
piperazin-1-il-1,3-tiazol-5-carboxamida (Método 34) se hizo reaccionar con

el agente alquilante apropiado, a la temperatura y por la duracion indicada

para producir los compuestos descritos en Tabla 4:

Tabla 4

OIS

Nota R Espectro NMR Espectro | Condicién de | Material
de Masa Reaccién de
Partida
1 (DMSO-dg): 1.90 (m, {M+H" |1 horaa Método
2H), 2.60 (s, 4H),|477 temperature | 39
s | 2.72 (t, 2H), 3.41 (s, ambiente
2H), 345 (s, 4H),
3.73 (t, 2H), 4.86 (s,
2H), 6.58 (t, 1H),
6.76 (d, 1H), 6.95 (t,
1H), 7.09 (m, 2H),
7.17 (m, 2H), 7.57
(m, 1H), 8.01 (s, 1H),
9.42 (s, 1H).
2 (DMSO-dg): 2.63 (s, [M+H" (48 horasa
O\D’\X 4H), 2.78 (t, 2H), | 424 temperatura
3.49 (s, 4H), 4.10 (1, ambiente,
2H), 4.84 (s, 2H), luego 1 hora
6.56 (t, 1H), 6.75 (d, a 80°C

1H), 693 (m, 4H),
7.08 (d, 1H), 7.27 (¢,
2H), 8.00 (s, 1H),
9.40 (s, 1H).




1%

K
\

N

WO 03/092686 PCT/GBOD1703
-81-
3 (CDCL): 2.55 (4, 2H), | M+H® |48 horas
2.69 (s, 4H), 2.78 (1, | 451 a
- |2H), 3.64 (s, 4H), temperatura \\
3.89 (s, 2H), 6.79 (d, ambiente,
2H), 7.07 (m, 2H), luego
7.27 (m, 3H), 7.49 (d, 18 horas
2H), 7.73 (s, 2H), a 80°C
10.12 (s, 1H).
4 M+H |24 horas a|CAS
481.5 40°C 57011-
\ 90-2
5 M+H |24 horas a
450.5 40°C
6 M+H" |24 horas a|CAS
482.5 40°C 56850-
.. 91-0
7 ' M+ |24 horas a
424 .4 40°C
f
8 M+H |24 horas a
g 495.5 40°C
9 M+H |24 horas a
376.4 40°C
o
10 M+H" |24 horas a
. 4823 |40°C
11 M+H {24 horas a
493.5 40°C
12 M+H" (24 horas a
440.4 40°C
13 M+H™ |24 horas a
= 402.4 40°C
Y/,
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14 M+H |24 horas
413.4 40°C
15 M+H™ |24 horas
/O/* 4085 |40°C
16 M+H™ |24 horas CAS
475.5 40°C 114561-
16-9
17 M+H |24 horas CAS
468.5 40°C 66619-
92-9
18 M+H |24 horas
452.4 40°C
19 [ M+H® |24 horas
486.5 40°C
20 M+H® |24 horas
'O\ﬂr\,\ 4945 |40°C
21 M+H™ |24 horas
4524 40°C
LI o
22 M+H" 24 horsas
452.4 40°C
23 ;\‘ M+H" |24 horas
4194 40°C
24 M+H" |24 horas
XO/‘\ 4505 | 40°C
25 M+H®™ (24 horas
4324 40°C
26 M+H™ |24 hores CAS
I 4665 |40°C 3245-55-
' . 4




—
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27 M+H |24 horas
o 474.5 40°C
NG
28 M+H® |24 horas
474.5 40°C
29 [ M+H |24 horas
4305 | 40°C
30 M+H" 24 horas
411.5 40°C
31 ;O/\/'* M+H™ |24 horas
452.4 40°C
32 M+H |24 horas
414.5 40°C
33 M+H |24 horas
'O\_,_W 4525 |40°C
34 M+H™ |24 horas
466.5 40°C
35 M+H" 24 horas
422 .4 40°C
36 M+H" |24 horss
’(ﬁ 386.5 40°C
37 an M+H™ |24 horas
; ) 422.4 40°C
38 M+H |24 horas a|CAS
496.5 40°C 105589-
66-0
o
39 M+H (24 horas
412.5 40°C
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Preparacién de los Materiales de Partida
Los materiales de partida para los ejemplos anteriores se obtienen en el

comercio o se preparan facilmente por métodos estdndar a partir de
materiales conocidos. Por ejemplo las siguientes reacciones son
ilustraciones pero no limitaciones de la preparacién de algunos de los
materiales de partida usados en las reacciones anteriores.

Método 1
N2-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-5-(piridin-3-il)tiofen-2-carboxamida
N2-(2-t-Butoxicarboilaminofenil)-5-bromotiofen-2-carboxamida (Método
3; 200 mg, 0.50 mmol), dcido piridin-3-bérico (74 mg, 0.60 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina) paladio(5 mg, 0.005 mmol), 1,2-dimetoxietano (3
ml) y una solucién acuosa saturada de carbonato hidrogenado de sodio (3
ml) se agitaron a 80°C bajo una atmdsfera de argén durante 72 horas. La
mezcla enfriada se dividié en porciones entre acetato de etilo y agua. Los
orgéinicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y
se evaporaron. El residuo resultante se purificé por cromatografia de
destello eluyendo con metanol/diclorometano (2%) para producir el
compuesto del titulo (90 mg, 46%); Espectro NMR: (DMSO-ds) 1.43 (s,
9H), 7.16 (m, 2H), 7.55 (m, 3H), 7.73 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.13 (m, 1H),
8.55 (d, 1H), 8.63 (br, 1H), 8.95 (s, 1H), 9.86 (s, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 396.

Método 2

N2-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-5-(piridin-4-il)-tiofen-2-
carboxamida
N2-(2-t-Butoxicarboilaminofenil)-5-bromotiofen-2-carboxamida (Método
3; 200 mg, 0.50 mmol), dcido piridin4-bérico (74 mg, 0.60 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (5 mg, 0.005 mmol), 1,2-dimetoxietano (3
ml) y una solucién acuosa saturada de carbonato hidrogenado de sodio (3
ml) se agitaron a 80°C bajo una atmésfera de argén durante 72 horas. La
mezcla enfriada se dividié en porciones entre acetato de etilo y agua. Los
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organicos se lavaron cen salmuera mﬁwﬁ/ sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron El residuo-resultante se purifico por cromatografia de destello
eluyendo con metanol/diclorometano (2 %) para producir el compuesto del
titulo (136 mg, 69 %); Espegtpo NMR. (DMSO-dg) 1 42 (s 9H) 7 16 (m,
2H), 7 52 (m, 2H) 770 (d, zm 787 (d, 1H) 794 (d 1H) 8 60 (d, 2H)
8 65 (br 1H) 990 (br, 1H) Espectro de Masa M+H" 396

Métedo 3
N2-(2-t-Butoxicarboilaminofenil)-S-bromotiofen-2-carboxaniida

Acido 5-bromotiofen-2-carboxilico (150 g 725 mmol) y 1-(N-t-
butoxicarbonilamino)-2-ammobenceno (Método 6 166 g 7 97 mmol) se
agitaron juntos en N,N-dimetilacetamida (50 ml) durante 10 minutos se
agregé cloruro de 4-(4 6-dimetox: 1,3,5-tnazimi-2-11)-4 metiimorfohmo
(Método 7, 2 41 g 8 70 mmol) y la mezcla se agito a temperatura ambiente
durante 24 horas El disolvente se evapord y el residuo se dividié en
porciones entre acetato de etilo y agua. Los extractos orgdnicos se secaron
sobre sulfato de magnesio y se evaporaron a continuacién el residuo
resultante se punfic6 por cromatografia de destello eluyendo con
diclorometano para producir el compuesto del titulo (267 g, 93 %)
Espectro NMR (DMSO-d) 144 (s, 9H) 716 (m 2H), 735 (d, 1H) 742
(d 1H) 755, 1H) 7 72 (d, 1H), 8 60 (br, 1H), 9 81 (br, 1H) Espectro de
Masa. M+H" Boc) 299

Método 4
N3-(2-t-Butoxicarbonitaminefentl)-6-(piridin-4-imicotinanida

N3-(2-t Butoxicarbonilammofeml)-6-bromonicotinamids (Método 5 100
mg 026 mmel), écido pindin-4sbérico (38 mg, 031 mmol)
tetrakis(tnifensifosfina) paladio (10 mg), solucién de carbonato de sodio
saturado (2 ml) y dimetoxietano (2 ml)ﬁ@%m a 80°C durante 48 horas
bajo una-atmésfera de argén La méztlese vertié en salmuera (20 ml) y se
extrajo con acetato de etilo Los extractos organicos-combinados

sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. Bl residuo résultante se punificé

[/ 4




WO 03/002686 - PCT/GB03/01703

/15

por cromatografia de columna de destello, eluyendo con metanol/acetato de
etilo (0-10%), para producir el compuesto del titulo (65 mg, 64 %)
Espectro NMR (CDCly) 152 (s, 9H), 719 (m 2H) 743 (m 1H), 761 (m
1H), 783 (m 2H) 7 94 (d, 2H), 837 (dd, 1H) 875 (d, 2H) 931 (d 1H)

979 (brs 1H) Espectyo de Masa M+H" 391

Método §

N3-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-6-bromonicotinamida

Acido 6-bromomcotinico (1 0 g, 5 0 mmol) y 1-(N-t-butoxicarboriilamino)- *

2-amnobenceno (Métado 6, 1 0 g, 5 0 mmol) se disglueron en DMF (10
ml) se agregé cloruro de 4-(4,6-dimetoxi l,&,&W&-ﬂM
metilmorfolimo (Método 7 17 g, 6.0 mmol) y la selydién resiityn
agito durante 18 horas a temperatuta ambiente La M@ﬁw en

(SOml)yseextrajoconacetatodeetﬁonSOmi) Memtm:tos
orginicos combinados se secaron sobre guifato deﬁ%wﬂo y se
evaporaron El residuo se punificéd por ttmméh con étes dsetilico (20 ml)
y el séhido resultante se recogié por filtracion El solidir se lavé con éter
dietilico (20 ml) y se secé in vacuo para proporcionar el gompuesto del
titulo (1 5 g, 77 %) Espeetro NMR. (CDCls) 145 (s 9H) 7 12 (t, 1H), 7 20
(t, 1H) 747 (d, 1H), 7 61 (d, 1H), 7 83 (d, 1H), 8 21 (d, 1H), 8 63 (s 1H),
891 (s 1H) 997 (s, IH), Espectro de Masa M-H 390 y 392

Método 6

1-(N-t-Butoxicarbonilamino)-2-aminobenceno

El compuesto del titulo se prepard de acuerdo con el método de g literatura
descrito en Seto, C T Matias J P Whatesides, G M., J Am Chem Soc,
1993, 115 1321-1329

Método 7

cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triszinil-2-il)-4-metjiimorfolinio
. Cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1 3,5 tnazimi-2-il)-4-imetilmorfohmio  se
Wdeacuerdocmelprocedmﬁentodelalimmudescmoen
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Kumshimia, M , Kawachi, C, Monta, J Terao K, Iwasaki F, Tam S
Tetrahedron, 1999, 55 13159-13170 '

Método 8
N2-(2-t-Butexicarbonilaminofenil)-5-(piridin-2-iljtiofen-2-carboxamids
Acido 5-(piridin-2-i)tiofen 2-carboxilico (205 mg, 10 mmol) y 1-(N-t-
butoxicarbonilamino)-2-aminobencéno (Método 6, 229 mg, 1 1 mmol) s¢
agitaron juntos en N,N-dimetilacetamida (5Sml) durante 10 munutos se
agrego cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-13,5 triazimi}-2-11)-4 metilmorfolinio
(Método 7 332 mg, 1 2 mmol) y la mezcla se agit a temperatura ambiente
durante 24 horas El disolvente se evaporé y el résiduo se dividi6 en
porciones entre acetato de etilo y agua. Los extractos orgénices se secaron
sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron y el residuo
resultante se punficé por cromatografia de destello eluyendo con 0-5%
metanol/diclotometano para producir el compuesto del titulo (193 mg 49
%) Espectro NMR (DMSO-d¢) 144 (s, 9H) 716 (m 2H) 734 (m 1H),
752 (m 2H), 788 (m 3H),800(d 1H),857(d, 1H),865(s 1H) 983 (s
1H) Espectro de Masa (M+H" -Boc) 296

Método 9
N-(2-t-Butoxicarbomiaminofenil)-3,3'-bipiridin-6-carboxamida

2-(N-t Butoxicarbonilamino)fenil-5-bromopicolinamida (Método 40, 76
mg 019 mmol) é4cido bénco 3-pindma (29 mg, 023 mmol)
tetrakis(trifemifosfina) paladio (40 mg 003 mmol) carbonato sodico (20
mg 0019 mmol) y etanol (3 ml) se calentaron a 150 C
durante 10 mmutos en el horno microondas La mezcla enfnada se
concentrd y se dividié en porciones entre acetato de etilo y agua, Los
orgénicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y
se evaporaron El residuo resultante se punficé por cromatografia de
destello eluyendo con acetato de etilo/ise-hexano (25-75%) para producir el

compuesto del titulo (45 mg, 60%), Espectro de Masa. M+H" 391

A
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Miétgdo 10 /
N-(2-t-Butoxicarboniiaminofenil)-2,3'-bipiridin-5-carboxamida

N (2 t-Butoxicarbomlaminofenul)-6-cloronicotinamida (Método 14 123
mg 035 mmol), trimero de dcrdo 3-pitidina bérico (Método 11, 37 mg,
012 mmol) tetrakis(tnfemifosfina) paladio (74 mg, 006 mmol), 1,2-
dimetoxietano (2 ml) y una solucién acuosa  saturada
de carbonato hidrogenado s6dico (2 ml) se agitaron a 80°C bajo una
atmésfera de argén durante 2 5 horas La mezcla enfriada se diluy6 con
acetato de etilo y agua, a continuacién la capa acuosa se retiré haciéndola
pasar por una columna de tierras de diatomeas Los orgénicos se
evaporaton y el residuo resultante se purificé por cromatografia de destello
eluyendo con metanol/diclorometano (0-10%) para producir el compuesto
del titulo (145 mg 106%) Espectro de Masa M+H" 391

Método 11
Trimero de &¢ido bérco 3-piridina

Trimero de écxdo bérico 3-pingdina se preparé de acuerdo con el método de
W Lietal ,J Org Chem 2002, 67 5394

Método 12

N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenif)-6-(3-faril)nicotinvamida

N (2 t-Butoxscarbonslaminofenil)-6-clorenicotinamida  (Método 14 174
mg, 05 mmol) 4cido bénco 3-furano (56 mg 05 mmol),
tetrakis(trifemlfosfina) paladio (104 mg, 009 mmol) 1 2-dimetoxietano
(2 5 ml) y una solucién acuosa saturada de carbonato hidrogenado de sodio
(2 5 ml) se agitaron a 80°C, béjo una atmésfera de argén, durante 1 5 horas
La mezcla enfriada se concentré y se agité vigorosamente con acetato de
etilo y agua, a continuacién se retir6 la capa acuosa haciéndola pasar por
una columna de tierras de diatomeas Los orgénicos se evaporaron para
producir el compuesto del titulo el cual se utthzé sin punificacién, Espectro
de Masa M+H" 380
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Método 13 )

t-Butil S-[({2-[(t-butoxicarboniamino]fenil}antino)carbonil]-3',6'-
dihidro-2,4'-bipiridis-1'(2' H)-carboxilato

N-(2-t Butoxicarbonslaminofenil)-6-cloronicotitarmda (Méodo 14, 174
mg 05 mmol), N-(t-butoxicarbonil-3,4-dehdropipenidinil)-4-pinacolato
boro (Método 38 155 mg, 0 5 mmol), tetrakus(tnfemlfosfina) paladio (104
mg, 0 09 mmol), };2-dimetoxietano (2 5 ml) y una solucién acuosa satigada
de carbonato hidrogenado sddico (2 5 ml) se agitaron a 80°C, bajo una
atmosfera de argén, durante 36 horas La mezcla enfriada se agité
vigorosamente en acetsto de etilo y agua. La capa acuosa se retird
haciéndola pasar por una columna de tierras de diatomeas. Los orghhicos
se evaporaron y el residuo resultante se purificé por cromatografia de
destello eluyendo con acetato de etifo/iso-hexano (25-75%) para producir el
compuesto del titulo (171 mg, 69%) Espectro NMR (DMSO-d) 144 (s
18H), 2 62 (m 2H), 3 58 (t, 2H), 4 10 (m, 2H), 6.86 (m, 1H) 711 (t, 1H)
720 (t, 1H) 751 (d, 1H), 7 59 (d, 1H), 771 (d, 1H), 8 27 (d, 1H) 8 61 (s,
1H) 907 (s 1H) 990 (s, 1H) Espectro de Masa M+H" 495

Método 14

N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-6-cloronicotinamida
2-Clore-4,6-dmetoxi-1,3,5-triazine (10 9 g, 62 2 mmol) se disolvié en NN
dimetiiformamida (105 ml) y se enffi6 a 0°C Se agregé lentamente N
metilmogfolina (68 ml, 622 mmol) de modo que la temperatura se
mantuviera por debajo de 10°C  Una soluci6n de acido 6-cloronicotinico
(70 g, 444 mmol) y 1-(N-t-butiloxicarbémlamine)-2-aminobenceno
(Método 6, 9 2 g, 44 4 mmol) en N N-dimetilformamida (105 ml) se agreg6
mediante una cénula, manteniendo la temperatura por debajo de 10°C La
mezcla se agitd a 0-5°C durante 2 horas La mezcla se concentro entonces
y el residuo se triturd con éter y se filtr6 La solucion resultante se
concentro para producir el compuesto del titulo (16 93g, 100%) Espectro
NMR (DMSO-dg) 145 (s, 9H) 7 12 (t, 1H), 721 (t 1H) 750 (d, 1H) 7 62
(4, 1H) 772(d, 1H) 833 (d, 1H), 863 (s 1H) 895 (s 1H), 996 (s, 1H),
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Espectro de Masa M+H'-t-Bu 292 -
Mitodo 15
t-Batil 4-{5-[({2-4(t-butoxicarbonillamino]fenil}amino)carbonil}

pirazin-2-H} piperazin-1-earboxilato

Una solucion de N-(2-t-Butoxicarbonmlaminofenl)-5-cloropirazan-2-
carboxamida (Método 17,177 mg, 051 mmel) y t-butil |

piperazincarboxilato (240 mg, 1 29 mmol) en N,N-dimetilacetaruida (3 ml)
se calentd a 80°C durante 2 horas A continnacién la mezcla de reaccion se
dej6 enfriar antes de verterse en agua (60 ml) EI precipitado resultante se
recogio por filtraci6n de succidn, se lavé con agua y éter dietilico y se sec6
in vacuo para producir el compuesto del titulo (206 mg, 81%) Espectro
NMR (DMSO-ds) 143 (s, 9H) 149 (s, 9H), 3 49 (m, 4H) 3 78 (m 4H)

715 (t, 1H) 724 (m, 2H), 795 (d, 1H), 8.25 (s, 1H) 874 (s, IH) 899 (s,
1H), 9 98 (s 1H), Espectro de Masa M+H'-Boc 399

Método 16

t-Butil [2-({[S-(4-bencilpiptrazin-1-il)pirazin-2-iljcarbenil}amino)fenil]
carbamato

Una solucion de N-(2-t butoxicarbomlaminofenil)-S-¢loropirazin 2
carboxamida (Método 17 75 mg, 0 22 mmol) y 1-bencilpiperazina (100 xl
0 58 mmol) en N N-dmetilacetamida (3 ml) se calenté a 80°C durante 2
horas Seguidamente la mezcla de reaccién se dejé enfnar y luego se
agregé agua. El precipitado resultante se recogio por filtracién de succion,
se lavd con agua e 1sohexano/éter dietilico y se sec bajo una corriente de
aire pata. producir el compuesto del titulo (75mg, 70%), Espectro NMR
(DMSO-d) 1 48 (s, 9H), 252 (m, 4H), 355 (s 2H) 375 (m 4H) 713 (t,
1H) 722 (t 1H) 727 (m, 2H) 735 (m 4H) 796 (d, 1H) 824 (s, 1H)
872 (s 1H), 898 (s 1H), 9 96 (s 1H), Espectro de Masa M+H" 489

Método 17
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-S-dloropirazin-2-carbexamida
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A una suspensiéon de dcido S-hidroxipwazin-2-carboxilico (20 g, 143
mmol) en 3 diclorometano (100 mi) se agregé N,N-dimetiiformamda (10
gotas) y cloruro de tiontlo (5 5 ml 75 4 mmol) La mezcla de reaccion se
calent6 a reflujo durante 3 5 horas antes de dejarse enfiiar y se evaporé a
sequedad A continuacién el residuo se destil6 a temperatura constante con
tolueno y se seco i vacuo El sélido respltante se redisolvib entonces en
diclorometano (50 mi) y se trat6 con di-1sopropiletlammna (75 ml 431
mmol) La mezcla de reaccién se agitd durante 5 minutos dntes de la
adie16n de una solucién de 1-(N t-butiloxicarbonilamuno)-2 aminobenceno
(Método 6 269 g, 129 mmol) en dicloromeétano (50 mi) y se continué la
agitacion a temperatura ambiente durante 16 horas Entonces la reaccién se
vertié cuidadosamente en una solucién .acuosa saturada de bicarbonato
sédico (120 ml) La capa orgénica se separ6, se lavé con agua y salmuera,
se seco sobre sulfato de magnesio y se evaporé a sequedad. El residuo
resultante se trituré con éter dietflico, el sélido se recogié por filtracion y se
secO bajo una corriente de aire para producir el compuesto del titulo (2 51g,
56%), Espectro NMR (DMSO-d) 149 (s, 9H), 723 (m 2H) 734 (d 1H)

786 (d, 1H), 8 86 (s, IH) 910 (s, 1H),9 13 (s 1H) 1032 (s 1H) Espectro
de Masa M+H' -Boc 249

Método 18
t-Butil-4-{5-[({2-[(t-butoxicarbomil)ammo}fenil}amino)carbonil]
pirintidin-2-il} piperazin-1-carboxilato

Una solucton de N-(2-t-butoxicarbonilamunofenil)-2-(metilsulfoml)
pinmidin-5-carboxamida (Método 19 400 mg, 1 Q2 mmol) y t-butil-1
piperazinecarboxilato (475 mg, 2 55 mmol) en N,N-dimetilacetarmida (15
ml) se calent6 a 80°C durante 90 minutos Ld mezcla de reaccién se dejé
entonces enfriar y el disolvente se retird i vacuo El residuo resultante se
punificé por cromatografia de columna de destello, en silice eluyendo con
acetato de etilo/isohexano (25-75%) para producir el compuesto del titulo
(291 mg, 57%), Espectro NMR (DMSO-ds) 144 (s 9H) 145(s SH) 344
(m 4H), 3 85 (m, 4H) 712 (t, 1H) 720 (t, 1H) 748 (d, 1H) 761 (d, 1H),
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8 54 (s, 1H), 8 90 (s, 2H), 9 70 (s, 1H); Espect fasa 'M-O'Bu 423
étodo 19
N-(2-¢-Batosicarbonilamisiofenil)-2-(metilsulfonil)pirimsdin-5-
carboxamida

A una solucién enfriada (0°C) de N<(2-t-butoxicarbomlammofenil)-2-
(metiltio)pirimidin-5-carboxamida (inétado 20; 749 mg, 2 08 mmol) en
N N-dimetilformiamida (50 ml) se agregé 4cido meta-cloroperbenzeico
(70%, 1 11 g, 4 50 mmol) La mezcla de reaccion se dejo entonces calendar
a la temperatura de la sala y se agitd bajo,argén, durante 66 horas
Segusdamente se agregé una porcion adicronal de dcido mera-
cloroperbenzoico (70% 600 mg, 2 43 mmol) y la agitacién se contnué
durante 5 horas mas El disolvente se retird luego in vacuo y el residuo se
dividi6 en porciones entre acetato de etilo y una solucion 0 25M acuosa de
metabisulfito sédico Se separ6 la fase orgémica, se lavé con agua y
salmuera, se secé sobre sulfato de magnesip, se filtr6 y se evaporb a
sequedad A continuacién el residun se toffié en diclorometano y todo el
matenial nsoluble se retird por filtracién El filtrado se evapor6é se
redisolvi6 en una mezcla de acetato de etilv/metanol y se lavé La solucién
se lavé con una solucién acuosa suurada&de bicarbonato sédico, agua y
salmuera, antes de secar sobre sulfato de'magnesio se filtrd y se evapord
para producir el compuesto del titulo (505 mg, 62%), Espectro NMR.
(DMSO-dg) 146 (s, 9H), 349 (s, 3H), 714 (t, 1H) 725 (¢, 1H), 752 (d,
1H) 772 (d, 1H) 871 (s 1H) 950 (s, 2H), 10 24 (s, 1H), Espectro de
Masa M+H'-t-Bu 337

Meétodo 20
N-(2-t-Butoxicarbomlamingfenil)-2-(metiltio)pirimidin-S-carboxamida
Una niezcla de écido 2 metilsulfanilpinmidin-S-carboxilico (10 g, 5 88
mmol), 1-(N-t-butoxicarborulamino) 2 aminobenceno (Método 6 123 g,
591 mmol) y cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-tnazinil-2-11)-4-
mietilmorfolmid (Método 7, 22 g, 795 mmol) en N,N-dimetiiformamida
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(30 ml) se dejo agitar a temperatura de la sala durante 4 horas antes de
dividirse en porciones entre acetato de etilo y agua. La capa orgénica se
separd, se lavo con agua y salmuera, se sec6 sobre sulfato de magnesio, se
filtrd y se evapord a sequedad. El residuo se purificé por cromatografia de
columna de destello, en silice, eluyendo con acetato de etilo en isohexano
(25-75%), para producir el compuesto del titulo (1.69 g, 80%); Espectro
NMR: (DMSO-dg) 1.45 (s, 9H), 2.60 (s, 3H), 7.13 (t, 1H), 7.22 (t, 1H), 7.50
(d, 1H), 7.66 (d, 1H), 8.64 (s, 1H), 9.10 (s, 2H), 9.96 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 361.

Método 21

N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-5-(pirrolidin-1-il)tiofen-2-
carboxamida

Cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazinil-2-il}-4-metilmorfolinio (Método
7; 382 mg, 1.38 mmol) se agregd a una solucién de acido 5-pirrolidin-1-
iltiofen-2~carboxilico (Método 22; 227 mg, 1.15 mmol) y 1-(N-t-
butoxicarbonilamino)-2-aminobenceno (Método 6; 263 mg, 1.27 mmol) en
N,N-dimetilacetamida (8 ml). La mezcla de reaccidn se agité a temperatura
ambiente bajo nitrégeno durante 20 horas. El disolvente se evapord y el
residuo se dividié en porciones entre acetato de etilo y agua. Los extractos
orgAnicos se secaron sobre sulfato sédico, se filtraron y se evaporaron. El
residuo resultante se purificd por cromatografia de destello eluyendo con
acetato de etilofischexano (20-30%) seguido por acetato de
etilo/diclorometano (5%) para producir el compuesto del titulo (65 mg,
15%); Espectro NMR: (CDCl) 1.53 (s, 9H), 2.07 (m, 4H), 3.38 (m, 4H),
5.72 (d, 1H), 6.92 (s, 1H), 7.15 (m, 2H), 7.34 (m, 1H), 7.40 (d, 1H), 7.64
(m, 1H), 8.33 (m, 1H); Espectro de Masa: M+H" 388.

Método 22

Acido S-(pirrolidin-1-il)tiofen-2-carboxilico

Hidréxido 0.5M de litio acuoso (5.6 ml, 2.80 mmol) se agregd a una
solucién de etil 5-pirrolidin-1-iltiofen-2-carboxilato (Método 23; 450 mg,

YA,
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2,00 mmol) en metanol (16 ml) y la reaccion se agitd a 80°C bajo nitrégeno
por 24 horas. El metanol se evapord y la solucién acuosa se lavd con éter.
La solucion acuosa se acidifico a pH 5 con 2M écido clorhidrico y se
extrajo con acetato de etilo que contenia una pequefia cantidad de metanol.
Los extractos de acetato de etilo se secaron sobre sulfato sédico y se
evaporaron para producir el compuesto del titulo (262 mg, 66%); Espectro
NMR: (DMSO-dg) 1.99 (m, 4H), 3.26 (m, 4H), 5.78 (d, 1H), 7.41 (d, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 198,

Método 23

Etil-5-(pirrolidin-1-il)tiofen-2-carboxilato

Carbonato de cesio (1.94 g, 5.95 mmol), tris(dibencilidenacetona) dipaladio
(0) (194 mg, 0.212 mmol) y racémico-2,2'-bis (difenilfosfino)-1,1-binaftilo
(396 mg, 0.636 mmol) se agregaron a etil 5-bromotiofen-2-carboxilato
(1.00 g, 4.25 mmol) seguido por tolueno (43 ml) y pirrolidina (0.43ml, 5.10
mmol). La mezcla de reaccién se desgasificd, y se agitd bajo nitrogeno a
80°C durante 28 horas. La mezcla enfriada se dividié en porciones entre
acetato de etilo y agua. Los orgénicos se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato sddico y se evaporaron. El residuo resultante se purificé por
cromatografia de destello eluyendo con diclorometano para producir el
compuesto del titulo (880 mg, 92%); Espectro NMR: (CDCl;) 1.34 (t, 3H),
2.07 (m, 4H), 3.32 (m, 4H). 4.28 (q, 2H), 5.73 (d, 1H), 7.58 (d, 1H);
Espectro de Masa: M+H' 226.

Método 24

N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-S-(piperidin-1-il)tiofen-2-
carboxamida

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Método 21, 4cido 5-
piperidin-1-iltiofen-2-carboxilico (Método 25) se hizo reaccionar con 1-(N-
t-butiloxicarbonilamino)-2-aminobenceno para producir el compuesto del
titulo (26%); Espectro NMR: (CDCl;) 1.53 (s, 9H), 1.63 (m, 2H), 1.73 (m,
4H), 3.26 (m, 4H), 6.00 (d, 1H), 6.88 (s, 1H), 7.15 (m, 2H), 7.32 (m, 1H),
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7.40 (d, 1H), 7.66 (m, 1H), 8.46 (s, 1 H); Espectro de Masa: M+H" 402.

Método 25

Acido 5-(piperidin-1-il)tiofen-2-carboxilico

Usando un procedimiento andlogo al descrito en Método 22, etil-5-
(piperidin-1-il)tiofen-2-carboxilato (Método 26) se hizo reaccionar con
hidréxido de sodio para producir el compuesto del titulo (73%); Espectro
NMR: (DMSO-d¢) 1.58 (m, 6H), 3.20 (m, 4H), 6.12 (d, 1H), 7.40 (d, 1H);
Espectro de Masa: M+H' 212.

Método 26

Etil-5(piperidin-1-il)tiofen-2-carboxilato

Carbonato de cesio (1.94 g, 5.95 mmol), tris(dibencilidenacetona) dipaladio
(0) (194 mg, 0.212 mmol) y racémico-2,2'-bis (difenilfosfino)-1,1-binaftilo
(396 mg, 0.636 mmol) se agregaron a etil 5-bromotiofen-2-carboxilato
(1.00 g, 4.25 mmol) seguido por tolueno (43 ml) y piperidina (0.51 ml, 5.1
mmol). La mezcla de reaccion se desgasific, y se agité bajo nitrégeno a
80°C durante 28 horas. La mezcla enfriada se dividié en porciones entre
acetato de etilo y agua. Los orgdnicos se lavaron con salmuera, se secaron
sobre sulfato sédico y se evaporaron. El residuo resultante se purificé por
cromatografia de destello eluyendo con acetato de etilo/isohexano (10-15%)
seguido por diclorometano para producir el compuesto del titulo (488 mg,
48%); Espectro NMR: (CDCl;) 1.34 (t, 3H), 1.63 (m, 2H), 1.72 (m, 4H),
3.26 (m, 4H), 4.28 (q, 2H), 5.99 (d, 1H), 7.54 (d, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 240.

Método 27

t-Butil  4-5-{|(2-t-butoxicarbonilaminofenil)amino]carbonil}-2-tienil)
piperidin-1-carboxilato

A una solucibn de t-butil 4-(5-{[(2-t-butoxicarbonilaminofenil)
amino]carbonil }-2-tienil)-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato (Método 28;
133 mg, 0.27 mmol) en etanol absoluto (25 ml) se agregd paladio en carbén
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vegetal (10%, 133 mg) y la mezcla se agitdé bajo una atmésfera de
hidrégeno durante 24 horas. La mezcla se filré y se evapord para
proporcionar el compuesto del titulo (130 mg, 96%); Espectro NMR:
(CDCl;). 1.48 (s, 9H), 1.53 (s, 9H), 1.66 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.84 (m,
2H), 2.98 (m, 1H), 4.20 (m, 2H), 6.74 (s, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.20 (m, 2H),
7.56 (m, 3H), 8.99 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" - BOC 402.

Método 28

t-Butil 4-(5-{[(2-t-butoxicarbonilaminofenil)amino]carbonil}-2-tienil)-
3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato

Una solucion saturada de carbonato hidrogenado sédico (3 ml) se agregé a
una solucién agitada de N<(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-5-bromotiofen-2-
carboxamida (Método 3,123 mg, 0.31 mmol) en 1,2-dimetoxietano (3 ml).
Se agregé boro N-(t-butoxicarbonil-3,4-dehidropiperidinil)-4-pinacolato
(Método 38; 96 mg, 0.31 mmol) seguido por tetrakistrifenilfosfina paladio
(48 mg, 0.04 mmol) y la mezcla se agité a 80°C durante 21 horas. La
mezcla enfriada se dividi6 en porciones entre acetato de etilo y agua. Se
separé la fase organica, se lavd con agua, se seco sobre sulfato de magnesio,
se filtré y se evapord. El residuo resuitante se purificé por cromatografia de
columna de destello, eluyendo con metanol/diclorometano (0 - 10%) pare
producir el compuesto del titulo (133mg, 86%); Espectro NMR: (CDCls)
1.49 (s, 9H), 1.53 (s, 9H), 2.53 (s, 2H), 3.64 (t, 2H), 4.08 (s, 2H), 6.19 (s,
1H), 6.84 (s, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.54 (m, 3H), 9.18 (s, 1H);
Espectro de Masa; M+H' -Boc 400.

Método 29
t-Butil-4-{5-|({2-[(t-butoxicarbonil)amino]fenil}jamino)carbonil]tien-2-
il}piperazin-1-carboxilato

Una solucién agitada de dcido 5-[4-(t-butoxicarbonil)piperazin-1-ilJtiofen-
2-carboxflico (Método 30; 312 mg, 1.00 mmol) en diclorometano (2.5 ml)
que contenfa N,N-dimetilformamida (Sul) se traté con cloruro de oxalilo
(87 ul, 1.0 mmol) y la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una
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hora. A ésta se agregd en una porcién una solucién de 1-(N-t-
butiloxicarbonilamino)-2-aminobenceno (Método 6; 208 mg, 1.00 mmol) y
trietilamina (0.38 ml, 2.76 mmol) en diclorometano (2 ml). La mezcla se
agité durante hora y luego se evaporé a sequedad. La goma resultante
verde oscuro se purificé por cromatografia de destello eluyendo con una
gradiente de acetato de etilo en diclorometano (0-20%) para producir el
compuesto del titulo (150 mg, 30%); Espectro de Masa: M+H" 503.

Método 30

Acido 5-[4-(t-butoxicarbonil)piperazin-1-iljtiofen-2-carboxilico

Una solucién de t-butil 4-(5-formiltien-2-il)piperazin-1-carboxilato
(Método 31; 2.51 g, 8.50 mmol) en etanol (85 ml) se agregd en una porcién
a una solucién de nitrato de plata (I) (10.0 g, 58.8 mmol) e hidréxido de
sodio (4.83 g, 120.6 mmol) en agua (85 ml). Esta mezcla se agitd y se
calent6 a 65°C durante 22 horas. La mezcla se enfrié mediante la adicién
de hielo y luego se filtr6 para retirar las sales de plata. Se evapord
cuidadosamente el filtrado para retirar el etanol y la solucion acuosa
resultante se filtrd6 nuevamente a través de una almohadilla de fibra de
vidrio para retirar el material alquitranado. A continuacién el filtrado se
diluyé con agua a un volumen total de 400 ml y luego se acidificé a pH 5
con dcido acético. El precipitado se extrajo por filtracion, se lavé con agua
y luego se sec6 en un horno de vacio a 45°C para producir el compuesto del
titulo (1.88 g, 71%); Espectro NMR: (DMSO-ds) 1.41 (s, 9H), 3.18 (m,
4H), 3.45 (m, 4H), 6.20 (d, 1H), 7.43 (d, 1H); Espectro de Masa: M+H"
313.

Método 31

t-Butil4-(5-formiltien-2-il)piperazin-1-carboxilato

Una mezcla de 5-bromotiofen-2-carboxaldehido (3.82 g, 20.0 mmol), t-butil
piperazin-1-carboxilato (4.1 g, 22.0 mmol), diisopropiletilamina (7.0 ml,
40.0 mmol) y dimetilsulféxido (5.0 ml) se agitd a 130°C bajo una atmésfera
de nitrégeno durante 18 horas. La mezcla enfriada se dividi6 en porciones
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entre acetato de etilo y agua. Los orgénicos se lavaron con agua, salmuera,
se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El sélido resultante
se purificé por cromatografia de destello eluyendo con diclorometano
seguido por acetato de etilo/diclorometano (15%) para producir el
compuesto del titulo (4.3 g, 73%); Espectro NMR: (DMSO-d¢) 1.41 (s, 9H),
3.34 (m, 4H), 3.47 (m, 4H), 6.36 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 9.49 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H' 297.

Método 32
N-(2-Nitrofenil)-2-(4-metilpiperazin-1-il)-1,3-tiazol-5-carboxamida

Una solucién 1.6M de n-butil litio en hexano (0.7 ml, 1.1 mmol) se agregb a
una solucién agitada de 1-(5-bromo-1,3-tiazol-2-il)}4-metilpiperazina
(Método 33; 262 mg, 1.0 mmol) en éter dietilico (S ml) a -78°C. Luego de
15 minutos se agregd una solucién de 2-nitrofenilisocianato (164 mg, 1.0
mmol) en éter dietilico (5 ml) y 1a mezcla se calenté a temperatura ambiente
durante 4 horas. Se agregé solucién de cloruro de amonio acuoso saturado
(5 ml), y la solucién se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgénicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio,
se filtreron y se evaporaron. El residuo resultante se purificé por
cromatografia de destello eluyendo con metanol/diclorometano (0-10%)
para producir el compuesto del titulo (197 mg, 57%); Espectro NMR:
(CDCl3) 2.37 (s, 3H), 2.55 (t, 4H), 3.64 (t, 4H), 7.17 (t, 1H), 7.66 (t, 1H),
7.89 (s, ll-i), 8.26 (d, 1H), 8.86 (d, 1H), 11.03 (s, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 348.5

Método 33

1-(5-Bromo-1,3-tinzol-2-il)-4-metilpiperazina

2,5-Dibromotiazol (1.0 g, 4.12 mmol), N-metilpiperazina (4.6 ml, 41.2
mmol) y 4-(N,N-dimetilamino)piridina (49 mg, 0.4 mmol) se hicieron
refluir juntos en n-butanol (20 ml) durante 2 horas. La solucién enfriada se
evapord y el residuo se purificé por cromatografia de destello eluyendo con
metanol/diclorometano (0-10%) para producir el compuesto del titulo (704
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mg, 65%); Espectro NMR: (CDCL) 2.34 (s, 3H), 2.50 (t, 4H), 3.45 (t, 4H),
7.06 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 264,

Método 34

N-(2-Aminofenil)-2-piperazin-1-il-1,3-tiazol-5-carboxamida

t-Butil  4-(5-{[(2-aminofenil)amino]carbonil }-1,3-tiazol-2-il)piperazin-1-
carboxilato (Método 35; 239 mg, 0.59 mmol), 1,4-dioxano (2.3 ml) y una
solucién 4M de dcido clorhidrico en 1,4-dioxano (2.3 ml) se agitaron a
temperatura ambiente durante 6 horas. El precipitado resultante se filtrdé y
se lavé con éter dietilico. El sélido se disolvio en agua (10 ml), se basificé
con 2N NaOH y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos de acetato de
etilo se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron para producir el compuesto del titulo (118 mg,
66%); Espectro NMR: (DMSO-dg) 2.79 (t, 4H), 3.40 (t, 4H), 4.85 (s, 2H),
6.58 (t, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.95 (t, 1H), 7.10 (d, 1H), 8.01 (s, 1H), 9.40 (s,
1H), Espectro de Masa: M+H" 304.

Método 35

t-Butild-(5-{[(2-aminofenil)amino] carbonil}-1,3-tiazol-2-il)piperazin-1-
carboxilato

Acetato de niquel (I) (3.04 g, 12.2 mmol) se agregd a una suspension
agitada de t-butil 4-(5-{[(2-nitrofenil)amino]carbonil}-1,3-tiazol-2-
il)piperazin-1-carboxilato (Método 36; 2.64 g, 6.1 mmol) en metanol (200
ml) a 0°C. Se agregd borohidruro de sodio (2.31 g, 61 mmol) durante 15
minutos y la mezcla resultante se agitdé a temperatura ambiente durante 2
horas. La mezcla se filtrd, el disolvente se evapord y el residuo se purificd
por cromatografia de destello eluyendo con metanol/diclorometano (0-20%)
para producir el compuesto del titulo (1.81g, 74%); Espectro NMR:
(CDCI;) 1.49 (s, 9H), 3.56 (s, 8H), 3.85 (s, 2H), 6.82 (m, 2H), 7.09 (t, 1H),
7.28 (m, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.68 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 404,

Métod 36
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t-Butil 4-(5-{[(2-nitrofenil)amin ]carbonil}-1,3-tinzol-2-il) piperazin-1-
carboxilato

Una solucién 2.5M de n-butil litio en hexano (1.7 ml, 4.25 mmol) se agreg6
a una solucién agitada de t-butil 4-(5-bromo-1,3-tiazol-2-il)piperazin-1-
carboxilato (Método 37; 1.32 g, 3.79 mmol) en éter dietilico (25 ml) a -
78°C. Luego de 15 minutos se agregé una solucion de 2-
nitrofenilisocianato (0.62 g, 3.79 mmol) en éter dietilico (10 ml) y la mezcla
se calentd a temperatura ambiente durante 4 horas. Se agregd una solucién
de cloruro de amonio acuoso saturado (25 ml) y la solucién se extrajo con
acetato de etilo. El extracto orgénico se lavd con salmuera, se seco sobre
sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapord. El residuo resultante se purificé
por cromatografia de destello eluyendo con acetato de etilo/isohexano (0-
33%) para producir el compuesto del titulo (451 mg, 28%); Espectro NMR:
(CDCl,) 1.49 (s, 9H), 3.60 (s, 8H), 7.17 (t, 1H), 7.66 (t, 1H), 7.88 (s, 1H),
8.26 (d, 1H), 8.86 (d, 1H), 11.04 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 434.

Método 37

t-Butil 4-(5-bromo-1,3-tiazol-2-il)piperazin-1-carboxilato
2,5-Dibromotiazol (1.0 g, 4.12 mmol), 1-t-butiloxicarbonilpiperazina (1.92
g, 10.3 mmol) y trietilamina (5.7 ml, 41.2 mmol) se hicieron refluir juntos
en n-butanol (50 ml) durante 36 horas. La solucién enfriada se evapord y el
residuo se purific6 por cromatografia de destello eluyendo con
metanol/diclorometano (0-10%) para producir el compuesto del titulo (1.32
g, 92%); Espectro NMR: (CDCl;) 1.48 (s, 9H), 3.40 (t, 4H), 3.55 (t, 4H),
7.08 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H'" 350.

Método 38

Boro N-(t-Butoxicarbonil-3,4-dehidropiperidinil)-4-pinacolato

(Tet Lett. 2000, 41, 3705)

1,1'-Bis(difenilfosfino)ferrocendicloropaladio (II) (1.2 g; 1.5 mmol) se
agreg6 a una solucién de acetato potasico (13.3 g; 136 mmol) y diboro bis-
pinacolato (13.8 g; 54.3 mmol) en N,N-dimetilformamida (150 ml). Boro
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(N-t-butoxicarbonil-4-trifluorometanosulfoniloxi-3,4-dehidropiperidinil )-4-

pinacolato [CAS 13864749-1]; 150 g. 453 mmol) en N,N-
dimetilformamida (100 ml) se agreg6 lentamente antes de calentar la
mezcla a 80°C durante 18 horas bajo argén. La mezcla enfriada se
concentrd y se dividié en porciones entre acetato de etilo y agua. Los
organicos se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron. El residuo concentrado se filtr6 a través de una
almohadilla de silice eluyendo con (50%) acetato de etilo/iso-hexano (50%)
para producir el compuesto crudo del titulo (14.6 g, 100%); Espectro NMR:
(DMSO-d¢) 1.21 (s, 12H), 1.40 (s, 9H), 2.10 (m, 2H), 3.34 (t, 2H), 3.76 (m,
2H), 6.39 (m, 1H).

Método 39

1-Bromoacetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina [CAS 63286-44-2]
1,2,3.4-Tetrahidroquinolina (10 g, 75 mmol) se disolvi6 en benceno (40 ml)
y se enfrié a 10 °C. Una solucién de bromuro de bromoacetilo (16 g, 80
mmot) en benceno (40 ml) se agregé gota a gota durante 1 hora. La mezcla
se agitd durante 15 minutos mis. Se agregd solucién de hidréxido de sodio
(2M, 500 ml). La capa orgénica se separd, se lavé con agua (100 ml), se
secO sobre sulfato de magnesio, se filnd6 y luego se evaporé para
proporcionar el producto crudo. Este se purificd por destilacion bajo
presion reducida seguida por recristalizacién de 60 - 80 éter de petrdleo
para proporcionar ¢l compuesto del titulo (12.5 g, 66%). Andl. calc.
durante C;,H;;ONBr produce C 52.0%, H 4.8%, N 5.5%, Br 31.4%; hallado
C 51.9%, 4.8%, N 5.6%, Br 30.9%.

Método 40

2-(N-t-butoxicarbonilamino)fenil-S-bromonicotinamida

A una solucidn de icido 5-bromonicotinico (2.0 g, 10 mmol) y 1-(N-t-
butiloxicarbonilamino)-2-aminobenceno (2.1 g, 10 mmol) en N,N-
dimetilformamida (20 ml) se agregé cloruro de 4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-
2-il)}-4-metilmorfolinio (Métod 7; 85%, 3.8 g, 12 mmol) y la mezcla se
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agito a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se concentré y
se dividié en porciones entre agua y acetato de etilo. La capa orgénica
separd, se seco sobre sulfato de magnesio y se evapord. El residuo sélido
resultante se triturd con éter dietilico y el sélido se recogié por filtracién y
se secO in vacuo para producir el compuesto del titulo (3.0 g, 76%);
Espectro de Masa: M+H'-t-Bu 336.

Método 41

N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-6-(4-bencilpiperazin-1-il)
nicotinamida

N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-6-cloronicotinamida (Método 14; 100
mg, 0.29 mmol) se calentd a 80°C con N-bencilpiperazina (0.15 ml, 0.87
mmol) en DMA (5 ml) durante 24 horas. La mezcla enfriada se dividi6 en
porciones entre acetato de etilo y agua. Los orgénicos se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron. El residuo
resultante se purificd por cromatografia de destello eluyendo con acetato de
etilo/iso-hexano (25-75%) para producir el compuesto del titulo (70 mg,
50%); Espectro de Masa: M+H" 488.

Método 42
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-6-piperazin-1-ilnicotinamida
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil}-6-cloronicotinamida (Método 14; 1.8 g,
5.17 mmol) se calent6 a 80°C con N-boc-piperazina (2.9 g, 15.5 mmol) en
DMA (100 ml) durante 72 horas. La mezcla enfriada se dividié en
porciones entre acetato de etilo y agua. Los orgénicos se lavaron con
salmuera, se secaron sobre sulfsto de magnesio, se filtraron y se
evaporaron. El residuo resultante se purificé por cromatografia de destello
eluyendo con acetato de etilo/isohexano (25-75%) para producir el
compuesto del titulo (1.13 g, 44%); Espectro de Masa: M+H" 442.
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1.  Un compuesto de la férmula (T)

®Y, ®,
2
R?
@™

en donde:

Anillo A es un heterociclilo, en donde si dicho heterociclilo contiene
una fraccién -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por
un grupo seleccionado de G;

R' es un sustituyente en carbono y se selecciona de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, C;¢alquenilo, C,¢alquinilo, C,¢alcoxi,
C,¢alcanoilo, C,¢alcanoiloxi, N-(C,alquil)amino, N,N-{C,salquil),amino,
C,.¢alcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C;¢alquil);carbamoilo,
Ci4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,calcoxicarbonilo, N-(C;.
salquil)sulfamoilo, N,N+C,.salquil),sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC,.alquilo,
grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C;4alquilo un grupo (D-E-); en
donde R', incluido el grupo (D-E-), puede sustituirse en forma opcional por
uno o mis V; y en donde, si dicho grupo heterociclico contiene una fraccion
-NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de J;

V es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,ealquilo, C,.
salquenilo, C,¢alquinilo, C,ealcoxi, C,salcanoilo, C,¢alcanoiloxi, N-C,.
salquil)amino, N N-C,ealquilhamino, C,salcanoilamino, N-C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil),carbamoilo, C,.alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, Cielcoxicarbonilo, N-C,salquil)sulfamoilo, N,N-(C;.
salquil);sulfamoilo o un grupo (D'-E'-); en donde V, incluido el grupo (D'-
E'-), puede sustituirse en forma opcional por uno o mas W;
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W y Z se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C;4alquilo, C,alquenilo, C;alquinilo, C,4alcoxi,
C,¢8lcanoilo, C,.alcanoiloxi, N<(C,.alquil)amino, N,N{C,alquil);amino,
C¢alcanoilamino, N-C,.salquil)carbamoilo, N,N-(C,.calquil);carbamoilo,
C,5alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,ealcoxicarbonilo, N-(C,.
salquil)sulfamoilo o N,N-(C,.alquil),sulfamoilo;

G, J y K se seleccionan independientemente de C,jalquilo, C,
salquenilo, C».salquinilo, C,-salcanoilo,-C, salquilsulfonilo, Ci.
salcoxicarbonilo, carbamoilo,  N-<{C,salquil)carbamoilo, @ N,N-C,.
salquil)carbamoilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo, arilo,
arilC, salquilo o (grupo heterociclico)C,.salquilo; en donde G, J y K puede
sustituirse en forma opcional por uno o més Q; y en donde si dicho grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de
manera opcional por un grupo seleccionado de hidrogeno o C,_salquilo;

Q es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,.
salquenilo, Cy4alquinilo, C,¢alcoxi, Cy¢alcanoilo, C,galcanoiloxi, N{C,.
calquil)amino,  N,N-(C,etlquilhamino, C,ealcanoilamino, N-C,.
calquil)carbamoilo, N,N-C,calquil),carbamoilo, C,alquilS{(O), en donde a
es 0 a 2, Celcoxicarbonilo, C,salcoxicarbonilamino, N-C,.
alquil)sulfamoilo, N,N-(Csalquil)sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC,alquilo,
arilC,alcoxi, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C, salquilo, (grupo
heterociclico)C,.¢alcoxi, 0 un grupo (D"- E"-); en donde Q, incluido el
grupo (D"-E"-), puede sustituirse en forma opcional por uno o més Z;

D, D'y D" se seleccionan independientemente de C,alquilo, C..
salquenilo, C,.alquinilo, C;ecicloalquilo, C;gcicloalquilC,.ealquilo, arilo,
arilC, salquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,.salquilo; en
donde D, D' y D" pueden sustituirse en forma opcional en carbono por uno
o mds F'; y en donde si dicho grupo heterociclico contiene una fraccién -
NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de K;
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E,E' y E" se seleccionan independientemente de -N(R")-, -O-, - \3LT
C(0)0-, OC(0)-, -C(O)-, -N(R")C(0)-, -NR"IC(O)NR")-, -N(R*)C(0)O-,
-OC(O)N(R")-, -C(O)N(R")-, -S(0)» -SO:N(R")-, -N(R")SO>-; en donde R"
y R® se seleccionan independientemente de hidrégeno o C,ealquilo
sustituido en forma opcional por uno o mas F y r es 0-2;

F y F' se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,ealquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo, C,alcoxi,
C,salcanoilo, C,ealcanoiloxi, N{C,¢alquil)amino, N,N-(C,.alquil)amino,
C,.salcanoilamino, N-(Csalquil)carbamoilo, N,N<{C¢alquil),carbamoilo,
CicalquilS(O), en donde a es 0 a 2, Cgalcoxicarbonilo, N<C,.
salquil)sulfamoilo y N,N<(C,.¢alquil),sulfamoilo;

mes 0, 1,2, 3 6 4; en donde los valores de R' pueden ser los mismos
o diferentes;

Anillo B es un anillo seleccionado de

Ly Y_L_S—
\ .
A3 <)

en donde,

X' y X2 se seleccionan de CH6 N, y

Y', Y2, Y y Y* se seleccionan de CH 6 N con la condicién que por lo
menos uno de Y, Y2, Y’y Y'esN:

R? es halo;

nesO0, 16 2; en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes;

R? es amino o hidroxi;

R* es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, triflucrometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;jalquilo, C,.
salquenilo, C,.jalquinilo, C,jalcoxi, C,;alcanoilo, C,.;alcanoiloxi, NC,.
salquil)amino, = N,N-(C,;alquilj;amino,  C,jalcanoilamino, = N~C,.
salquil)carbamoilo, N,N<C,alquil),carbamoilo, C,alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, Ciaalcoxicarbonilo, N-C,.jalquil)sulfamoilo, N,N-C,.



WO 03/002686 PCTIGBO3/D1703

salquil);sulfam ilo; y

pes 0, 1 6 2; en donde los valores de R* pueden ser los mismos o
diferentes;
o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o

amida.

2.  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde.

Anillo A es un piridilo, quinolilo, indolilo, pirimidinilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, piridazinilo, pirazinilo, tiazolilo, tienilo,
tienopirimidinilo, tienopiridinilo, purinilo, 1',2',3',6'-tetrahidropiridinilo,
triazinilo, oxazolilo, pirazolilo, o furanilo; en donde si Anillo A contiene
una fraccién -NH-, ese nitrogeno puede sustituirse de manera opcional por
un grupo seleccionado de G; o su sal farmacéuticamente aceptable o su

éster hidrolizable in vivo o amida.

3,  Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde:

Anillo A es piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, morfolin-4-ilo,
piperidin4-ilo, piperidin-3-ilo, piperidin-2-ilo, piperazin-4-ilo, tiazol-2-ilo,
tien-2-ilo, furan-3-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, triazol-1-ilo o
1',2',3',6'-tetrahidropiridin-4-ilo en donde si Anillo A contiene una fraccién
-NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de G; o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster

hidrolizable in vivo o amida.

4,  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde:

Anillo B es tienilo, tiadiazolilo, tiazolilo, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo o piridilo; o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster
hidrolizable in vivo o amida.
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5.  El compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde:

R! es un sustituyente en carbono y se selecciona de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, Cialquilo, Cjsalquenilo, C;g¢alquinilo, C,salcoxi,
C,.salcanoilo, C,¢alcanoiloxi, N-(C,¢alquil)amino, N,N-(C,alquil),amino,
Ci.¢alcanoilamino, N-(C,alquil)carbamoilo, N,N-(C,.alquil).carbamoilo,
Ci6alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,qalcoxicarbonilo, N<C,.
calquil)sulfamoilo, N,N~C,_salquil);sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC, salquilo,
grupo heterociclico, (grupo heterociclico)Ciealquilo un grupo (D-E-); en
donde R, incluido el grupo (D-E-), puede sustituirse en forma opcional por
uno o més V; y en donde, si dicho grupo heterociclico contiene una fraccién
-NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de J;

V es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,.
salquenilo, C;¢alquinilo, C,ealcoxi, C,4alcanoilo, C,¢alcanoiloxi, N{C,.
salquil)amino, = N,N{(C,¢alquiljamino,  C,alcanoilamino, = N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil),carbamoilo, C,alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, C,gealcoxicarbonilo, N~(C,salquil)sulfamoilo, NN-(C,.
salquil),sulfamoilo o un grupo (D'-E'-); en donde V, incluido el grupo (D'-
E'-), puede sustituirse en forma opcional por uno o més W;

W y Z se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, C;¢alquenilo, C;etlquinilo, C;galcoxi,
C,¢alcanoilo, C,¢alcanoiloxi, N-C,ealquil)amino, N,N-(C,.alquil);amino,
C,-salcanoilamino, N-(C,.¢alquil)carbamoilo,
N,N<C).salquil),carbamoilo, C,¢alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,.
salcoxicarbonilo, NC,.calquil)sulfamoilo o N,N-(C,salquil),sulfamoilo;

G, J y K se seleccionan independientemente de C,salquilo, C,.
salquenilo, Cygalquinilo, C,galcanoilo, C,galquilsulfonilo, C,.
salcoxicarbonilo, carbamoilo, = N+C,salquil)carbamoilo, = N,NHC,.
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salquil)carbamoilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo, arilo,
arilC,.salquilo o (grupo heterociclico)C,salquilo; en donde G, J y K puede
sustituirse en forma opcional por uno o més Q; y en donde si dicho grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de
manera opcional por un grupo seleccionado de hidrégeno o C,alquilo;

Q es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,4alquilo, C,.
salquenilo, C;ealquinilo, C,4alcoxi, C,galcanoilo, C;4alcanoiloxi, N-(C,.
calquil)amino,  N,N{(C,eslquilamino,  C,ealcanoilamino, = N-(C,.
alquil)carbamoilo, N,N«(C, ealquil),carbamoilo, C,.¢alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, C,elcoxicarbonilo, C,4alcoxicarbonilamino, N-(C,.
calquil)sulfamoilo, N,N{C,.calquil),sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC,alquilo,
arilC, ealcoxi, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,alquilo, (grupo
heterociclico)C,salcoxi, 0 un grupo (D"-E"-); en donde Q, incluido el grupo
(D"-E"-), puede sustituirse en forma opcional por uno o mis Z;

D, D'y D" se seleccionan independientemente de C, salquilo, C,.
salquenilo, C,.salquinilo, Cygcicloalquilo, CsscicloalquilC,¢alquilo, arilo,
arilC, ¢alquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,salquilo; en
donde D, D' y D" pueden sustituirse en forma opcional en carbono por uno
o mds F'; y en donde si dicho grupo heterociclico contiene una fraccién -
NH-, ese nitrdgeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de K;

E,E' y E" se seleccionan independientemente de -N(R%-, -O-, -
C(0)O-, -OC(O)-, -C(O), -N(RC(O)-, -NR")C(O)N(R")-, -N(R")C(0)O-,
-OC(O)N(R")-, -C(O)N(R")-, -S(O),, -SO,N(R")-, -N(R")SO_; en donde R*
y R’ se seleccionan independientemente de hidrégeno o Cialquilo
sustituido en forma opcional porunoomésFyres 0-2; y

F y F' se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C;ealquenilo, Cyealquinilo, C,galcoxi,
C,.¢alcanoilo, C,ealcanoiloxi, N-(C,¢alquil)amino, N,NHC,_salquil)amino,
C,.calcanoilamino, N-(C,.calquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil),carbamoilo,

S RE%
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Ci4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, C,ealcoxicarbonilo, N-(C,.
calquil)sulfamoilo y  N,N-(Cealquil)sulfamoilo; o su  sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida.

6.  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde:

R! es un sustituyente en carbono y se selecciona de ciano, hidroxi, C,.
calquilo o un grupo (D-E-); en donde R', incluido el grupo (D-E-) puede
sustituirse en forma opcional por uno o mas V;

V es ciano, hidroxi o un grupo (D'-E'-); en donde V, incluido el grupo
(D'-E'-), puede sustituirse en forma opcional por uno o méas W;

W y Z se seleccionan independientemente de ciano, C,alquilo o C,.
salcoxi;

G y K se seleccionan independientemente de C,salquilo, C,.
salquenilo, C,salquinilo, arilC;¢alquilo o (grupo heterociclico)C,salquilo;
en donde G y K pueden sustituirse en forma opcional por uno o més Q;

Q es ciano, hidroxi, oxo, C;alquilo, C,¢alquenilo, C,4alcoxi, C,.
salcanoilo, C,-salcanoiloxi, NAC,_galquil)carbamoilo, NN-(C,.
salquil);carbamoilo, C,salcoxicarbonilo, C,ealcoxicarbonilamino, arilo,
ariloxi o un grupo (D"-E"-); en donde Q, incluido el grupo (D"-E"-), puede
sustituirse en forma opcional por uno o mis Z;

D, D' y D" se seleccionan independientemente de arilo, erilC,.
salquilo o grupo heterociclico; en donde D, D' y D" puede sustituirse en
forma opcional por uno o mis F'; y en donde si dicho grupo heterociclico
contiene una fraccion -NH-, ese nitrgeno puede sustituirse en forma
opcional por un grupo seleccionado de K;

E, E' y E" se seleccionan independientemente de -O-, -C(0)O-, -
0C(0)-, -C(0)-, -N(R)C(0)-, -C(O)N(R")-, -S(O); en donde R" se
selecciona de hidrégeno o C,.salquilo sustituido en forma opcional por uno
omisFyres(0-2;y
F y F se seleccionan independientemente de nitro, hidroxi, C,.salquilo, C,.
calcoxi, Cjealcanoilo, N«(C,ealquil)amino, N,N-(C,¢alquil);amino, C,.

\
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calcanoilamino o C,salcoxicarbonilo; o su sal farmacéuticamente aceptable
o su éster hidrolizable iz vivo o amida.

7. Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1
en donde m es 1; o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster
hidrolizable in vivo o amida.

8.  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde R? es fluoro y n es 0 6 1; o su sal farmacéuticamente aceptable o su
éster hidrolizable in vivo o amida.

9.  Un compuesto de la férmule (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 en
donde R’ es amino; o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster
hidrolizable in vivo o amida.

10.  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1
en donde p 0; o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster
hidrolizable in vivo o amida.

11. Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1 en
donde:

Anillo A es un piridilo, quinolilo, indolilo, pirimidinilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, piridazinilo, pirazinilo, tiazolilo, tienilo,
tienopirimidinilo, tienopiridinilo, purinilo, 1'2',3',6"-tetrahidropiridinilo,
triazinilo, oxazolilo, pirazolilo, o furanilo; en donde si Anillo A contiene
una fraccién -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por
un grupo seleccionado de G;

Anillo B es tienilo, tiadiazolilo, tiazolilo, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo o piridilo;

R!' es un sustituyente en carbono y se selecciona de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C;alquilo, C,¢alquenilo, Cy¢alquinilo, C, ¢alcoxi,
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C,.¢alcanoilo, C,.¢alcanoiloxi, N{C,.salquil)amino, N,N-(C,salquil),amino,
C,.¢alcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,.salquil),carbamoilo,
Ci4alquilS(O), en donde a es 0 a 2, Cqalcoxicarbonilo, N-C,.
salquil)sulfamoilo, N,N<(C,alquil),sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC, ¢alquilo,
grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,.salquilo un grupo (D-E-); en
donde R', incluido el grupo (D-E-), puede sustituirse en forma opcional por
uno o més V; y en donde, si dicho grupo heterociclico contiene una fraccién
-NH-, ese nitrdgeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de J;

V es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,galquilo, C,
salquenilo, C;g¢alquinilo, C;4alcoxi, C,salcanocilo, C,alcanoiloxi, N-(C,.
salquil)amino,  N,N-(C,alquilamino, C,ealcancilamino, N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil)carbamoilo, C,¢alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, C,ealcoxicarbonilo, N-(C,salquil)sulfamoilo, N,N~(C,.
salquil);sulfamoilo o un grupo (D'-E'-); en donde V, incluido el grupo (D'-
E'-), puede sustituirse en forma opcional por uno o més W;

W y Z se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, oxo, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, C,4alquenilo, C,4alquinilo, C,.¢alcoxi,
C¢alcanoilo, C.¢alcanoiloxi, N-(C,¢alquil)amino, N,N-(C,.salquil)amino,
C,salcanoilamino, N-(C,.salquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil);carbamoilo,
Ci42lquilS(O), en donde a es 0 a 2, Cealcoxicarbonilo, N-(C,.
salquil)sulfamoilo o N,N-(C,alquil)sulfamoilo;

G, J y K se seleccionan independientemente de C,salquilo, C,
salquenilo, C,galquinilo, C,galcancilo, C,galquilsulfonilo, C,.
salcoxicarbonilo, carbamoilo, = N-(C,salquil)carbamoilo, N, N~(C,.
salquil)carbamoilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo, arilo,
arilC, salquilo o (grupo heterociclico)C,.calquilo; en donde G, J y K puede
sustituirse en forma opcional por uno o més Q; y en donde si dicho grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de
manera opcional por un grupo seleccionado de hidrégeno o C,.alquilo;
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Q es halo, nitro, ciano, hidroxi, oxo, triflucrometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,
salquenilo, C,ealquinilo, C,galcoxi, C;¢alcanoilo, C,alcanoiloxi, N-(C,.
salquil)amino, N,N-(C,.salquil),amino, Ci-¢alcanoilamino, N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N<(C,salquil),carbamoilo, C,4alquilS(O), en donde a
es 0 a 2, Cealcoxicarbonilo, C,ealcoxicarbonilamino, N-{C,salquil)
sulfamoilo, N,N-(C,alquil);sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC, galquilo, arilC,.
calcoxi, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,alquilo, (grupo
heterociclico)C,¢alcoxi, o un grupo (D"-E"-); en donde Q, incluido el grupo
(D"-E"-), puede sustituirse en forma opcional por uno o més Z;

D, D' y D" se seleccionan independientemente de C,¢alquilo, C,.
salquenilo, C,ealquinilo, Csgcicloalquilo, CsgcicloalquilC,¢alquilo, arilo,
arilC,salquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,¢alquilo; en
donde D, D' y D" pueden sustituirse en forma opcional porunoomis F'; y
en donde si dicho grupo heterociclico contiene una fraccién -NH-, ese
nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo seleccionado
de K;

E, E' y E" se seleccionan independientemente de -N(R")-, -O-, -
C(0)O-, -OC(0)-, -C(0)-, N(R)C(0)-, -NR)IC(O)NR")-, -NR")C(0)O-,
OC(O)N(R")-, -C(O)N(R")-, -S(O),, -SO;N(R")-, -N(R")SO,-; en donde R" y
R® se seleccionan independientemente de hidrogeno o C,_salquilo sustituido
en forma opcional por uno o mas F y r es 0-2;

F y F' se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, Cysalquenilo, C,.¢alquinilo, C;.salcoxi,
C,-alcanoilo, Csalcanoiloxi, N-(C,alquil)amino, N,N-(C,¢alquil)amino,
C,ctlcanoilamino, N-(C,.calquil)carbamoilo, N,N-(C;alquil),carbamoilo,
CialquilS(0), en donde a 0 a 2, C,ealcoxicarbonilo, N-C,.
salquil)sulfamoilo y N,N{C,.calquil),sulfamoilo;

mes 0, 1, 2, 3 6 4; en donde los valores de R! pueden ser los mismos
o diferentes;

R? es fluoro o cloro;
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nes 0,162, en donde los valores de R? pueden ser los mismos o
diferentes;

R3 es amino o hidroxi;

R* es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi o carbamoilo; y

pes 0,16 2, en donde los valores de R* pueden ser los mismos o
diferentes;
o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o
amida.

12. Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1 en
donde:

Anillo A es piridin4-ilo, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, morfolin-4-ilo,
piperidin-4-ilo, piperidin-3-ilo, piperdin-2-ilo, piperazin-4-ilo, tiazol-2-ilo,
tien-2-ilo, furan-3-ilo, pirrolidin-1-ilo, piperidin-1-ilo, triazol-1-ilo o
1',2',3',6'-tetrahidropiridin-4-il en donde si Anillo A contiene una fraccién -
NH-, ese nitrégeno puede sustituirse de manera opcional por un grupo
seleccionado de G;

Anillo B es tienilo, tiazolilo, pirimidilo, pirazinilo, piridazinilo o
piridilo;

R! es un sustituyente en carbono y se selecciona de ciano, hidroxi, C,.
salquilo o un grupo (D-E-); en donde R, incluido el grupo (D-E-), puede
sustituirse en forma opcional por uno o més V;

V es ciano, hidroxi o un grupo (D'-E'-); en donde V, incluido el grupo
(D'-E'-), puede sustituirse en forma opcional por uno o més W,

W y Z se seleccionan independientemente de ciano, C;¢alquilo o C,.
salcoxi;

G y K se seleccionan independientemente de C,salquilo, C,.
salquenilo, C; salquinilo, arilC, salquilo o (grupo heterociclico)C,alquilo;
en donde G y K pueden sustituirse en forma opcional por uno o més Q;

Q es ciano, hidroxi, oxo, C;salquilo, C;salquenilo, C,alcoxi, C,.
salcanoilo, C,salcanoiloxi, N~(C,.salquil)carbamoilo, NNAC,.



WO 03/09268¢ PCTIGB03N1703

-~04 -
4%
salquil);carbam ilo, C,galcoxicarbonilo, C,sglcoxicarbonilamino, arilo,
ariloxi o un grupo (D"-E"-); en donde Q, incluido el grupo (D"-E"-), puede \
sustituirse en forma opcional por uno o mas Z;

D, D'y D" se seleccionan independientemente de arilo, arilC,.
salquilo o grupo heterociclico; en donde D, D' y D" puede sustituirse en
forma opcional por uno o més F; y en donde si dicho grupo heterociclico
contiene una fraccién -NH-, ese nitrégeno puede sustituirse en forma
opcional por un grupo seleccionado de K;

E, E'y E" se seleccionan independientemente de -O-, -C(O)O-, -
0OC(0)-, -C(0)-, -NR"C(0)-, -C(O)N(R")-, -S(0O); en donde-R" se
selecciona de hidrégeno o C,_alquilo sustituido en forma opcional por uno
omas F yres 0-2;

F y F se seleccionan independientemente de nitro, hidroxi, C,.
salquilo, C,qalcoxi, C,salcanoilo, N-(C,salquil)amino, NN-(C,.
salquil);amino, C,_ealcanoilamino ¢ C,_salcoxicarbonilo;

m es 0, 1, 6 2; en donde los valores de R pueden ser los mismos o
diferentes;

R? es fluoro;

nes061;

R? es amino;

R* es halo; y

pes0, 162, en donde los valores de R* pueden ser los mismos o
diferentes;

o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o

amida.

13. Un proceso para preparar un compuesto de férmula (I) o su sal
farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo, de acuerdo con
la reivindicacién 1, proceso que consta de:

(a8) La reaccidn de un compuesto de la formula (II)
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®9),

R an
en donde X es un grupo reactivo, con un compuesto de la férmula (IIT)

®Y,

en donde L' y L? son ligandos;

(b) Lareaccién de un compuesto de la férmula (IV)

R,
PROZ I
12 ) §‘§T
R aw
en donde L' y L? son ligandos, con un compuesto de la férmula (V)
WY,
X ™

en donde X es un grupo reactivo; o

(c) La reaccién, en la presencia de cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazinil-2-il)-4-metilmorfolinio, de un compuesto de la férmula (VI)
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con un compuesto de la férmula (VII)
R

R?),
(D2 )eom
(V1D
y, seguidamente, si es necesario:
i) convertir un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la férmula

(I; ylo
ii) retirar cualesquiera grupos protectores;

14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in
vivo o amida, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 12 en asociacion con
un diluyente o vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 12 para uso como un medicamento.

16. El uso de un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 12 en la manufactura de un medicamento para uso en la
produccién de un efecto inhibidor de HDAC en un animal de sangre
caliente tal como el hombre.
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17. Un método para producir un efecto inhibidor de HDAC en un animal

de sangre caliente, tal como un hombre, necesitado de dicho tratamiento, [ q:é
que comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente aceptable o su

éster hidrolizable in vivo o amida, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a

12.

18. El uso de un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 12 en la manufactura de un medicamento para uso en el
tratamiento del céncer.

19. Un método de tratar cdncer en un animal de sangre caliente, tal como
un hombre, necesitado de dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I), o su
sal farmacéuticamente aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, de

acuerdo con las reivindicaciones 1 a 12,

20. Un compuesto de la férmula (I), o su sal farmacéuticamente
aceptable o su éster hidrolizable in vivo o amida, de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 12 para uso en el tratamiento de céncer.
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intarnational application NoPCT/ GB 03/ 01703
EXAMINATION REPORT

l. Baals of the report
The basis of this intemational preliminary examination is the application as originally filed.

. Non-establishment of opinion with regard to noveity, inventive step and Industrial
applicabliity

The question of whether the claimed invention appears to be novel, to invoive an

invantive step, or to be industrially appllcable has not been the subject of the

international preliminary examination in respect of the claims which have not been

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 66.1(e) PCT); see also international search report).

V. Lack of unity of invention

The objection as to Jack of unity ralsed in the international search report is maintained.
The reasons for the objection are the same as those indicated in the intemationaj search report.

V. Reasoned statement under Rule 86.2(a)(ii) with regard to novelty, Invantlve step or
industrial applicabllity

. To the extent that the intemational preliminary examination has been camied out (sse item
. It above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the intemational search report, it is considered

that the invention as defined in the independent claims, which have been the subject of an
intemational search report, mesets the criteria mentioned in Article 33(1) PCT,

i.e. appears to be novel, to involve an inventive step and to be industrially applicable.

Form PCT/400PE4 (EPQ-03-2002) P20773
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The demand muct be flled dirertly with the competert International Preliminary Examining Authority or, if two ar more Authorities are
with the one chasen by the applicarst.  The fidl name or two-letter cade of that Autharlty may be indicnterd by the applicant on the fins below:

rEA’ EPQ \

PCT CHAPTER II

DEMAND

under Article 31 ofﬂ:erntCoopmlnonT:uty-
The undersigned ueltlthntheml:mlnmnllpphmnlponfedbeluwbeﬂumhjeetof
intemnational preliminary examination according to the Patent Cooperation Treaty
hereby elects all eligible States (except where otherwise indicated).

For International Prelimi Examining Authority use only
Identification of IPEA l

Date of receipt of DEMAND \

Applicant’s or agent's ﬁle reference
Box No.1 1DENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPLICATION 100701-1 WO
International application No. International filing dute {dayvimonth/sear) (Barliest) Priority date (dawinonihyear)
PCT/GB03/01703 17 April 2003 {17.04.2003) 27 Apni 2002 (27.04.2002)
Title of invention
CHEMICAL COMPOUNDS

Box No. Il  APPLICANT(S)

Nams snd address: o Telephone No.
g it e st o o e Gy e | (44 1625 230148

ASTRAZENECA AB Facsinile No.

S-151 85 SOdertilje +418 8 553 28820

Sweden Teleprinter No.

Applicant’s registration No. with the Office |
State (that is, country) of nationality: State (that ir, country) of residence:
SE

Neme and address: (Famlly mowe followss by given nows: for o legal ey, fill oficial duignation. The sbiveys wacs include pastal code end e of cnssry)
ASTRAZENECA UK LIMITED

15 Stanhope Gate

London

W1K 1LN

GB

State (that ix, country) of nationality: State (that Is, country) of residence:
GB GB

Name and address: (Family sow fllowed by given name; for o legal extify, fill oficial designotion. The adkdress must includs postal code and mane of comtry)
STOKES, Elalne Sophie Elizabeth
AstraZeneca R&D Alderley
Alderley Park
Macclesfield
Cheshira SK10 4TG
United Kingdom

State (that Ls, country) of nationality: State that is, country) of residence:
GB GB

@ Further spplicents are indicated on a continuation shesl.

Form PCT/PEA/401 (first sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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International spplication No.

Sheat No. 2. PCT/GB03/01703

Continustion of Box Ne. II APPLICANT(S)
I more of the following sub-boxes is ued, thix sheet should mot be included in the demand,

—

Name and address: (Family nams foliowed by given nawe; for a isgal entily. fisl qficial designation. The address sat dclucde pstol cods and name of comtry)
WARING, Michael James

AstraZeneca R&D Alderley

Alderley Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG

United Kingdom

Stute (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
GB GB

Name and addreas: (Family mom foowed by glven nome; for a legal entity, fill afficial designation. The adkdrear mct inchude postal code and name of coustry)

GIBSON, Keith Hopkinson
AstraZeneca R&D Alderley
Alderiey Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG
United Kingdom

Stnte (that is, couniry) of nationality: State (that [s, coumitry) of residence:
GB GB

Name and address: (Family nans foliowad by given nane; for o legal entily, full official designation. The adkiren seet inchele postal code and nawe of cowry)

State (that Is, country} of nationality: State (that is, country) of residence:

Narne and address: (Family naws foliowad by ghen mame; for o lagal swlty, full official designation. The addrass wacts include postol code and naws of ccamiry)

State that i, country) of nationality: State (that is, country} of residence:

D Further applicants are indicated on another continuation sheet.

Form PCT/IFEA/AD] (continuation sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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3 International application No.
Sheet No. . PCT/GB03/01703
Box No. Il AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE
The following person is agent [[] common representative
III‘I has bean appoimted earlier and represonts the applicant(s) also for international preliminary examination.
D is hereby appointed and any carlier appointment of (an) ageni(s)/common representative is hereby revoked.
is hereby inted, specifically for the procedure before tho Internaticnal Preliminary Examining Autherity, in sddition to

Name and address: (Family name followed by given name; for o legal extity, full official designation. | Telephone No.

PADGET, LuchCIam Facsoalle No.

ASTRAZENE

Global Intellectual Property +46 8 553 28820

Mereskie, Alderiey Park Teleprinter No.

Macclesflakd,

gg”hlr" SK10 4TG Agent's registration No. with the Office

Address for eorrespondenco: Mark this check-box where no or comumon representutive is/has been appointed and the
Dmabawi-undmhdhindiuﬁuwidmm ich correspondence should be sent.

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION
Statement concerning amendments:*
1. The applicant wishes the intermational prelimisary examination to start on the basis of:
the international application as originally filed
the description  [X]  as originally filed
[[] s amonded under Asticle 34

the claims as originally filed
[T] as amended under Asticte 19 (together with any sccompanying statement)
[[] s amended under Articte 34

the dwings [ ] as originally filed

[[] as smended under Asticle 34
2. [] The applicant wishes sny smendment to the claims under Asticle 19 to be considered as reversed.

3. D ‘The applicant wishes the siart of the international preliminary examination to be postponed until the expiration of 20 months
from the priority date unless the International Preliminary Examining Authority receives a copy of any smendments made
under Article 19 or a notice from the applicant that ha does not wish to make such amendments (Ruls 69.1(d)). (This check-
box may be marked only where the time limit under Article 19 has not yet expired.)

* Where no chack-bax is marked, international preliminary examinstion will start on the basis of the international application
as originally filed or, where a copy of amendments to the claims under Asticle 19 and/or amendments of the intemnational spplication
under Article 34 are received by the Intemational Preliminary Examining Authority before it has begun to draw up a written opinjan
or the international preliminary examination repart, as so amended.

Language for the purposes of International preliminary examination: En,gll;.h
m which is the language in which the international application was filed.
[T] which is the language of  translation furnished for the purposes of interational search.

[[] which is the 1anguage of publication of the international application.
D which is the language of the translation {to be) furnizshed for the purposes of intamnations] preliminary examination

Box No.V ELECTION OF STATES

The spplicant hereby eleets all eliglble States (that is, alf States whick have been designated and which are bound by Chapter II of
the PCT)
excluding the following States which the applicant wishes not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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International application No. )
Stet No. .4, PCT/GBO03/01703 Y
Box No. VI CHECK LIST
The demand is accompanied by the following elements, in the language referred to in Furlnmum-lhelmnmry
Box No. IV, for tho parposes of international preliminary examination: Examining Authority use only
roceived oot received

1. tranalation of international application sheets O O
2. smendments under Article 34 shects D D
3. copy (or, where required, transistion) of

amendments under Article 19 sheets ] O
4. copy {or, where required, tmnslation) of

siatement under Article 19 sheets O C
5. letter sheots - |
6. other gpecify) sheets . O

The demand is also accompanied by the item(s) marked below:
1.[K] feccalculation sheet 5.[] statement explaining lack of signature
2.[] criginal scparte power of attomey 6. ] sequence listing in computer resdable form
3.[] original general power of sttomey 7.0 other fapecifi):
4.[] copy of general power of attorney;
reference number, if any:

Box No. V11 SIGNATURE OF APFLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Next o exch slgnaere, indicate the name of the person signing and the copaclly in which the person signs (if mch capacily I not olvious from reading the demsond).

Lucy Clare PADGET et al
Global Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For Intornational Preliminary Examining Authority uss anly
1. Date of actual receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand due
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3 D The date of receipt of the domand is AFTER the expiration of 19 months D The applicant has been
’ from the priority date and item 4 or 5, below, does not apply. infoerned accondingly.

4 D Thlﬁteufmulptofﬂmd:mndllwn'ﬂmIllepmodofwmonlhlﬁuntllptm:ydnnnmdedbymnf

3. [] Although the dato of receipt of the domand is after the expiration of 19 months froe the piority date, the delay in arival
. is EXCUSED pursusnt to Rule 82.

For International Bureau use caly

Demand received fram IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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0 For recelving Office use only
o-1 International Application No.
0-2 Intamational Fiing Date
03 Name of recalving Office and "PCT
International Application®
0-4 Form - PCT/RO/101 PCT Request
041 |Prepared using PCT~EABY Version 2.92
(updated 01.07.2003)
0-5 Pstition
The undereigned requests that the
present Intemational appiication be
processed according o the Patent
Cooperation Treaty
o-8 gmﬂlmwh United Kingdom Patent Office (RO/GB)
0-7 Appiicant's ar agent's flle referancs  |100701-1 WO
I Tiie of Invention CHEMICAL COMPOUNDS
[ Applicant
U-1 This person Is: applicant only
-2 Appiicant for AP: (GH GN KE LS MW MZ SD SL SZ TZ UG ZM
ZW); EA: (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM);
EP: (AT BE BG CEELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT RO SE SI
SBK TR); OA: (BF BJ CF CG CI CH GA GN GQ
GW ML MR NE BN TD TG); AE AG AL AM AT AU
AZ BA BB BG BR BY BZ CA CHELI CN CO CR
CUCZ DE DK DM DZ EC EE ESB FI GB GD GE
GH GM HR HU ID IL IN IS JP KE KGO KP KR
KZ LC LK LR LS LT LU LV MA MD MK MN MW
MX ME NI NO NZ OM PH PL PT RO RU 8C 8D
SE 8G BK BL. T TM TM TR TT TZ UA UG UZ
VC VN YU ZA IM ZIW
l-4 Name ASTRAZENECA AB
-5 Address: Sodertalje
8-151 85
Swedan
-8 State of nationallty SE
-7 Stata of realdence [y
U8 |Telephone No. +44 1625 230148
"9 Facsimiie No. +44 1625 510752

Ly
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Applicant and/or Inventor

i-1-1 | This pereon Is: applicant only

<12 |Applicant for

ll-i-4 [Name ASTRAZENECA UK LIMITED

HI-1-5 |Address: 15 Stanhope Gate
London, Greater London W1K 1LN
Unlted Kingdom

I1-8 | State of nationaltty GB

-1-7 |State of residence aB

-2 Appiicant and/or Inventor

I-2-1 | This person la: applicant and inventor

22 |Applicant for US only

li-2-4 |Name (LAST, Firat) STOKES, Elaine, Sophie, Elizabeth

25 |Address: AstraZeneca R&D Alderley
Aldexley Park
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG
United Kingdom

26 |State of nationality GB

l-2-7 |Stade of residence GB

-3 Applicant and/or Inventor

-3-1 [This parson lo: applicant and inventor

-3-2 | Applicant for US only

li-34  |Name {LAST, First) WARING, Michael, James

t-35 |Address: AstraZeneca R&D Alderley
Alderley Park
Macclesfleld, Cheshire SK10 4TG
United Kingdom

I-3-6 |Stwmte of nationality GB

lI-3-7 {Stae of residence

i4 |Applicant and/or Inventor

Ii4-1 | This person s: applicant and inventor

42 |Applicant for U8 only

li-4-4 |Namag (LAST, First) GIBSON, Keith, Hopkinson

45 |Adcdress: AstraZeneca R&ED Alderley
Alderley Park
Macclesfleld, Cheshire SK10 4TG
United Kingdom

46 |State of nationality aB

47 |State of residance aB
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v-1

Agent or comman represantative; or

address for correapondance
horebyias been sppcintsd b acton | 2082
behalf of the applicant(s) before the
competent Intermational Authorities aa:
{v-1-1 |Name ABTRAZENECA
IV-1-2 | Address: Glocbal Intellectual Property
Mereslde
Alderley Park
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG
United Kingdom
IV-1-3 | Telephone No. +44 1625 230148
iV-1-4 | Facsimile No. +44 1635 510752
v Designstion of Stetes
v-1 m“:'n:::m wmm"ua GH G KE LS MW MZ 8D BL BT TZ UG IM
any, are p'"m'""" paronthesea |[EW and any other State which is a

apecified
after the designation(s) concernad)

Contracting State of the Harare Protocol
and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T™™ and any
other State which is a Contracting Btate
of the Eurapian Patent Convention and of
the PCT

EP: AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT RO SE B8I
SK TR and any other Btate which is a
Contracting State of the European Patent
Convention and of the PCT

OA: BF B CF CG CI CHM GA GN GQ GW ML MR

NE SN TD TG and any other State which is
a member State of OAPI and a Contracting
SBtate of the PCT
v-2 wm o M”BMMMLTLUMMBBBGBRBYBI
any, are bl W““"‘“cncnan:mcocncuczmnxmnzuc
afer the designation(s) concemed) EE ES FI GB GD GE G5 GM ER HU ID IL IN
I8 JP KE XG KP KR KZ ILC LK LR LS LT LD
LV MA MD MO MK MN MW MX MI NI NO NZ OM
PHE PL PT RO RU SC 8D SE G 8K SL TJ TM
TM TR TT TZ UA UG US UZ VC VR YU ZA IM
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Vs

Precauvtionary Designation Statemaent

In addition to the designations made
under items V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makes under Rule 4.8(b)
all designations which would be
permiited under the PCT excepi any
dasignation{s) of the Stata(s) Indicated
under themn V-8 below. The applicant
daclarea that those additional
designations are subject to confirmation
and that any designation which Is not
conflirmed before the axpiration of 15
mornths from the priority date s to be
regarded as withdrawn by the applicant
at tha axpination of that time lmit

Ve

Exciusion(e) from precautionary
designations

ViI-1-1
ViI-1-2
vI-1-3

Priority clalm of sarller national
appilcation
Fillng dats

Number
Country

47 April 2002 (27.04.2002)

0209715.2
GB

Vi1

Intarnstional Ssarching Authority
Chosan

European Patent Office (EPO) (ISA/EP)

WViil-1

vii-2

Vi3

vii-4

vil-s

Declarstions

Numbser of decierations

Deciaration as to tha idantity of the
inventor

Declaration as to the applicant's
entilement, as st the Intarmational fling
dats, 1o apply for and be granted a
patent

Deciaration as 1o the applicant’s
entittemant, aa at the Intemational filing
clate, to clalm the prdorfty of the earfer
application

Declaration of Invantomhip (only for the
purpeses of the dealgnation of the
Unlted Siates of America)

Declaration as tn non-projudicial
discicsures or axceptions to lack of

novelty

IX-1
IX-2
IX-3
IX-4
IX-5
IX-7

Check list

number of sheets

slectronic fle(s) attached

Raquest (Including declaration ahaats)

Dascription

12

™

EZABSTO00.TXT

Drawings

TOTAL

87

xX-8
IX-8
X-13
xX-17

Accompanying itama

paper documeni(s) attachad

electronic flle{s) attachad

Fee calculation sheet

v

Original separate power of attomey

v

Priority docurment{s)

Item(s) VI-1

PCT-EASY diskstte

Diskette

X-18

Figure of the drawings which should
accompany the abstract
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X-20 |Lsnguage of filing of the intemational | Eng] 1 sh
application
x-1 Signature of applicant, agent or
common repressniative
X141 |Name ASTRAZENECA
X-1-2 |Nama of signatory Agent
X-13  |Capacity AstraZeneca
FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY
10-1 Dats of actual recaipt of the
purportad intarnational application
10-2 Drawinge:
10-2-1 |Received
1022 |Not recolved
10-3 Corvected date of actual receipt dus
to later but timely recelved papers or
drawings completing the purported
internetional application
104 Dats of timely receipt of the required
cormecilons undsr PCT Article 11(2)
10-6 intemaiional Ssarching Authorily ISA/EP
10-8 Transmiiial of ssarch copy delayed

untll asarch fee Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111

Date of recsipt of the record copy by
the intarnational Bureau




BOGOTA - COLOMBIA

Brigard & Castro | 5%

PODER

Yo {nosotros]

domicillado(s) en

Nombro{amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO 8.

de Bogotéd, Cadlombla, apoderados verdaderos y legales
con poder especial, amplio y suficiente, para recabar
de las oficinas vy eutoridedes colombianas
administrativas, judiclales y de pollcfa, an cuaiquier
instancila o recurso, la obtancién ds patentes da
Invenclén, regletros de marces, diseflos Industriales,
modelos de utllidad, depdsitos de nombres comarciales
y enseiias, ragistros de derechos de autor y contratos
sobre los mismos, obtencldn de certificedos de
obtentor de varladades vegetalss, asl como sus
rérroges, renovacionas, anoteclones de traspaso,
amblos de nombre y/o domicilio; elaborar, tramitar y
registrar contratos de licencla y licencias de
cuslesquicra classs; Intervenir como demandants o
como demandado an cuslquier instancla y recurso ante
cuslquier Juez, corporacidn, funclonarioc publico o
autoridad en acclones judiclales, administrativas y de
policfa tales como: oposiclones al reglstro de marcas;
acciones de caduclded, cencelacién y nulidad;
acciones reivindicatorlas, acciones derivadas de la
obtencién o explotacién de licencias; acclones de
competencla desleal; demandas penales; acclones de
Indemnizecién da parjulclos, reclamos y observaclones
a solicitudes de patentes, dieefios Industriales, modelos
de utilided, en el ejerciclo de medidas cautelares y en
otras acclones o medidas similares.

A este efecto, lo(s} facultolamos) pare elever
solicltudes, formular descripciones, enmiendss,

protestes, declaraclones, oposiciones, cancslaciones,
@nulldndu, apelaciones y reclamos; pagar Impuestos,
cuotas y gravimaenes prescritos por la ley; renuncler o
desistir & derschoa concedidos o en curso de
concesion; reclbir toda clase de documentos y valores,
dando el descargo respectivo, y, en general, para dar
ante diches autoridades todos los pasos ‘necesarios al
efecto Indicado y tomar todas las medidas que
creyeren conducentes al resgusrdo de mis (nuestros
intereses), con todas las demds fecuitades legales
necasarlas,

Este poder comprende la facultad de ratificar o
confirmar’sn mi  (nuestro) nombre lo actuado asf
como la-facditad de desistir, transigir, comprometer, Yy
la de eustituirlo en todo o en parte y revocar
sustituclones. Asimisma nombrolamos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLD CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.
domiclliado(s) en la Carrera 7 No. 16-58 Piso 9, mis
(nuastros) apoderados an Colombia, con fecultades
para recibir notificaciones y designar apoderados
Judiclales o extrajudiciales.

Otorgado y firmado en

hoy de de 200_

POWER OF ATTORNEY

| (Wa) ASTRAZENECA AB

domiciled In SR-£5i-Sodertalje, Sweden

Hersby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADEMA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S.

of Bogotd, Colombia, my four] true and lawful
attorneys with spacial, ampla and sufficlant powsr to
obtain from the Colombian administrative, |udicial and
polica offices and authorities, in any Instance,
priviieges of patents of Invention, reglstration of
trademarks, Industrial designs and tility models;
registration of commerclal names and smblems,
registration of copyright and contracts releted thereto,
certificates of obtainers of vegetables varieties, as wall
as extenalons, renewale and rscordal of assignments
and changes of name and domicile releted to the
above; to prepare, prosscute and register licenses of
any kind; to act as plaintiff or defendant In any
instance or recourse, and before any judge,
corporation, public officlal or authority in Judiclal,
administrative and police actions, such as: oppositions
to the registration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actlons; claim actions derlved from the
obtaining or explotation of licenses, actlon of unfalr
competition; penal demands, actions of indemnitles for
damages: claime or observations on patent
applications, modela, Industrial designs and utility
modals; in the exercisa of preventive measures: and in
other actlons or simllar proceedings.

To that effect they are hereby empowered to file
appilcations, formulste descriptions, amendments,
protests, declarations, oppositions, cancellations,
nullitles, eppeals and claims; to pay taxes, quotas and
esssasments prescribad by law, renounce or waiva the
rights granted or In the procese of granting; to receive
all kind of documents and valuables, piving the
respective release of receipt, and, In general, to take
befora sald authorities the necessary steps to such
effect, and any measures that they mey deem
pertinent to the safeguard of my {our) interest(s)
with ell the other necessary lagal powers.

This power Includes the faculty to raty or confirm
desist, settle and compromise on my {our} behalf, and
to substitute this power in whole or in part and to
revoke substitutions. At the same time | (We) hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE andfor UAN

PABLO CADENA SARMIENTQ RIZ
JARAMILLO §. y

domiclied In Carrera Ve -@,ﬁ : ), v 0 r)
attorney(s) In fact, wi¥tr : ns

Granted and signed In
this [ 67* de

Signature

Name KEVIN B
T1t|e Director. IP Servicu




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personalmente comparacld ante mf

a qulen conozco, y de quien me consta que firmé el
anterlor documento, debldemants juramentado declaréd
y dljo que &l e8

de

i

(Socledad legaiments constitulda para un perlodo de
«duracién que adn no hs terminado; quae el daclarante
+astd autorizado por dicha compaiile para conferir este
poder; que el sello astampado por &l al pie de tal poder,
on nombre y raprasentacién de la expresada compafila,
o8 ol sello oficial ds alla; y que el objeto para al cual se
_confiere este Instrumanto esté comprendido dentro del

|de la sociedad.

1El suscrito Notarlo hace constar que tuvo a la vista las
ipruaebas de la existencia de la sociedad.
i

Estado de
son fecha

Yy que qulen confiare el presente poder es su
representente.

{ \‘f;,;. .?’;‘

e e .
J ( -.,‘:'F G ,"-. ‘CPRTIHICADO NOTARIAL

i\ .+ { "] PERSONA NATURAL
LY e -
| ':r . ¢'" \Q
| ", s )'\-“
iy
Hoy de de , compareclé{aron)
ante mi

a qulen {es) conozco y me consta que es{scn) Ia{s)
persona(a) firmante{s) dal documento que precede y
quien(es) declarain) que otorgan el mismo para los
fines y propdsitos que en él se expresan.

Notario Pdblico (eello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATIbN)

T
<) 24N
On thia ‘day of J."‘( of
personeally appearad bafore me
W g -t

to me known, and known to me to be the pareon who
signed the foregolng Instrument who belng by ma duly
sworn did depose and say that he (she) Is the

ATl vEY
of
Ptterzeneelt A8

Which ia legally conetituted for a term not yet axpired,
thet daponent Is authorized by sald Company to confer
-this Powar of Attorney: that the seasl affixed heraunto
by the deponant in the name and on bshalf of said
Corporetion is the corporate sesl thereof; and that

purposs for which this Instrument Is granted®.
included within the corporate purposs of company.

Thae undersigned Notary Public attests that he has 509
the documents that prove the existence of the
company.

st Sl

e 3
under date of o J"‘ """'a-— 200

and that he (she) who gi’untr@pf'p%igﬁt!;bqwi‘_r of
attorney Is its Rapreaenta‘tiva./ PR _; . §

’ ¢ g": J!-. .t C'
h

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PEREON

On this day of of
parsanally appearad bafore me

who [s{are} known to me and who |} attest axecuted
tha foregoing document and he (they) daclarad he
{they) grant{s} the document for the uses and purpossa
thersin expreasad. 1

[

Notery Public {Seal)

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.



et

APOSTILLE
(Hague Convention of 5§ QOctober 1961 / Convention de L Haye du § actobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Comntry; United Kingdom of Grest Britain snd Northon Ireland

Pays: Roysume-Uni do Grande-Bretagne ef d"Iriande du Nord

Thia gublic document / Le présent acte public

2  Has been signed by J B Hodgeor

& éa signd par
3. Actinginthe copacityaf Notary Publlc
agissent en quadit? de
4. Bemythesenlstmnpol  The Sald Natary Public
est revéin da sceautimbre de
’ Certified/Attogté
5. ot London/h Londres 6 thelle 17 Febhruary 2004

7. by Her Majesty's Principal Secretery of State for Foreign und Commcnwealth Affalry /
par [c Secrétnire d’Exat Principal de Sa Majesié sux Affhires Etrangtres et du Comupewesifh

G348987

For S Sucratary of Souta / Pose- o Scriairs &'Enai

17 this document Is to be used in 8 country which is not party 10 the Hague Convention of 5 October 1961,
it should be presemed w the consular section of the mission represextiing that country.
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? | TRAMITE
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L USUARIO  RADICADOR
! e
| PATENTE DE INVEN ION HODELO D8 UTILIDAD, () (4
! [ . que se soflcita la concesion de {) ( v
4 deld def solicitante o de lape que sspresantalasoilciud. ( ) ( "l’
1 Dascripeldn de ta Invenciin. {) ( ?

| Dibujesd 8 r sios pertinentes. X i) (
Comprobante d de ias tasas establecidas,

4, COMPLETA s () INCOMPLETA ( ) ()

DISENO INDUSTRIAL ( )

Indicacién de que se sollcita el reglsiro':de Digefio industrial { ) {)
Datos de Identificacion del solicitante o de la persona que presenta () ()
la solicitud
Repreaeniacién grifica o fologrifica dol Disefio industriai o muestra del
Material que Incorpora ef disefio i () ()
Comprobante de pago de lac {asas establecidas ( ) ()

] |

 COMPLETA () ! INCOMPLETA () ()

I
t
ESQUEQIA DE,TRAZADO () 1
_. Indicaclén de que solicia el reg:stro deg,un Esquema de trazado () ()

| Datos ds Identificacion dei soicitante o'de la persona que presenta [
La solickud i () ()

' Representacion grifica del esquema dejtrazado () ()
Comprobante d: pago de las tasas esﬂl lecidas () ()
congLETA ) I INCOMPLETA () ()

! I|
Flrma Mponnbk(i]wﬂ m : uQa
\ ¢ !
! |
Fecha |
\J 3
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Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA
2020
Bogota D C
Doctor(a) cr R
RAMIRO CASTRO DUQUE LU48%
Apoderado(a)
ASTRAZENECA AB
REFERENCIA: Radicacién N° 04-107466
Solicitud internacional PCTIGB03/01703
Fecha inicio fase nacional 2004-11-24
Tramite 011
Evento 379
Actuacién 430
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decision 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

» La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesidn del
derecho de patente del inventor al solicitante 0 a su causante (Art. 26-k)

Decision 486).

Notifiquese e! presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e),
del capitulo quinto de} titulo primero de la Circular Unica N® 10 de 2001.

ALIX CARME CESPEDES DE VERGEL
Jefe de ?ﬂéiﬁn de Nuevas Creaciones.

El ante;ioiﬁ uen'%a‘nto fue notificado por fijacion en lista de fecha,
{] é ﬂDV

202063



