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BENZAMIDE DERIVATIVES USEFUL AS HISTONE DEACETYLASE INHIBITORS

This invention relates to benzamide derivatives, or pharmacentically acceptable salts
or in vivo hydrolysable eaters or amides thereof. Thess benzamide derivatives possess histons
deacetylase (HDAC) inhibitory activity and eccordingly have valus in the treatment of discase
states associated with cancer (Masks et al., Nature Reviews, 1, 194-202, (2001)), cystic
fibrosis (Li, S. &t al, J. Biol Chem., 274, 7803-7815, (1999)), Huntingdons chorea (Steffan, J.
S. et al., Nature, 413, 739-743, (2001)) and sickie cell anaemia (Gabbianelli, M. et al., Blood,
95, 3555-3561, (2000)), and accordingly are useful in methods of treatment of a
warm-blooded animal, such as man. Ths invention also relates to processes for the
manufaciure of said benzamide derivatives, to pharmacsatical compositions containing them
and to thair use in the manufacture of medicaments to inhibit HDAC in a warm-blooded
animal, such as man.

In the eukaryotic cell, DNA is compacted to prevent transcription factor accesaibility.
When the cell is activated this compact DNA is made availsble to DNA-binding proteins,
thereby allowing the induction of gene transcription (Beato, M., J. Med. Chem., 74, 711-T24
(1996); Wolffe, A. P., Nature, 387, 16-17 (1997)). Nuclear DNA associates with histones to
form a complex known as chromatin, The core histones, termed H2A, HZB, H3 and H4
sucrounded by 146 base pairs of DNA form the fundamental unit of chromatin, the
nucleosome. The N-terminal tails of the core histones contgin tysines thet are sites for post-
tremscriptional acetylation. Acetylation neutralizes the potential of the side chain to form a
positive charge on the Iyxine side chain, and is thought to impact chramatin gtructure.

Histone Deacetylases (BDACs) are zinc-containing enzymes which catalyso the
removal of acety! groups from the €-amino termini of lysine residues clustered noar the amino
terminus of nucleosomal histones. HDACs may be divided into two classes, the first (HDAC
1,2, 3 and 8) ropresented by yeast Rpd3-like proteins, and the second (HDAC 4, 5, 6,7, 9 and ®
10) represented by yeast Hdal-like proteins. The reversible process of acetylstion is important
in trenscriptionsl regulation and cell-cycle progression. HDAC dercgulation has been
aasociated with several cancers end HDAC inhibitors, such as Trichostatin A (a natural
product isolated from Streptomyces kygroscopicus), have been shown to exhibit significant
anti-tumour effects and inhibition of cell-growth (Meinke, P. T., Currenst Medicinal
Chemistry, 8, 211-235 (2001)). Yoshide et al, Exper. Cell Res., 177, 122-131 (1988) teaches
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that Trichostatin A causes arrest of rat fibroblasts at the Gl and G2 phasea of the czll cycle,
thereby implicating HDAC in cell cycle regnlation. Purthermore, Trichostatin A hes boen
shown to induce texrminal differentiation, inhibit cell growth, and prevent the formation of
tumours in mice (Finnin et al., Nature, 401, 188-193 (1999)).

To date only a few inhibitors of HDAC are known in the art. There is thus a need to
identify additional HDAC inbibitors.
Accordingly, the present invention provides a compound of the formula (I):
®), @,

O
gp

®
wherein:

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

R’ is a substituent on cerban and is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy,
trifluoromethyi, trifluoromethoxy, amino, carbaxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
Craalkyl, C; galkenyl, C; ealkynyl, C; galkoxy, C.¢alkanoyl, C;.ealkanoylaxy,
N-Cr-alkyhamino, N.N{(C;.calkyl);amino, C, salkanoylemino, N-(C;.calkyl)carbemoyl,
N,N-C, aalkyl}carbamoyl, C.¢alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C; galkoxycarbony],

N-(C; salkyDsulphamoyl, N,N-(C,.alkyl);sulphamoyl, aryl, aryloxy, aryiCy ealkyl,
heterocyclic group, (heterocyclic group)Ci-alkyl, or a group (B-E-); wherein R’, including
group (B-B-), may be optionally substituted on carbon by ane or more W; and wherein if aaid
heterocyclic group contsins an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substitnted by J;

W is halo, nitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl, trifluoromethoxy, amino, carbouxy,
carbamoyl, mercapto, sulphemoyl, Cy.¢alkyl, C; ¢alkenyl, C;.stlkynyl, Cy.calkoxy,
C;.calkanoyl, C, salkanoyloxy, N-(C;.salkyl)amino, N,N-(C:-salkyl)zamino,
Ci-galkanoylamino, N<(C, salkyl)carbamoyl, NN-(C.salkyl)xcerbamoyl, C;.calkylS(0),
wherein & is 0 to 2, Cy.¢alkoxycarbonyl, N{C;.galkyl)sulphsmoyl, N,N-(C, ealkyl)sulphamoyl,
ar a group (B*-E’-); wherein W, including group (B°-E’-), may be optionally substitoted on
carbon by one or more Y; :
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Y and Z are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl,
triflvoremethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.¢alkyl, C; salkenyl,
Casalkyny, Cy galkoxy, Cy salkanoyl, C;.calkanoyloxy, N-(C.salkyl)amino,
N,N-{C.salkyl);emino, C;.¢alkanoylamino, N-(Cygalkyl)cerbamoyi,
N,N-{(C,.calkyl)zcarbamoyl, C;.¢alkyiS(O), wherein a is 0 to 2, C;salkoxycarbonyl,
N-(Cy.salkyl)sulphamoyl or N,N-(C; alkyl)zsulphamoyl;

G, J end K are independently selected from C; galkyl, Czsalkeayl, C; galkanoyl,
Cysalkylsulphonyl, C, galkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(Cy salkyi)carbamoyl,
N,N<Cy.salkyl)carbamoyl, benzyloxycarbouyl, benzoyl, phenylsulphonyl, aryl, arylC; slkyl o
(heterocyclic group)Ci.salkyl; wherein G, I and K may be optionally substitated on cerbon by
onoe or more Q; and wherein if said hetarocyclic group contains en -NH- moiety thet nitrogen
may be optionally substituted by hydrogen or C;.salkyl;

Q is halo, nitro, cyano, hydroxy, triflooromethyl, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.¢alkyl, C; salkenyl, Cz salkynyl, C;.¢alkoxy,
Ci.aalkanoyl, C; salknnoyloxy, N-(C1.salkyl)amino, N.N-(C;.calkyl)zamino,
Ci.salkanoylamino, N+(C,.¢alky!)carbamoyl, N.N-(Cy-salkyDacarbamoyl, C1.alkyiS(O)s
wherein & is 0 to 2, C.alkoxycarbonyl, C;.ealkoxycarbonylamino, N{Cy.ealicyl)sulphamoyl,
N,N-(Cy.qalkyl);sulphamoyl, eryl, aryloxy, aryl C; eatkyl, arylCs.ealkoxy, heterocyclic group,
(heterocyclic group)C.ealkyl, (heterocyclic group)Ciealkoxy, or & group (B™-E"-); wherein Q,
including group (B"-E"-), may be optionally substituted on carbon by one or mare Z;

B, B’ and B” sre independently selected from C;-galkyl, C,.salkenyl, C;salkynyl,
Ca.scycloalkyl, CagcycloalkylCy salkyl, aryl, arylC,.ealkyl, heterocyclic group, (beterocyclic
group)Ci.¢alkyl, phenyl or phenylC; salkyl; wherein B, B* and B” may be optionally
substituted on carbon by one or more D; and wherein if said heterocyclic group containg an
-NH- mwiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from G;

E, E’ and E” are independently selected from -N(R®)-, -0-, -C(0)0-, -OC(0)-, -C(O)-,
-NR"C(O), NR"IC(O)N(R"}-, -NR")C(0)O-, -OC(OINR")-, -C(O)NR")-, -S(O)-,
-SO;N(R")-, -N(R")SOz-; wherein R* end R are independently selected from hydrogen ar
C1.ealkyl optionally substituted by one or more F and r is 0-2; '

D and F are independently selectod from halo, nitro, cyeno, hydroxy, triffucromethyl,
triflucromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mescapto, sulphamoyl, C,.calkyl, Cy salkenyl,
Ca.alkynyl, C,.calkoxy, C; salkanoyl, C;salkanoyloxy, N{Cealkyl)amino,
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N,N-{C;.salkyl);amino, C;.salkanoylamino, N~({C;¢alkyl)carbamoyl,
N,N-(Cy.galkyl)carbamoyl, C;.salkylS(0), wherein & is 0 to 2, C;.¢alkoxycarbonyl,
N~C.¢alkyl)sulphamoyl or N,N~(C,salkyi)sulphamoyl;

mis 0, 1, 2, 3 or 4; wherein the values of R* may be the samo or different;

R? is halo;

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

R? is amino or hydroxy;

R* ia halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethyl, trifluoromethoxy, amino, carbaxy,
carbemoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.salkyl, Czsalkenyl, Caalkynyl, Cy-salkoxy,
Cy.salkanoy), Cisalkanoyloxy, N{(CysalkyDamino, N.N-(C:-salkyl)zamino,
Cy-salkanoylamino, N-(C;-salkyl)carbamoyl, N,N-(C salkyl),carbamoyl, C;.3alky!S(O)s
wherein a is 0 to 2, C, alkoxycarbonyl, N<(C;.salkyl)sulphamoyl, N,N~(C).salkyl)zsulphamoyl;

pis0, 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;
with the proviso that said compound is not
N-(2-amino-6-hydroxyphenyl)-4-(1-methylhomopiperazin-4-yl)benzamide;
N-(2-amino-6-methylphenyl)-4-(1-methylhomopiperazin-4-yl)benzamide;
N-(2-aminophenyl)-4-(1-t-butoxycarbonylhomopiperazin-4-ylbenzamide; or
N-(2-aminophenyl)-4-(1-methythomopiperazin-4-yl)benzamide.

Accarding to a further aspect of the present invention, there is provided a campound of
the formula (I) wherein:

Ring A is a heterocyclyl;

R iz halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluaromethyl, triflnoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphemoyl, C;-salkyl, C;salkenyl, C;¢alkynyl, C;salkoxy,
C1.¢alkanoyl, Cygalkanoyloxy, N-(C;.ealkyl)amino, N,N~(C;.¢alkyl);amino,
C1-ealkanoylamino, N«(Cy.galkyl)carbamoyl, N,N~(C, salkyl);carbamoyl, C;.salkyiS(0),
wherein a is 0 to 2, C).alkoxycarbonyl, N<(C\.salkyl)sulphamoyl, N,N~(C, alkyl)ssulphamoyl
or a group (B-E-); wherein,

B is salected from C;.galkyl, Casalkenyl, C; ¢alkynyl, Cyecycloalkyl,
CsscycloalkylCi.calkyl, phenyl, heterocyclyl, phenylC.galkyl or heterocyclyiC, salkyl;
wherein B may be optionally substituted on cerbon by one or more D; and wherein if said
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heterocyelyl containg an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from G;

E is -NR")-, -0-, ~C(Q)O-, -OC(0}-, -C(0}-, -N(R")C(O)-, -C(O)NR")-, -S(0):-,
-SO;N(R")-, -N(R")SO5-; wherein R" is hydrogea or C).salkyl optionally substituted by one or
more D and ris 0-2;

D is independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifiluoromethyl,
triflioromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.¢alkyl, Cy.ealkenyl,
Caqalkynyl, C; ¢alkoxy, C;.salkanoyl, C;.qalkanoyloxy, N-(C).¢alkyl)amino,
N,N-(C,.qalkyl);amino, C; salkanoylamino, N<C;.salkyl)carbamoyi,
N.N{C.salkyl)zcarbamoyl, C;salkylS(O) wherein a is 0 to 2, Cy.salkoxycarbonyl,

N~(Cy eelkyl)sulphamoyl and N,N-(C; galkyl)asulphamoyl;

G is sclected fram C; 4alkyl, Ci4alkanoyl, Ciealkylsulphonyl, Ciealloxycarbomyl,
carbamoyl, N-(C, 4alkyl)carbemoyl, N,N-(C;salkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl,
beazoyl snd phenylsulphonyl;

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

R? is halo;

n is 0, 1 or 2; wherein the values of R* may be the sams or different;

R? is amino ar hydroxy;

R* is halo, nitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl, trifiuaromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,salkyl, C; salkenyl, C;3alkynyl, C;.salknxy,
Cr.salksnoyi, C;salkmnoyloxy, N-(C,salkyl)amino, N.N-(C;.salkyl)amino,
Cy.salkanoylamino, N(Cy.salkyl)carbamoyl, N,N-(C;.salkylxcarbamoyl, Cy.5alkylS(0),
wherein a is 0 to 2, C; salkoxycarbonyl, N<{C; salkyDsulphamoyl, N,N-(C;.salkyl)zsulphamoyl;

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

or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or smmide thereof;
with the proviso that said compound is not N-(2-amino-6-hydroxyphenyl)4-
(1-methylhamopiperazin-4-yl)lbenzamide; N-(2-amino-6-methylphenyl)-4-
(1-methylhomopiperazin-4-yl)ibenzamide; N~(2-aminophenyl)-4-
(1-+-butoxycarbonylhomopiperazin-4-yl)ibenzamide; or N(2-aminophenyl)-4-
(1-methylhomopiperazin-4-yi)Ibenzamide.

In this specification the term “alkyl” includos both straight and branched chain alkyl
groups. Far example, “Cy salkyl" and *Cy.ealkyl" includes methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
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pentyl, hexyl, heptyl, and #-butyl. However, references to individual alkyl groups such as
‘propyl" are specific for the straight-chained version only and references to individual
branched chain alkyl groups such as ‘isopropyl’ are specific for the branched chain vesaion
only. The term “halo™ refers to fluara, chloro, hramo and iodo. '

‘Where optional substituents are chosen from “one or more™ groups it is to be
understood that this definition includes all substituents being chosen from one of the specified
groups or the substituents being chosen from two or more of the specified groups.

A “heterocyclyl” is a gaturated, partially saturated or unsaturated, mono or bicyclic
ring containing 3-12 atoms of which at least one atom is chosen from nitrogen, sulphur or
oxygen, which may, unless otherwise specified, be carbon or nitrogen linked, wherein a ring
sulphur atom may be optionally oxidised to form the S-oxide(s). Preferably a “heterocyclyl” is-
a satrated, partially saturated or unsaturated, monocyclic ring containing 5 or 6 atoms of
which at least one atom is chosen from nitrogen, sulphur or oxygen or a 8-10 membered
bicyclic ring which may, unleas otherwise specified, be carbon or nitrogen linked, wherein a
ring sulpbur atom may be optionally oxidised to form S-oxide(s). Examples and suitsble
values of the term *heterocyclyl” are thiszolidinyl, pyrrolidinyl, 1,3-benzodioxolyl, 1,2.4-
oxadiazolyl, 2-azabicyclo[2.2.1]heptyl, morphalinyl, tetrahydrofuranyl, furanyl,
tetrahydropyranyl, piperidinyl, piparaziny], thiomorpholinyl, 1,3-dioxolanyl, hamopiperazinyl,
thienyl, pyrrolyl, pyrazolyi, oxadiazolyl, tetrazolyl, oxazolyl, thienopyrimidinyl,
thienopyridinyl, thieno[3,2d]pyrimidinyt, 1,3,5-triazinyl, purinyl, 1,2,3,4-tetrahydroquinalinyl,
benzimidezolyl, benzthiazolyl, benzoxazolyl, benzothienyl, benzofuranyl, indazolyl,
quinazolinyl, cirmolinyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, napthyridinyl, benzotriazolyl,
pymolothienyl, imidazothienyl, isoxazalyl, imidazolyl, thiadiazolyl, isothiazolyl, 1,2,3-
trinzoly), 1,2,4-triazolyl, pyrany), indolyl, pyrimidyl, thiazolyl, pyrazinyl, pyridazinyl, pyridyl.-
quinolyl, quinazolinyl, and 1-isoquinalinyl.

A “heterocyclic group” is a samrated, partisily saturated or unsaturated, mono or
bicyclic ring containing 3-12 atoms of which at least one atom is chosen from nitrogen,
sulphur or oxygen, which may, unleas otherwise specified, be carbon ar nitrogen linked,
wherein a CH; group can optionally be replaced by a C(0), and wherein a ring sulphur stom
may be optionally oxidised to form the S-oxide(s). Preferably a “heterocyclic group® is
unnMpuﬁaﬂyaau:mdnrmnhmMmmocycﬁcﬁngwﬁtﬁ:ﬁngSGGImmsafwhich
at least one atom js chosen from nitrogen, sulphur or axygen ar a 9 ar 10 membered bicyclic
ring which may, unless otherwise specified, be carbon or nitrogen linked, wherein a CH;

v ‘* 8
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group can optionally be replaced by a C(O), and wherein a ring sulphur atom may be
optionally exidised to form S-axide(s). Examples and suitsble values of the term “heterocyclic
group” are pyrrolidinyl, 2-pyrrolidonyl 2,5-dioxopytrolidinyl, 2,4-dioxoimidazolidinyl, 2-oxo-
1,3 4-triazolinyl, oxazolidinyl, 2-oxezolidonyl, 5,6-dilrydro-uracilyl, 1,3-benzodioxolyl, 1,2,4-
oxadiazolyl, 2-azabicyclo[2.2.1]heptyl, morpholinyl, 2-oxotetrahydrofurenyl,
tetrahydrofuranyl, furanyl, tetrahydropyranyl, piperidinyl, piperazinyl, thiomorpholinyl,
1,1-dioxothiomorpholinyl, 1,3-dioxolenyl, homopiperazinyl, thiophenyl, thienopyridinyl,
thispopyrimidinyl, thieno[3,2d]pyrimidinyl, 1,3,5-triazinyl, parinyl, quinolinyl, isoquinolinyl,
1,2,3,4-tetrahydroquinolinyl, tetrahydroisoquinalinyl, imidazalyl, bepzimidazolyl,
benzothiszalyl, benzoxazolyl, benzothiophenyl, benzofuranyl, indazolyl, quinazolinyl,
cinnalinyl, phthalazinyl, quinoxalinyl, napthyridinyl, axazolyl, isoxazolyl, pyrrolyl, tetrazolyl,
thiadiazolyl, isothiazoly), 1,2,3-triezolyl, 1,2,4-triazolyl, pymnyl, indolyl, isalndolyl,
pyrimidinyl, thiazolyl, pyrazolyl, 3-pyrrolinyl, pyraxinyl, pyridaxinyl, pyridinyl, pyridonyl,
pyrimidonyl and 1-isoquinolinyl.

An “sryl” group is, for exemple, phenyl, indenyl, indanyl, naphthyl, tetrehydronaphthyl
or fluorenyl, preferably phenyl. .

An exampls of “Cy.¢alkenoyloxy” is acetoxy. Examples of “C,.salkoxycarbonyl”,
“Cyealkaxycarbonyl” and C.4alkoxycarbony! include methoxycarbanyl, ethoxycarbonyl,
n- and r-butoxycarbonyl. Bxamples of C ealkynyl are ethynyl and 2-propynyl. Examples-of
“Cysalkoxy” include methaxy, sthoxy and propoxy. Examples of “'C sallamoylamino” and
Cisalkanoylaming include formamido, acetamido and propionylamino. Examples of
“C1.aalkylS(O), wherein a is 0 to 2" include Cy4alkylsulphonyl, CysalkylS(O),, methylthio,
ethylthio, methylmiphinyl, ethylsulphinyl, mesyl and ethylsulphonyt. Examples of
“C;salkenoyl”, “C,.galkenoyl” and C; 4alknoy! includs C,.salkanoyl, propionyl and acetyl.
Examples of “N-C,_salkylamino” end N-(C,.salkyl)amino include methylamino and
ethylamino. Examples of “N,N-(C, galkyl):amino” and N,N-(C;.3alkyl)aamino include
di-N-methylamino, di-(V-ethyl)amino, di-(N-butyl)amino end N-ethyl-N-methylamino,
Examples of “C; galkeny]” are Cy.¢alkenyl and Cz.salkenyl, and includs vinyl, aflyl, and
1-propenyl. Examples of “N<(C, salkyl)salphamoyl” and"N-(Cy-salkyl)sulphamoy?” are
N-(Cr.salkyl)eatphamoyl, N-{methyl)sulphamoyl and N-(ethyl)sulphamoyl. Examples of
“N~(C1.aalkyl)sulphamoyi” are N¥-(Cy.salkyl)ssulpbamoyl, NN-(dmethylsulphsmoyl and
N-(methyl)-N-(ethyl)sulphamoyl. Examples of “N-(Cy.salkyl)carbamoyl™ and
“N-Cyr-ealkyl)carbamoyl” are N-(Cr.alkyl)carbamoyl, N{(Ch.salkyl)carbamoyl,
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methylaminocarbonyl, and ethylaminocarbonyl. Examples of “N,N-(C;.galkyD)-carbamoyl”
and"“N,N~(Cy ealkyl)zcarbamoyl” are N,N-(Ci4atkyl)carbamoyl, N,N<(C1 salkyl)carbamoyl,
dimethylaminocarbonyl end methylethylaminocarbonyl. Examples of “(heterocyclic
group)Cy.salkyl™ include piperidin-1-ylmethyl, piperidin-1-ylethyl, piperdin-1-ylpropyl,
pyridylmethyl, 3-moarpholinopropyl, 2-morpholinoethyl and 2-pyrimid-2-ylethyl. Examples of
“(hetarocyclic gronp)C salkoxy” include (heterocyclic group)methoxy, (heterocyclic
group)ethoxy and (heterocyclic group)propoxy. Examples of “arylC,.¢alkyl” include benzyl,
2-phenylethyl, 2-phenylpropyl and 3-phenylpropyl Bxamples of “aryloxy” include phenoxy
and naphthyloxy. Examples of “Cs.gcycloalkyl” include cyclopropyl and cyclohexyl.
Eximples of “Cs gcycloalkylC,.alkyl” include cyclopropylmethyl and 2-cyclohexylpropyl.
Bxamples of “C;.¢alkoxycarbonylamino” include methoxycarbonylamino and
t-butoxycarbonylamino.

Within this specification composite terms are used to describe groups comprising more
that ons functionality such as arylC).¢alkyl. Such terms are to be interpretted as is understood
by a person ekilled in the art. For example arylC,_¢alkyl comprises C,.¢alkyl substituted by aryl
and such a group includes benzyl, 2-phenylethyl, 2-phenylpropyl and 3-phenylpropyi.

A suitsble pharmaceutically 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, trifluoroacetic, citric or maleic acid.
Tn 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 potessium salt, an
alkaline earth metal aalt, for example a calcium or magnesium salt, an ammonium salt or a salt
with an organic base which affords a physiologically-acceptable cation, for exemple a salt
with methylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine or
tris-(2-hydroxyethyl)emine,

The compounds of the formula () may be administered in the form of an in vivo
hydrolysable ester ar in vive hydrolysable amids of a compound of the formula (T).

An in vivo hydrolysable estex of a compound of the formula (T) containing carboxy or
hydroxy group is, for example, a pharmaceutically accepteable ester which is hydrolysed in the
hutnan or enimal body to produce the pareat acid or alcohol. Suitable pharmaceutically
acceptable estera for carboxy include C,.salkoxymethyl esters for example methoxymethyl,

1
VoS
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Cy-qalkanoyloxymethy! esters for examplo pivaloyloxymethyl, phthalidyl esters,
CsycycloalkoxycarbonyloxyC;.alkyl esters for exampls 1-cyclobexylcarbonyloxyethyl;
1,3-dioxolen-2-onylmethy! esters for example 5-methyl-1,3-dioxolen-2-onylmethyl; and
Ci.ealkoxycarbonyloxyethyl esters for example 1-methoxycarbonyloxyethyl and may be
formed at any carboxy group in the compounds of thia invention.

An in vivo hydrolysable ester of a compound of the formula (T) containing a hydroxy
group includes inorganic egters such as phosphate eaters and a-acylaxyalkyl ethers and related
compounds which as a result of the ir vivo hydrolysis of the ester breakdown to give the
parent hydroxy group. Examples of a-acylaxyalky! cthem include acetoxymethoxy and
2,2-dimethylpropionyloxy-mathoxy. A selection of in vivo hydrolysahle ester forming groups
for hydraxy include alkenoyl, benzoyl, phenylacety! snd substitited benzoyl and phenylacetyl,
alkoxycarbonyl (to give alkyl carbonate esters), dialkylcarbamoyl and N-(N,N-
dialkylaminnethyl)-N-alkylcarbamoyl (io give carbamates), N,N-dislkylaminoacetyl and
carboxyacetyl. Examples of substitusnts on benzoyl inclnde morpholino and piperazino linked
from a ring nitrogen atom via a methylene group to the 3- or 4- position of the benzoyl ring.

A guitablo value for an in vivo hydrolysable emide of a compound of the foxmula (I)
containing a carboxy group is, for example, a N-C;.¢slkyl or N,N-di-C,.salkyl amide such as
N-methyl, N-sthyl, N-propyl, N,N-dimethyl, N-cthyl-N-methyl or N,N-dicthy] zmide.

Same 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 encompasses all such
optical, dissterecisamer and geometric isomers that posseas HDAC inhibitory activity.

The invention relates to any and all tautomeric forma of the compounds of the formnia
(@) that possess HDAC inhibitory ectivity.

Parther vaines of Ring A, R, R% R?, R*, m, n and p aro as follows. Such values may
be used where appropriate with any of the definitions, claims or embodiments definad
hereinbefore or hereinafter.

Ring A is a pyridyl, quinolyl, indoly), pyrimidinyl, marpholinyl, piperidinyl,
piperazinyl, pyradazinyl, pyrazinyl, thiazolyl, thienyl, thisnopyrimidinyl, thienopyridinyl,
purinyl, triszinyl, oxazolyl, pyrazolyl, ar furanyl; wherein if Ring A contains an -NB- moisty
that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from K.

Ring A is pyridin-4-yl, pyridin-3-yl, pyridin-2-yl, quinolin-8-yl, pyrimidin-6-y,
pyrimidin-3-yl, pyrimidin-4-yl, morpholin-4-yl, piperidin-4-yl, piperidin-3-y1, piperdin-2-y1,
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piperazin-4-yl, pyridazin-5-yl, pymzin-6-yl, thiazol-2-yl, thien-2-yl, thieno[3,2d]pyrimidinyl,
thieno[3,2b]pyrimidinyl, thieno[3,2b}pyridinyl, purin-6-y1 or triazin-6-yl; wherein if Ring A
containg an -NH- mojety that nitrogen may be, optionally substituted by a group selected from
X s

Ring A is a pyridyl, quinolyl, pyrimidyl, marpholinyl, piperidinyl, piperazinyl,
pyradazinyl, pyrazinyl, thiazyl or furanyl.

Ring A is a pyridin-4-yl, pyridin-3-yl, pyridin-2-yl, quinoline-8-y1, pyradizin-2-yi,
furan-3-yl, morphalinyl, thiazol-2-yl, pyrimidin-6-yl, piperidin-4-yl or piperazin-4~yl.

Ring A is pyridin-4-yl, pyridin-3-yl, quinoline-8-yl, piperidin-4-yl or piperazin4-yl.

R! is a substituent on catbon and is selected from halo, amino, Cr.salkyl, C;.¢alkoxy,
N-(Cy.ealkyl)amino, aryl, aryloxy, axylCy.ealkyl, heterocyclic group, (heterocyclic
group)Ci.salkyl, or a group (B-E-); wherein R!, including group (B-E-), may be optionally
substituted on carbon by one or mote W; and wherein if said heterocyclic group contains an -
NH- moiety that nitrogen may bé opticnally substituted by J;

W is hydroxy, mercapto, Cr.¢alkyl, C; salkaxy, N,N-(C;.¢alkyl)zamino or a group
(B"-E'-); wherein W, including group (B"-E’-), may be optionally substituted on carbon by
one or more Y;

Y and Z are independently selected from hala, nitro, cymo. hydraxy, C;.¢tlkoxy,
NN-(C.salkyl)2amino or Cy salkanoylamino;

G, J and K are independently selected from C, galkyl, C; salkenyl, C, yalkanoyl, nryl.
arylCy.galkyl or (heterocyclic group)C.salkyl; wherein G, J and K may be opticnally
substituted on carbon by one or more Q; and wherein if said heterocyclic group contsins an -
NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by hydrogen ar C;.¢alkyl;

Q is cyano, hydroxy, Cy-salkoxy, Cysalkanoyloxy, C;salkoxycarbonyl,
Cr-ealkoxycarbonylamino, atyl, aryloxy or a group (B"-E”-); wherein Q, including group
(B"-E"-), may be optionally substituted on carbon by one or more Z;

B, B’ and B” are independently selected from C; galkyl, C; salkenyl, C; galkynyl,
Cacycloalkyl, Cy scycloalkyiCy.salkyl, aryl, arylC.ealkyl, heterocyclic group, (heterocyclic
group)Cy.ealkyl, pheayl or phenylC; salkyl; wherein B, B* and B” may be optionally
substituted on carbon by one or more D; and wherein if said heterocyclic group contains an
-NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from G;

E, E' and B" are independently selected from -N@R")-, -0-, ~C(0)0-, -OC(0)-, -C(O)-,
-NR")C(0}-, -NR")C(OINR®)-, -NRIC(0)O-, -OC(O)NR")-, -COINR")-, S(O)r-,
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-SON(R")-, -N(R")SO5-; wherein R* and R® are independenly selected from hydrogen or
Cisalkyl optionally substituted by one or more F and r is 0-2;

D and F are indspendently selected from halo, C;salkoxy or N, N-(C;galkyl)zamino,

R' is a substituent on carbon and is selected from finoro, chlaro, smino, methyl, ethyl,
propyl, methoxy, N-methylamino, N-cthylamino, N-propylamino, N-butylamino, phenyl,
naphthylethyl, piperizin-1-yl, piperdin-1-yl, piperdin-4-yl, 2<{thiomethyl)-pyrimidin-4-y],
tetrahydrofuran-2-ylmethyl, tetrahydropyran-2-yimethyl, 1,2,5-thiadiazol-3-ylethyl, piperdin-
1-ylmethyl, pyridin-2-yimethy), or a group (B-E-); wherein R', incinding group (B-B-), may
be optionally substituted on carbon by one or more W; and wherein if said heterocyclic group
contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substimted by T;

W is hydraxy, methyl, ethyl, ethoxy, N N-(diethyl)amino, N, N~(dibutyl)emino, ar a
group (B'-E’-); wherein W, including group (B'-E’-), may be optionally substituted on carbon
by one or more Y;

Y and Z are independently selected from fluoro, chloro, bromo, nitro, cyano hydroxy,
methoxy, N,N-{dimethyl)amino or methylcerbonylamino;

G, ] and K are independently selected from methyl, ethyl, propyl, pentyl, 2-
methyibatyl, butyl, acetyl, benzyl, 3-(pyrroi-1-yl)propyl or pyrrolidin-2-one-(55)-methyl;
wherein G, J and K may be optionally substituted on carbon by one or mote Q; and wherein if
said heterocyclic group conteins an -NH- moiety that nittogen may be optionally substituted
by hydrogen or methyl;

Q is cyano, hydroxy, methaxy, ethaxy, methylcarbonyloxy, methoxycarbonyl,
r-butoxycarbonlyantino, phenyl or a group (B™-E™-); wherein Q, incloding group (B”-E™-),
may be optionally subatituted on carbon by one or more Z;

B, B’ and B” arc indepeadently sclected from methyl, ethyl, propyl, cyclohexyl,
phenyl, beazyl, 1,2,3 4-tetrahydroquinolinyl, 3-marpholinopropyl, 2-morpholinoethyl, 2-
pyuolidin-1-ylethyl, 3-morpholinopropyl, 3(4-methylpiperazin-1-yl)propyl, 2-piperidin-1-
ylethyl, 3-piperidin-1-yipropyl, pyridin-3-yimethyl or imidazol-1-ylpropyl; wherein B, B’ and
B"" may be optionally substituted o carbon by onc or mare D; and wherein if ssid
heterocyclic group contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a
group sclected from G;

E, E' and B’* are independently selected from -N(R")-, -O-, -C(0)-, -NHC(O)-, -
N(R®)C(0)O-; wherein R* is hydrogen or methyl optionally substituted by one ar more F;

D and F are independently selected from fluoro, methoxy ar ethoxy.
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R! is fluaro, chloro, amino, methyl, methoxy, 3-marpholin-4-yipropylamino,
(3-morpholin-4-yl)ethylamino, acetyl, benzyl, methoxycarbonylmethyl, 2-pyrrolidin- .
1-ylethoxy, 3-marpholinopropoxy, N~(2-fluorophenyl)propanamide,
4-(diethylamino)phenylcarbonylmethyl, 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propylamino, 2-piperidin-
1-ylethylamino, 2-[N,N-(diethyl)aminc]ethylamino, pyridin-3-ykmethylamino, 3-pipeidin-
1-ylpropylamino, imidezol-1-ylpropylamino, 3-methoxypropylamino,
3-morpholinopropylamino, piperazin-1-yl, N-ethylamino, 4-methylpiperazin-1-yl,
1-(3-phenaxy)propyl, 1-(3-cyanophenylymethyl, 1-(4-cysnophenyl)methyl, tetrahydroforan-
2-ylmethyl, 1-(3-benzyloxy)propyl, 3-methaxybenzyl, 2,3-dihydroxypropyl,
2-(methylcarbonyloxy)ethyl, 3-(pyrol-1-yl)propyl, 1-{3-(2-methoxyethoxy)]propyl,
2-(4-acetamidophenyoxy)ethyl, 2-(s-butoxycerbonylamino)ethyl,
2-(1-butoxycarbonylamino)propyl, 2-[(2-methoxyphenyloxy]ethyl,
(1,2,3,4-tetahydroquinolin-1-ylacetyl, 2-[N-(2-flucrophenyl)ylacetamide]ethyl,
methoxycarbonylmethyl, 2-(ethoxy)ethyl, 4-methylpent-3-enyl, tetrahydropyran-2-ylmethyl, 1-
(25)-2-methylbutyl, 4-{benzyloxy)butyl, 2-[4-(nitro)phenoxy)]ethyl,
2-[N,N-(dibutyl)amino]ethylamino, 3-[(N-methyl-N-phenyl)amino]propylamino,
N-3-[2-(dimethylamino)ethoxylpropylamino, 2-[4~(acetamido)phenoxylethyl,
2-[4-(hydroxyphenoxy)Jethyl, 1,2,5-thiadiazol-3-ylethyl, piperdin-1-ylmethyl,
2-{4-(chlora)phenoxy]ethyl, pyrrolidin-2-one-(55)-methyl, phenylaminocarbonyloxymethyl,
cyclohexylaminocarbonyloxymethyl, 2-(thiomethyl)-pyrimidin-4-yl ar pyridin-2-yimethyl.

R! is halo, amino, Cy.salkyl, C;-salkoxy, Cy.salkanoyloxy, N~(C;-salkyl)amino,
N,N-(C,.salkyl);amino, C, salkanoylamino, N-(C;.salkyl)carbamoyl,
N.N-C,salkyl);carbamoyl. '

R! is halo, amino, C;.salkyl or C;.galkoxy.

R! is halo, amino, methyl or methoxy.

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 values of R! may be the same or different.

misOorl.

mis0.

mis 1.

R? is halo.

R2 is fluoro or chloro.

R2 is fluoro.

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

nis0orl.

nis 0.

nis 1.

R? is amino ar hydroxy.

R? is amino.

R’ is hydraxy.

R* is halo, nitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl, trifluoromethoxy, amino, carboxy or
carbamoyl.

R* is halo, cyano, trifluoromethyl or trifluoramethoxy.

R* ia halo.

pis0, 1 or 2, wherein the values of R* may be the same or different.

pisOorl.

pis0.

pis L.

Therefore in an additional aspect of the inveation there is provided a compound of
formula (T) (as depicted sbove) wherein:

Ring A is a pyridyl, quinolyl, indolyl, pyrimidinyl, morpholinyl, piperidinyl,
piperazinyl, pyrdazinyl, pyrazinyl, thiazolyl, thienyl, thienopyrimidinyl, thienopyridinyl,
putinyl, triezinyl, axazolyl, pyrezolyl, or furanyl; wherein if Ring A contsing an -NH- maoiety
that nitrogen may be aptionally substituted by a group selected from K

R! is a substituent on carbon and is selected from halo, amino, Cy galkyl, C;.ealkoxy,
N-(Cy-ealkylamino, aryl, aryloxy, arylC,.¢alkyl, heterocyclic group, (heterocyclic
group)Cy.salkyl, or & group (B-E-); wherein R', including group (B-E-), may be optionaily
subastituted on carbon by one or more W; and wherein if said heterocyclic group contains an -
NH- molety that nitrogen may be optionally substituted by T;

W is hydroxy, mercapto, Cy.ealkyl, Cy.galkoxy, N.N~(C;.salkyl);emino or a group
(B'-E'-); wherein W, including group (B'-E'-), may be optionally substituted on catbon by
one or more Y; .

Y and Z ero independently selected from halo, vitro, cyano, hydroxy, C;.salkoxy,
N.N<C:.alkyl),amino ar Cy.¢alkanoylamino;

G, J and K sre indspendently selected from C;.4alkyl, Ca.ealkenyl, Cy salkunoyl, aryl,
arylCyiealkyl ar (hetarocyclic group)C,.salkyl; wherein G, J and K may be optionally
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substituted on catbon by one ar more Q; and wherein if said heterocyclic group contains an -
NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by hydrogen ar Cy.ealkyl;

Q is cyano, hydroxy, C; salkaxy, C.salkanoylaxy, C;-ealkoxycarbonyl,
C.¢alkoxycarbonylamino, aryl, aryloxy or a group (B"-E"-); wherein Q, including group
(B"-BE"-), may be optionally substituted on carbon by one or mare Z;

B, B’ and B” are independently selected from C;.calkyl, C;alkenyl, C; galkynyl,
Cs«cycloalkyl, Cy seycloalkylCy ealkyl, aryl, arylC, salkyl, heterocyclic group, (heterocyclic
group)Cy.salkyl, phenyl or phenylCy salkyl; wherein B, B’ and B** may be optionally
substituted on carbon by one or more D; and wherein if said heterocyclic group contains an
-NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group salected from G;

B, E’ and E” are independently selected from -N(R%)-, -O-, -C(0)O-, -OC(O)-, -C(O)-,
-NR)C(0)-, -NR)C(O)NR")-, -NR")C(0)O -, -OC(O)N(R")-, -C(O)NR")-, -S(O)r-,
-SON(R"-, -N(R")SOz-; wherein R* and R are independently selected from hydrogen or
C1-¢alkyl optionally substituted by one or more F and r is 0-2;

D and F are independently selectad from halo, C; galkoxy ar N,N<C;.salkyl)zamino;

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

R? is flvoro or chlaro;

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

R? is amino or hydroxy;

R* is halo, nitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl, trifluoromethoxy, amino, carboxy or
carbamoyl; '

pis 0, 1 or 2, wherein the values ofR‘mybethelmeordiﬁumt;

or a phammacentically acceptable salt or in vivo liydrolysable ester or amide thereof.

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

Ring A is pyridin-4-yl, pyridin-3-y, pyridin-2-yl, quinolin-8-yi, pyrimidin-6-yl,
pyrimidin-S-yl, pyrimidin-4-yl, morpholin-4-yl, piperidin-4-yl, piperidin-3-yl, piperdin-2-y1,
piperazin-4-yl, pyridazin-5-yl, pyrazin-6-yl, thiazol-2-yl, thien-2-yi, thienol3,2d]pyrdmidinyl,
thieno[3,2b]pyrimidinyl, thieno[3,2b]pyridinyl, purin-6-yl or triazin-6-yl; wherein if Ring A
contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from
K

R! is a substituent on carbon and is selected from fiuaro, chloro, amino, methyl, ethyl,
propyl, methoxy, N-methylamino, N-ethylamino, N-propylamino, N-butylamino, phenyi,
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naphthylethyl, piperazin-1-yl, piperidin-1-yl, piperidin-4-yl, 2~(thiomethyl)-pyrimidin-4-yl,
tetrahydrofuran-2-ylmethyl, tetrahydropyran-2-ylmethyl, 1,2,5-thiadiszol-3-ylethyl, piperidin-
1-ylmsthyl, pyridin-2-yimethyl, ar a group (B-E-); wherein R’ including group (B-E-), may
be optionally substituted on carbon by ane or more W; and wherein if said heterocyclic group
contains an -NH- maiety that nitrogen may be optionally substituted by I;

W is hydroxy, methyl, ethyl, ethaxy, N, N-(diethyl)amino, N,N{dibutyl)amino, or a
group (B'-E'-); wherein W, including group (B'-E'-), may be optionally substituted on carbon
by one or mare Y;

Y and Z are independently selected from fluoro, chloro, bromo, nitro, cyano, hydroxy;
methoxy, N,N<{dimethyl)amino or methylcarbonylamino;

G, J aod K are independently selected from methyl, ethyl, propyl, peatyl, 2-
methyibutyl, butyl, acetyl, benzyl, 3-(pyzral-1-yl)propyl or pyrrolidin-2~one-(55)-methyl;
wherein G, J and K may be optionally substituted on carbon by one or more Q; and wherein if
said heterocyclic group contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted
by hydrogen or methyl;

Q is cyano, hydroxy, methoxy, ethoxy, methyicarbonyloxy, methoxycarbonyl,
t-butoxycarbonylamino, phenyl or 2 group (B™-E™-); wherein Q, including group (B™-E"-),
may be optionally substituted on carbon by one or mare Z;

B, B’ and B” are independently selected from methyl, cihyl, propyl, cyclohexyl,
phenyl, benzyl, 1,2,3,4-tetrahydroquinolinyl, 3-morpholinopropyl, 2-morpholinoethyl, 2-
pyrrolidin-1-ylethyl, 3-morpholinopropyl, 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyl, 2-piperidin-1-
ylethyl, 3-piperidin-1-ylpropyl, pyridin-3-ylmethy! or imidezol-1-ylpropyl; wherein B, B’ and
B"" may be optionally substituted on carbon by one ar mare D; and wherein if said
heterocyclic group conteina an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a
group salected from G;

E, B’ and E” are indcpendently selectod fram -NR")-, -O-, -C{O)-, -NHC(O)-, -
NR"C(O)O-; wherein R" is hydrogen ar methyl optionslly substituted by ane or maore F;

D and F are independently selected from fluoro, methoxy ar ethaxy;

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

R is fluaro;

nis0arl;

R is amino;

R* is haio;
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pis 0, 1 ar 2, wherein the values of R* may be the same or different;
ar a pharmaceutically acceptable salt or in vive hydrolysable ester or emide thereof.
In another aspect of the invention, preferred compounds of the invention are any ons
of the Examples, ar a pharmaceutically acceptable salt or an i vive hydrolysable ester or
5 smide thereof.
In another aspect of the invention there is provided a compound of the formmla (I) or a
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
Another aspect of the present invention provides a proceas for preparing a compound
of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt or an in vivo hydrolyssble ester thersof
10 which process (wherein Ring A, R', R% R®, R%, m, n and p are, unless otherwise specified, as
defined in formnla (I)) comprises of;
(a) The reaction of &8 compound of the formula {II)

R,
o .
X ®9),
2y
R @

H

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

®RY),

—T1
P am
12
wherein L' and 1.2 are ligands;

B
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®  Thereaction of & compound of the formula (IV)
R?),
L
L oy
12 N‘Q
H .
RS ™)

whueinL'mdL"uaﬁgmdn. with a compound of the formnla (V)

(1

\))
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)

g

with a compound of the fomula (VIT)
®),

@,
(6 71)]
and thereafter if neceasary:

i) converting a compound of the formnla (¥) into another compound of the formula (I); and/or
i) removing any protecting groups. | .

A suitable base for process (g), (b) or (c) is, for example, an organic amine base such
88, for example, pyridine, 2,6-Iutidine, collidine, 4-dimsthylaminopyridine, triethylamine,
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morpholine, N-methylmarpholine or diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene, ar, for example, m
glkali or alkaline earth metal carbonate or hydroxide, for example sodium carbonate,
potassium carbonate, calcium carbonate, sodium hydroxide or potessium hydroxide, or, for
exemple, an elkali motal hydride, for example sodium hydride, or 2 metal alkoxide such as
sodium ethoxide.

A suitable reactive group X is, for axample, a halo, alkoxy, aryloxy or sulphonyloxy
group, far example a chloro, bromo, methoxy, phenoxy, methanesulphonyloxy,
triflimomethanesulphonyloxy or toluene-4-sulphonyloxy group. The reactions are
conveniently carried out in the presences of a suiteble inert solvent or diluent, for example an
alkanol or ester such as methanol, ethanol, isopropanal or ethyl acetate, a helogenated solvent
such a3 methylene chloride, chloroform or carbon tetrachloride, an ether such as
tetrahydrofirsm, 1,2-dimethoxyethane or 1,4-dioxan, an aromatic solvent such as toluene, or a
dipolar aprotic solvent such as N.N-dimethylformamide, N.N-dimethylacetamide, N-
methylpyrrolidin-2-one ar dimethylsulphoxide. The reactions are conveniently carried out at a
temperature in the range, for example, 10 to 250°C, preferably in the range 40 to 80°C;

A suitable valus for the ligands L' and L? which are present on the baron atom
incinde, for example,a hydroxy, (1-4C)alkoxy or (1-6C)alkyl ligand, for example a hydroxy,
methaxy, sthoxy, propoxy, isopropaxy, butoxy, methyl, ethyl, propyl, isopropy! or butyl
ligand. Alternatively the ligands 1! and 1.2 may be linked such thet, together with the baron
atom to which they are attached, they form a ring. For example, L’ and L2 together may
define an oxy-(2-4C)alkylene-oxy group, for example an oxyethylsneoxy or
oxytrimethyleneoxy group such that, together with the boron atom to which they are attached,
they form a cyclic baronic acid ester group;

' A suitable catalyst for process (s) ot (b) includes, for example, a metallic catalyst
such as a palladium(0), palladium(Il), nickel(0) or nickel(II) catalyst, for example
tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0), palladium(ll) chloride, palladium(Il) bromide,
bis(tdphenylphosphine)palladium(T) chlaride, tetrakis(triphenylphosphine)nickel(0),
nickel(IT) chloride, nickel(IT) bromide ar bis(triphenylphosphine)nickei(IT) chloride, In
addition a free radical initiator may conveniently be added, for example an azo campound
such as azo{bisisobutyronitrile); ’

T will be sppreciated that certsin of the vatious ring substituents in the compounds of
the present invention mey be introduced by stendard sromatic substitution reactions or
generated by conventional functional group modifications either prior to or immediately
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following the processes meationed above, and 2a such are included in the process aspect of the
invention. Such reactions and modifications incluode, for example, introduction of a substituent
by means of an aromatic substitation reaction, reduction of substituents, alkylation of
substituents and oxidation of substituents. The roagents and reaction conditions for such
procedures are well known in the chemical art. Particular examples of aromatic substitition
reactions include the introduction of a nitro group using concentrated nitrdc acid, the
introduction of an acyl group using, for exemple, an acyl halide and Lewis acid (such as
aluminium trichloride) under Friedel Crafts conditions; the introduction of an alkyl group
using an alkcyl halide and Lewis acid (such as aluminium trichloride) under Friedel Crafts
conditions; and the introduction of a halo group. Perticular exampies of modifications include
the reduction of a nitro group to an amino group by for example, catalytic hydrogenation with
& nickel catalyst or treatment with iron in the presence of hydrochloric acid with heating;
oxidation of alkylthio to alkylsulphinyl ar alkylsulphonyl.

It will also be sppreciated that in same of the reactions mentioned herein it may bo
necessary/desirable to protect any sensitive groups in the compounds. The instances where
protection is necessary or desirable and suitabls methods for protection are known to thoss
skilled in the art. Conventional protecting groups may be used in accordance with standard
practice (for illustration see T.W. Green, Protective Groups in Orgenic Synthesis, John Wiley
and Sons, 1991). Thus, if reactants inclugde groups such as amino, carboxy or hydroxy it may
be desirable to protect the proup in some of the reactions mentioned herein.

A suitable protecting group for an amino or alkylamino group is, for example, an acyl
group, for example an alkenoyl group such as acetyl, an alkoxycarbonyl group, for example a
methoxycarbonyl, ethaxycarbonyl or #-butaxycarbonyl group, su aryimethoxycarbonyl group,
for exampls benzyloxycarbonyl, or an eroyl group, for example beazoyl. The deprotection
conditions for the above protecting groups necessarily vary with the choice of protecting
group. Thns, 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 as an alkali
metal hydroxide, for example lithium or sodium hydroxide. Alternatively an acyl group such
as a ~-butoxycarbonyl group may be removed, far example, by treatrent with a suitable acid
a8 hydrochloric, sulphuric or phosphoric scid or trifluoroacetic acid and an
arylmethoxycarbonyl group such as a benzyloxycarbonyl group may be removed, for example,
by hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon, or by treatment with a Lewis
acid for exampls boron tris(triflucroacetats). A suitable alternative protecting group for a
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primary smino group is, for example, a phthaloyl group which may be removed by treatment
with an alkylamine, for example dimethyleminopropylamine, ar with hydrazine.

A suitable protecting group for a hydroxy group is, for example, an acyl group, for
example an alkanoyl group such as acetyl, an aroyl group, for example benzoy], or an
arylmethyl group, for example ben2yl. The deprotection conditions far the above protecting
groups will necessarily vary with the choice of protecting group. Thus, for example, an acyl
group such as an alkenoyl or an aroyl group may be removed, for example, by hydrolysis:-with
a suitable base such ag an alkali metal hydroxide, for example lithium or sodium hydroxide.
Altemnatively an arylmsthyl group such as a benzyl group may be removed, for example, by
hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon.

!« A suitable protecting group for a carboxy group is, for example, an esterifying group,
far example a methyl or an ethyl group which may be removed, for example, by hydrolysia
with a base such as sodinm hydroxide, or far example a t-butyl group which may be removed,
for example, by treatment with an acid, for example an organic acid such as trifluoroacetic
acid, or for example a benzyl group which may be removed, for example, by hydrogenation
over a catlyst such as palladium-on-carbon. )

The protecting groups may be removed at any convenient stage in the synthesis using
conventional techniques well known in the chemical art.

Biglogical A

The following asszys can be used to measure the effects of the compounds of the
present invention as HDAC inhibitors, as inhibitors in vitro of pooled histone deacetylases
from nuclear extracts prepared from the human cervical cancer cell line Hel a, as inhibitars in
vitro of recombinant human HDAC] produced in Hi5 insect cells, and as inducers in vifro of
Histone H3 ecetylation in whole cells.

(®) InVitro Enzyme Assay of Pooled Histons Deecctylasea

HDAC inhibitors were screened against poaled histone deacetylases from nuclear
extmcts prepared from the human cervical cancer cell line Hel a.

The deacetylase assays were camied out in a 40 gl reaction. 2.5 pg of nuclear extract
diloted in 15 pl of reaction buffer (25 mM TrisHC] (pH 8), 137 mM NaCl, 2.7 mM KCl,1
mM MgCly) was mixed with either buffer alone (5 ul) or buffer containing compound (5 )
for 30 minutes at sambient temperature. 25 gM fluor—de-lys substrate (Biomol) diluted in 20 ul
of buffer was then added to the reaction and incubated for one hour st ambient temperature.
The reaction was stopped by addition of an equal volume (40 gl) fluar de lys developer
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(Biomol) containing Trichostatin A st 2 gM. The reaction was allowed to develop for 30
minuies at embient temperature and then fluorescence measured at an excitation wavelength
of 360 nM and an emission wavelength of 465 nM. ICsq values for HDAC enzyme inhibitors
wmdah:mindbypafomﬁngdmempmncwvdﬂlhdiﬂduﬂcmmdlmd.
determining the concentration of inhibitor producing fifty percent decrease in the maximal
signal (no inhibitor control),
®) :

HDAthbmmmmenedmltmumhnmthmmm)ACI prodnced in Hi5
insect cells. The enzyme was cloned with a FLAG tag st the C-tarmipal of the gene and
affinity purified using Anti-FLAG M2 agarose from SIGMA (A2220).

The deacetylase asseys were carried out in & 50 pl reaction. 75ng of enzyme diluted in-
15 pl of reaction buffer (25 mM TrisHCI (pH 8), 137 mM NaCl, 2.7 mM KC1,1 mM MgCl,)
was mixed with either buffer alone (5 kl) or buffer containing compound (10 al) for 30
mimtes at ambient temperatures, 50 xM fluor-de-lys substrate (Biomol) diluted in 25 ul of
buffer was then added to the reaction snd incubated for one hour at amnbient tempematire. The
reaction was stopped by addition of an equal volume (50 ) fluor de lys developer (Biomol)
containing Trichoatatin A at 2 gM. The reaction was allowed to develop for 30 minutes at
embient temperature and then flucrescence measared at an excitation wavelength of 360 nM
and an emission wavelength of 465 oM. ICys values for HDAC enxyme inhibitors were
determined by pedorming dose response curves with individual compounds and determining
the concentration of inhibitor producing fifty percent decrease in the maximal signal (no
inhibitor control). .
©

Hiatone H3 ncd:yhhuninwhnleculls mgmmohutochmmymdmnlym

the Cellomics arrayscan. A543 cells were seeded in 96 well plates at 1x10* celta/well, and
allowed to adhere overnight. They were treated with inhibitors for 24 hours and then fixed in
1,8% formaldehyde in tris buffercd saline (TBS) for one hour, Cells were permesbilized with
jce-cold mathanol for 5 minutes, rinsed in TBS end then blocked in TBS 3% low-fat dried
milk for 90 minutes. Calls were then incubated with polyclonal entibodica specific for the
acetylated histone H3 (Upstate #06-599) diloted 1 in 500 in TBS 3% milk for one hour, Calls
were rinsed thres times in TBS and then incobated with fluorescein conjugated secondary
antibodies (Moleculay Probes #A11008) & Hoechst 333542 (1 ug/ml) (Molecular Probes
#3570) in TBS 1% Bovine sarum alburmin (Sigma #B6917) for ane hour. Unbound sntibody
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was removed by three ringes with TBS and after the final rinse 100 z1 of TBS was added to
the cells and the plates sealed and apalysed using the Cellomics arrayscen.

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

Although the pharmacological properties of the compounds of the fornmila () vary
with structural change as expected, in general activity possessed by compounds of the
Formula 1,’may be demonstrated at the following concentrations or doses in ons or more of the
above tests (2) and (b):-

Test (a):- ICsg in the range, for example, < 50.0 gM;

Test (b):- ICso in the mnge, for example, < 2.5 gM;

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

According to a further aspect of the inveation there is provided a pharmaceutical
camposition which comprises 2 compound of the formnla (J), or a phenmacentically
acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or emide 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, subcutanegus, intramuscnlar,
intravasculer or infusion) as a sterile solution, suspension or emulsion, for topical
administration as sn cintment or cream or for rectal administration as & suppository.

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

The compound of formnia (I) will normally be administered to a warm-blooded animal
at a onit dose within the range 5-5000 mg per square meter body area of the animal, i.e,
approximately 0.1-100 mg/kg, and this normally provides a thecapeutically-effective dose. A
unit dose form such as a tablet or capsule will usually contein, for example 1-250 mg of active
ingredient. Preferably a daily dose in the range of 1-50 mg/kg is employed. However the daily
doas will necessarily be varied depending upon the host treated, the particular route of
sdministration, and the severity of the ilincss being treated. Accordingly the optimum dosage
may be detenmined by the practitionar who is treating any particular patient.
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‘We have found that the compounds defined in the present invention, or a
pharmaceutically acceptable salt or in vive hydrolysable ester or amide thereof, are effective
cell cycle inhibitors (anti-cell proliferation agents), which propexty is believed to arise from
their HDAC inhibitory properties. We also belisve that the compounds of the present
invention may be involved in the inhibition of angiogenesis, activation of apoptosis and
differentiation. Accaordingly the compounds of the present invention are expected to be useful
in the treatment of diseases or medical conditions mediated alone or in part by HDAC
enzymes, Le. the compounds mey be used to produce a HDAC inhibitory effect in a
warm-blooded animal in need of such treatment. Thua the compounds of the present invention
provide a method for treating the proliferstion of malignant cells characteriged by inhibition of
HDAC enzymes, i.e. the compounds may be used to produce an anti-proliferative effect
mediated alons or in part by the inhibition of HDACs.

According to one aspect of the preseat inveation these is provided a compound of the
formmla (I), or a phaomaceutically acceptable salt or i vivo hydrolysable ester or amide
theroof, as defined hereinbefore for use in a mathod of trestment of the human or animal body
by therapy.

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

According to a further aspect of the invention there is provided the uss of a compound
of the formula (T), ar a pharmacentically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide
thereof, as dofined hereinbefore in the manufacture of a medicament for nse in the production
of a HDAC inhibitory effect in a warm-blooded animal such a8 man.

According to a further feature of this aspect of the invention theso is provided a
method for producing 8 HDAC inhibitary effect in s warm-blooded animal, such as man, in
need of such treatment which comprises administeying to sald animal en effective amount of a
compound of the formuola (I), or a pharmaceutically acceptshble salt or in vive hydrolyseble
ester or amide thereof, as defined hexeinbefore.

According to a further aspect of the invention thera is provided the use of a compound
of the farmula (X), or a pharmaceutically acceptable salt ar in vivo hydrolysable ester or amide
thereaf, as defined hereinbefore in the manufecture of 2 medicament for use in the production

» s
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of a cell cycle inhibitory (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-cell-proliferation) effect in a warm-blooded
animal, such as man, in need of such treatment which comprises administaring to said animal
mn effective amount of a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or
in vivo hydrolysable ester or amide thereof, as defined hereinbefore.

According to an additional feature of this aspect of the invention there is provided a
method of treating cancer in 8 werm-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 a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide
thereof, as defined hereinbefore.

According to a further feature of the inveation there is 74a compound of the formula
(D, or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable eater or amide thereof, as
defined hercinbefore: in the manufecture of a medicament for use in the treatment of cancer.

Acconding to an additional feature of this aspect of the invention there is provided a
compound of the formnla (I}, or a phanmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysabls
ester ar amide thereof, ez defined hereinbefore, for use in the treatment of cancer.,

In a further aspect of the present invention there is provided the use of e compound of ., .
the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or emide
thereof, as defined hereinbefore, in the manufacture of & medicament for use in lung cancer,
colarectal cancer, breast cancer, prostate cancer, lymphorma and lenksemia.

In a further aspect of the present invention the is provided a method of treating lung
cancer, colorectal cancer, breast cancer, prostate cancer, lymphoma or leukaemia, in a
warm-blooded enimal, such as man, in need of such treatment which comprises administering
to said animal an effective amount of a compound of the formula (1), or a pharmacextically
acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide thereof, as defined hareinbefore.

Cancers that are amenabie to treatment with the present invention inclnde oeaophageal
cancer, myeloma, hepatocellular, pancreatic and cervical cancer, Ewings tamour,
peuroblastoma, kaposis sarcoma, ovarian cancer, breagt cancer, colorectal cancer, prostate
cancer, bladder cancer, melamoma, lung cancer [inciuding non small cell lung cancer
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(NSCLC) and amall cell lung cancer (SCLC)], gastric cancer, head snd neck cancer, brain
cancer, renal cancer, lymphoma end leukacmie.

Theze is further provided is 2 compound of the formmla (f), or & phanmaceutically
acceptable salt ar in vivo hydrolysable ester or emide thereof, as defined hereinbefore, for use
in a method of treating inflammatory discases, autoimmime diseases and allergic/atopic
diseases.

In particular a compound of the formula (I), or & pharmaceutically acceptable salt or in
vivo hydrolysable ester or amide thereof, as dafined hereinbefare, is provided for use in a
method of treating inflanmmation of the joint (especially rtheumatoid erthritis, osteoarthritis and
gout), inflammation of the gastro-intestinal tract (especislly inflsmmatary bowel disease,
wicerutive colitis and gastritis), inflammation of the skin (eapecially psoriasis, eczema,
dermatitis), multiple sclerosis, atherosclerosis, spondyloarthropathies (ankylosing spondylitis,
psoriatic arthritis, arthritis connscted to ulcerstive colitis), AIDS-related neuropathies,
systemic lupus erythematosus, asthma, chronic obstructive lung diseases, bronchitis, pleuritis,
adult respiratory distress syndrome, sepsis, ard acute and chronic hepatitis (either viral,
becterial or toxic).

Purther provided is a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable
salt or in vivo hydrolyseble ester or amide thereof, as defined hereinbefore, for use as a
medicament in the treatment of inflammatory diseases, autaimmune diseases and.
allergic/stopic discases in a warm-blooded animal such as man,

In particular a compound of the formula (@), or a pharmaceutically acceptable salt or in
vivo hydrolysable ester or amide thereof, ss defined hereinbefore, is provided for use as a
medicament in the treatment of inflammation of the joint (especially theumataid arthritis,
osteoarthritis and gout), inflammation of the gastro-intestina] tract (especially inflammatory
bowel disease, ulcerative colitis and gastritis), inflammation of the skin (especially psoriasis,
eczema, dermatitis), multiple sclerosis, atherosclerosis, spondyloarthropathies (ankylosing
spondylitis, psoriatic arthritis, arthritis connected to ulcerative colitis), AIDS-related
nearopathies, systermnic lupus erythematosus, asthma, chronic obstructive lung discases,
bronchitis, pleuritis, adult respimtory distress syndrome, sepsis, and acute and chronic
hepatitis (cither viral, bacterial or toxic)..

Further provided is the uss of a compound of the formnla (I), or a pharmacentically
acceptable salt or in vivo hydrolyssble ester or amido thereof, as defined herainbefore, i the
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manufacture of a medicament for use in the treatment of inflammatory diseases, autoimnmunée
disesses and allergic/atopic discases in 8 warm-blooded enimal such as man.

As stated sbove the size of the dose required for the therapentic or prophylactic
treatment of a particular cell-proliferation diseags will necesaarily be varied depending on the
host treated, the route of administration and the severity of the illness 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 solo 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 achioved by way of the simultaneous, sequential
or scparats administretion of the individual components of the treatment. In the field of
medical oncology it is narmal practice to use 8 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 cycle inhibitory treatment defined hereinbefore may be:
surgery, nadiotherspy ar chemotherapy. Such chemotherapy may include one or mare of the
following categories of anti-tamour agents:

(@  othercall cycle inhibitory agents that work by the same or different mechaniams from
those defined hereinbefare, for example cyclin dependent kinase (CDK) inhibitora, in
particular CDK2 inhibitors;

(ii) cytostatic agents such as entiocatrogens (for example tamoxifen, toremifane,
raloxifene, droloxifens, iodoxyfene), progestogens (for example megestrol acetate), aromatase
inhibitors (for example anastrozole, letrazolo, varazole, exemestans), antiprogestogena,
antiandrogens (for example flutamide, njlutemide, bicalutamide, cyproterone acetate), LHRH
agonists and antagonists (for example goserelin acetate, luprolide), inhibitors of testosterone
Sa-dhydroreductase (for example finasteride), anti-invesion agents (for axampls
metalloproteinase inhibitors like marimastat and inhibitars of urokinase plasminogen activator
receptor function) and inhibitors of growth factor function, (sach growth factors include for
example vascular endothelial growth factor, epithelial growth factar, platelet derived growth
factor and hepatocyts growth factor such inhibitors include growth factor antibodies, growth
factar teceptor antibodis, tyrosine kinase inhibitors and serine/threonine kinase inbibitors);
@ii) antiproliferative/antineoplastic drugs and combinations thereof, as used in medical
oncology, such as antimetabolites (for example antifolates like methotrexate,
fluoropyrimidines like 5-fluorouracil, purine and adenosine anzlogues, cytoaine arahinngide);
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antitimour antibiotics (for example anthracyclines like doxorubicin, dannomycin, epirubicin
and idarubicin, mitomycin-C, dactincanycin, mithramycin); platinom derivatives (for exemple
cisplatin, carboplatin); alkylsting ageats (for example itrogen mustard, melphalan,
chlorambucil, busulphsa, cyclophosphamide, ifosfamide, nitrosoureas, thiotepe); antimitotic
agents (for exampls vinca alknlaidg like vinersitine and taxoids like taxol, taxatare);
topoisomeruse inhibitors (for example epipodophyllotoxins like etoposide and teniposide,
amsacrine, topotecan);

(iv)  mntiangiogenic agents that work by different mechanisms from those defined
hereinbefore (for example receptor tyrosine kinases like Tie-2, inhibitors of intsgrin avp3
function, engiostatin, rezaxin, thalidomide), and including vascular targeting agents; and
(v) differentiation agents (for example retinoic acid and vitamin D).

According to this aspoct of the invention there is provided a pharmaceutical product
comprising a compound of the formmula (I) as defined hereinbefore end en additional
anti-tumour substance as defined hereinbefors for the conjoint treatment of cancer.

In addition to their use in therapeutic medicine, the compounds of fonmuia (I) and their
phannaceutically acceptable seits or in vivo hydrolysable esters or amides thereaf, are also
useful as pharmacological tools in the development and standsrdisation of in vitro and in vivo
test systema for the evaluation of the effocts of inhibitors of cell cycls activity in laboratary
animals such as csts, dogs, rabbits, monksys, rats and mice, as part of the search for new
therapsutic agents. .

For the benefit of the reader, where a pharmaceutical comnposition comprising a
compound of farmula (f), or the use of a compound of formula (1) as & medicament, or the use
of a compound of formule () in a method of treatment, or the use of a compound of formula
(1) in the manufacture of & medicament, ar the use of a compound of formula (T) in the
treatment of cancer, is described herein, it is to be understood that here, the definition of the
compound of formuls (I) includes the compounds N-(2-amino-6-hydroxyphenyl)-4-(1-
methylhamopiperazin-4-yl)benzamide;
N-(2-amino-6-methylphenyl)-4-(1-methylhomopiperazin-4-yl)benzamide;
N-(2-aminophenyl)}-4-(1-¢-butoxycarbonylhomopiperazin-4-yl)benzamide; and N-(2-
aminophenyl)-4-(1-methylhomopiperazin-4-yl)benzamide.
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The invention will now be illuatrated in the following Examples in which, generally:

()  opemtions were cartied out et ambient temperature, Le. in the range 17 to 25°C
and under an atmosphere of an inert gas such as arpon unless othesrwise stated;

(ii) evapaorations were carrled out by rotary evaporstion in vacuo and work-up
procedures were carried out after removal of residual solids by filtration;

(i) colunm chromatography (by the flash procedure) and medium pressure liquid
chromatography (MPLC) were performed on Merck Kieselgel silica (Art. 9385) or Merck
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
phase silica, for example on a Dynamax C-18 60A preparative reversed-phase column;

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

(v)  in generul, the structures of the end-products of the Formula () were
confirmed by nuclear magnetic resonance (NMR) an</or mass spectral techniques; fast-atom
bombardment (FAB) mass spectral data were obtained uaing & Platform spectrometer and,
where appropriate, cither positive ion data or negative ion data were collected; NMR chemical
shift values were measured on the delta scale [proton magnetic resonance spectra were
determined uaing a Jeol JNM EX 400 spectrometer openating at a field strength of 400 MHz,
Varian Gemini 2000 spectrometer operating at a field strength of 300MHz or a Bruker
AM300 spectrometer operating at & field strength of 300MXz]; the following abbroviations
have been nsed: s, singlet; d, doublet; t, triplet; g, quartet; m, multiplet; br, broad;

(vi) intermediates were not genenlly fully characterised and purity was assessed by
thin layer chrometographic, HPLC, infra-red (IR) and/or NMR analysis;

(vii) muelting points are uncorrected and were determined using a Mettler SP62
nut.omaﬁcmalﬁngpointlppmm«moﬂ-baﬂuppm;mdﬁngpoinuforﬂw
end-products of the formula (I) were determined after crystallisation from a conventional
orgauic solvent such as ethanol, methanol, acetone, ether or hexane, alone or in admixture;

(viii) the following sbbreviations have been used:-

DMF N.N-dimethylformamide
DMSO dimethylsulphoxide
THF tetrahydrofuran
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Example ] :
N-(2-Aminophenyl)-4-pyridin-4-ylbenzamide
N-(2-t-Butoxycarbanyleminophenyl)4-pyridin-4-ylbenzamide (Method 1; 100 mg,
0.26 mmol), 1,4-dioxene (2 m!) end a 4M eolution of hydrogen chloride in dicxane (2 ml)
5 wero stirred at ambient tempersture far epproximately 20 hours. The resultant precipitate was
collected by filtration and washed with iso-hexane and diethyl ether and dried iz vacuo to give
the title compound as its hydrochloride (43 mg, 46%); NMR Spectrum: (OMSO-dg) 7.31 (m,
ZH), 7.39 (t, 1H), 7.54 (¢, 1H), 8.17 (d, ZH), 8.30 (d, 2H), 8.40 (d, 2H), 8.96 (d, 2H), 10.62 (s,
1H); Mpss Spectrum: M+H' 290,
10
Example 2
Using an analogous procedure to that described in Example 1, the sppropriate
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-beazamide starting material was reacted to give the
compounds described in Table 1. Unleas otherwise stated, each compound was obtained as its
15 hydrochloride salt.

Table 1

e

Note R Anslytical Data SM
1 quinolin-8-yl NMR Spectrmm: (DMSO-dg) 7.37 (t, | Meth 2
1H), 749 (¢, 18), 7.62 (d, 1H), 7.78
(m, 5H), 793 (d, 1H), 8.18 (d, 1H),
8.31 (d, 2H), 8.72 (d, 1H), 9.04 (dd,
1H), 10.75 (s, 1H); Mags Spectrum:
M+H" 340,

2 pyridin-3-y1 NMR Spectram: (DMSO-de) 7.32 (m, | Meth 3
ZH), 743 (d, 1H), 7.57 (d, 1H), 7.95
(dd, 1H), 8.03 (d, 2H), 8.27 (4, 2H),
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'Note

8.72 (d, 1H), 8.83 (d, 1H), 9.25 (s,

1H), 10.60 (s, 1H); Mass Spectrm:
M+H" 290.

pyridin-2-yl
Formic acid salt

NMR Spectrum: (DMSO-dg): 6.63 (t,
1H), 6.80 (d, 1H), 6.98 (t, 1H), 7.23 (d,
1H), 744 (1, 1H), 7.95 (t, 1H), 8.13
(m, 3H), 8.22 (d, 2H), 8.72 (4, 1H),
9.74 (s, 1H);

Maass Spectrum: M+H' 290.

Meth 4

6-(methoxy)-1,2-pyrazin-3-yl

NMR Spectrum: (DMSO-dg) 4.09 (s,
3H), 7.32 (m, 4H), 749 (m, 1H), 8.24
(m, SH), 1046 (s, 1H); Mas
Spectrum: M+H* 321.

Meth 5

faran-3-y1

NMR Spectrum: (DMSO-dg) 7.09 (s,
1H), 7.25 (m, 3H), 7.58 (d, 1H), 7.83
(d, 3H), 8.06 (d, ZH), 833 (s, 1D,
10.32 (s, 1H); Mass Spectrom: M+H*
279.

Meth 6

2-methylpyridin-d-yl

NMR_Spectrum: (DMSO-dg) 2.82 (s,
3H), 7.21 (m, 1H), 7.29 (m, ZH), 7.51
(d, 2H), 8.20 (d, 2H), 8.31 (m, 3K),
8.41 (s, 1H), 8.89 (d, 1H), 10.51 (s,

1H); Mass Spectrum: M+H" 304.

Meth 7

2-fluoropyridin-4-yl

NMR Spectruny: (DMSO-dg) 7.26-7.33
(m, 3H), 7.49 (d, 1H), 7.68 (s, 1H),
7.83 (m, 1H), 8.08 (d, ZH), 8.23 (d,
2H), 8.37 (d, 1H), 10.50 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H' 308,

Meth 8
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8 thiszol-2-yl NMR Spectrum: (DMSO-dg) 7.39 (t, | Meth9
1H), 7.48 (t, 1H), 7.56 (d, 1H), 7.64 (d,
1H), 7.92 (4, 1H), 8.02 (d, 1H), 8.13 (4,
2H), 8.27 (d, 21, 10.77 (s, 1H);

Mass Spectrum: M+H' 296,

9 | 2-amino-pyrimidin-6yl | NMR Spectrum: (DMSO-de) 732 (m, | Msth 10
ZH), 741 (m, 1), 7.57 (x, 2H), 8.30
(m, 4H), 8.51 (d, 1H), 10.64 (s, 1H):
Mass Spectrum: M+H' 306.

10 | pyrimidin-6-yl NME, Spectougy (DMSO-dg) 7.33 (m, | Meth 11
3H), 7.52 (m, 1H), 8.25 (m, 3H), 8.40
(d, 2H), 8.95 (d, 1H), 9.33 (s, 1H), 10.52
(s, 1EK); Masa Spectrum: M+H* 291.

11 2-chloro-pyrimidin-6-yl NMR Spectrum: (DMSO-dg) 7.39 (m, { Math 12
ZH), 7.46 (dd, 1H), 7.58 (dd, 1H), 8.30
(m, 3H), 8.39 (d, 2H), 8.93 (4, 1H),
10.72 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H'
325,

Example 3
N-(2-Aminophenyl)-4-morpholinobenzamide

A solution of 1-(N-t-butoxycarbonylamino)-2-aminobenzene (Method 17; 104 mg, 0.5
mmal) in DMF (1.6 ml) was added to 4-marpholinobenzoic acid (149 mg, 0.5 mmol)
followed by 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazinyl-2-yl)-4-methylmorpholinium chlaride (Method
18, 138 mg, 0.5 mmol) and the reaction mixture stirred at ambieat temperature for 48 hours.
The solvent was removed in vacuo and the resultant residue partitioned between cthyl acetsts
and water. The organic phase was separated, then washed with water, brine and dried over
sodium sulfate then filtered. The organic extracts were concentrated by half and 2 4M solution
of hydrogen chloride in 1,4-dioxane (1 mi) added. The reaction mixture was stirred at ambient
temperature for a finther 64 hours and the resultant precipitate was collected by filtration. This
salid was purified by preparative mass triggered HPLC, eluting with an increasing gradient of
acetonitrile in water (which contains 5% (v/v) of a 1% (v/v) solution of formic scid in
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mathanol) to afford the title compound (17 mg, 129%); NMR Spectnmm: (DMSO-dg) 3.25 (m,
4H), 3.76 (m, 4H), 4.83 (s, 28), 6.60 (m, 1H), 6.79 (dd, 1H), 6.96 (m, 1H), 7.01 (d, 2H), 7.16
(dd, 1H), 7.90 (d, 2H), 9.31 (brs, 1H); Mass Spectrum: M+H" 298.

Example 4
N-(2-Aminophenyl)-4-(1-methylpiperidin-4-yl)benzamide
N-(2-Aminophenyl)4-piperidin-4-ylbenzamide (Example 5, 48 mg, 0.16 mmol) was
stirred and dissalved in enhydrous DMF (2 ml) st ambient tamparature. Potasaium carbonate
(23 mg, 0.16 mmol) was added followed by iodomethane (0.01 ml, 0.16 mmol) and the
mixture stirred for 3 hours. The reaction mixture was diluted with water (20 ml) and extracted
with ethyl acetats, ‘The combined extracts were washed once with brine, died aver
magneaium sulfate, filtered and the solvent evaporated to give the title compound as a
colourless solid (16 mg, 32%): NMR Spectrum: (DMSO-dg) 1.70 ( m, 4H), 1.96 ( m, ZH), '
2.18 ( s, 3H), 2.85 (m, 2H), 3.03 (m, 1H), 4.84 (b, 2B, 6.57 (m, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.95 (m,
1H), 7.16 (d, 1H), 7.36 (d, 2ED), 7.99 (d, 2H), 9.54 (b, 1H); Mass Spectrum: M+H* 310.

Example 5
N-(2-Aminophenyl)-4-piperidin-4-ylbenzamide

A 4M solution of hydrogen chloride in dioxane (5 ml, 20 mmol) was added to a stimred
solution of N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyi)-4-(1-t-butaxycarbonylpiperidin-4-
y)benzamide (Method 15, 693 mg, 1.40 mmol) in 1,4-dioxans (5 ml) and the mixture stirred
at ambient temperature for 18 hours. The resultant precipitate was filtered and washed with
diethyl ether. The resultant solid was dissolved in water and basified to pH 12 with 2M
solution of aqueous sodium hydroxide. The resultant precipitate was filtered, washed with
water and dried in vacuo to give the title compound (338 mg, 82%); NMR Spectrum:
(OMS0-dg) 1.52 (m, ZH), 1.69 (m, 2H), 2.60 (m, 3H), 3.02 (m, 2H), 4.84 (br, 2H), 6.58 (m,
1H), 6.76 (d, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.34 (d, ZH), 7.89 (d, 2H), 9.53 (br, 1H); Mass_
Spectrum: M+H' 296,
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Exymple 6
N-(2-Aminophenyl)-4-(1-methylpiperazin-4-yl)benzamide
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)}-4-(1-methylpiperazin-4-yi)benzamide (Method
16, 196 mg, 0.48 mmol) was dissolved in a 1M solution of hydrogen chloride in diethyl ether
(7.2 ml, 7.2 mmol) and stitred at embient temperature for 24 hours. The resultent precipitate
was collected by filtration and washed with diethyl ether. To the solid was addsd a 2M
solution of aqueous sodium hydroxide (5 ml) and the mixture extracted with ethyl acetste. The
organic extract was dried over magneaium gulfate, filtered and evaporated to afford the title
compound as a colouriess solid (16 mg, 11%); NMR Spectrum: (CDCla) 2.36 (s, 3H), 2.57 (t,
4H), 3.33 (t, 4H), 3.88 (br, 2H), 6.81 (m, 2H), 6.91 (d, 2H) 7.06 (t, 1H), 7.27 (d, 1H), 7.79 (s,
1H), 7.80 (m, 2H); Mass Spectrum: M+H" 311.

Example 7
N-Q2-Aminophenyl)}-4-[2-(3-morpholincaminopropyl)-pyrimidin-6-yl]benzamide
N-(2-Aminophenyl)-4-{2-(3-morpholinoaminopropyl)-pyrimidin-6-ylJbenzamids
trihydrochloride (Method 19, 28 mg, 0.052 mmol) was dissolved in water (2 ml) and basified
to pH 10 by the of addition of 28% aqueons smmenium hydroxide solution (2 drops). The
resultant precipitate was collected by filtration end dried under vacuum at 40°C overnight to
afford the title compound as a yellow solid (9 mg, 40%); NMR (DMSO-dg): 1.75 (m, 2H),
2.37 (m, 6H), 3.41 (bem, 2H), 3.59 (m, 4H), 4.92 (s, 2H), 6.62 (t, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.9 (t,
1H), 7.21 (m, 2H), 7.28 (t, 1H), 8.11 (d, 2H), 8.22 (4, 2H), 8.39 (d, 15), 9.74 (s, 1H); Mags

Spectrum: M+H* 433,

Example 8
N-(2-Aminophenyl)-4-[2-(3-morpholincaminoethyl)-pyrimidin-6-yllbenzamide

N-(2-Aminophenyl)-4-[2-(3-morpholinoaminoethyl)-pyrimidin-6-ylJbenzamide
trihydrochloride (Method 24, 22 mg, (0.042 mumol) was reacted in an analogous mamer to that
described for Example 7 to afford the title compound as a pale yellow solid (12 mg, 68%):
NMR (DMSO-dg): 2.45 (m, 4H), 2.54 (m, 2ZH), 3.51 (i, 2H), 3.59 (m, 4H), 4.92 (s, 2H), 6.62
(t. 18), 6.80 (d, 1H), 6.99 (t, 11, 7.07 (t, 1H), 7.20 (d, 1K), 7.24 (d, 1K), 8.11 (d, 2H), 8.23
(d, 2H)), 8.40 (d, 1H), 9.74 (s, 15); Mass Spectrum: M+H* 419.
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Using an analogous procedure to that described in Example 1, the appropriate

N-(2-t-butoxycerbonylaminophenyl)benzamide starting material was reacted to give the
compounds described in Table 2. Unless otherwise stated, each compound was obtained as its
5 hydrochloride salt.

Table 2

Note

NMR Spectrn: (DMSO-de)
1.39 (m, 1H), 1.70 (m, 1H),
1.79 (m, 45), 2.06 (m, ZH),
2.85 (m, 2H), 3.12 (m, 2H),
3.52 (m, ZH), 4.41 (d, 2H), 7.33
(m, 2H), 7.41 (m, 2H), 7.59 (m,
1H), 8.27 (d, ZH), 8.32 (d, 2H),
8.48 (d, 1H), 10.10 (s, 1H),
10.61 (s, LH); Mags Spectrum:
M+H* 431.

NMR, Spectrm: (DMS0-de)
2.17 (gn, 2H) 3.42 (m, 2H),
4.33 (t, ZH), 7.30 (m, 2H), 7.37
(m, 2H), 7.57 (m, 1H), 7.75
(brm, 2H), 7.85 (¢, 1H), 8.26 (s,
4H), 8.45 (d, 1H), 921 (s, 1H),
10.56 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H' 414,

30
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igx NMR Spectrum: (DMSO-dg) | Meth

(J/\/\N 3 2.08 {m, 2H), 2.34 (s, 3H), 3.28 | 31
N (m, ZH), 3.49 (brm, 6H), 3.69

(brm, 4H), 7.32 (m, ZH), 740
(m, 2H), 7.57 (m, 1H), 7.74
(brm, 1H), 8.26 (d, 2H), 8.32
(m, ZHD), 8.47 (d, 1H), 10.58 (s,
1H); Mass Spectoum; M+H"
446.

1.22 (, 6H), 1.69 (m, 2H), 1.77 | 32
(m, 2H), 3.08 (m, 6H), 3.50 (m,
ZH), 7.33 (m, 2H), 7.44 (m,
2H), 7.60 (m, 1H), 7.98 (brs,
1H), 8.30 (m, 4H), 8.48 (d,

1H), 10.12 (s, 1H), 10.64 (s,
1H); Mass Spectrum: M+H'
433,

( m NMR Spectrym: (DMSO-dg) | Meth

\| N/,Qx NMR Spectrumg: (DMSO-dg) | Meth

1.25 (t, 6H), 3.22 (gn, 4H), 3.30 | 33
(q, 2H), 3.80 (brm, 2H), 7.32
(m, ZH), 7.40 (m, 2H), 7.56 (m,
1H), 7.61 (brs, 1H), 8.25 (4,
2H), 832 (d, 2H), 8.50 (d, 1H),
10.14 (bmz, 1H), 10.57 (s, 1H);
Mass Spectamm: M+H"* 405.
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& NMR Spectrum: (DMSO-dg) | Meth
NN | 4.82 (s, 2H), 7.35 (m, 2H), 7.41 | 34
| (d, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.59 (m,
N 1H), 8.02 (dd, 1H), 8.19 (bms,

1H), 8.42 (s, 4H), 848 (m, 1H),
8.58 (m, 1H), 8.81 (d, 1H), 8.92
(s, 1H), 10.62 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H"* 397.

NMR Spectrum: (DMSO-ds)
141 (m, 1H), 1.73 (m, 1H),
1.80 (m, 4H), 2.95 (m, 2H),
3.30 (m, 2H), 3.54 (m, 2H),
3.81 (m, 2H), 7.30 (m, 2H),
7.35 (m, 1H), 7.40 (d, 1K), 7.53
(d, 1H), 7.63 (brs, 1H), 824 (d,
ZH), 8.31 (d, 2H), 8.49 (d, 1H),
9.93 (hrs, 1H), 10.51 (s, 1H);
Mass Spectrum: M+H' 417.

35

NMR Spectium: (DMSO-dg)
1.86 (qn, 2H), 3.26 (s, 3H),
3.45 (t, 2H), 3.50 (brm, 2H),
732 (m, 2H), 7.39 (m, 2H),
7.54 (m, 1H), 8.24 (d, 2H), 8.33
(d, 2H), B.47 (d, 1H), 10.56 (s,
1H); Mass Spectrum: M+H"
378,

36
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9 ' NP NMR Spectium: (DMSO-dg) | Meth
(\N/\/\O = ' 225 (m, 2H) 3.08 (m, 2H), 3.27 | 37
o \/l (m, 2H), 3.45 (d, 2H), 3.85 (1,
2H), 3.97 (m, 2H), 443 (t, 2H),
7.24 (s, 1H), 7.36 (t, 1H), 7.43
(t, 1H), 744 (d, 1H), 7.51 (4,
1H), 7.62 (d, 1H), 7.98 (4, 2H),
8.27 (d, 2H), 8.29 (4, 1H),
10.67 (s, 1H), 11.26 (s, 1H);
Mass Spectrum: M+H" 433,

10 F NMR Spectrum: (DMSO-dg) | Meth
Na l 2.76 (s, 3H), 7.28 (m, 3H), 7.51 | 38
(d, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.05 (d,
2H), 8.27 (d, ZH), 8.75 (d, 1H),
9.17 (s, 1H), 10.46 (s, 1H);

Mass Spectum: M+H" 304.

NMR Spectrum: (DMSO-dg) | Meth
136 (m, 1H), 1.78-1.66 (m, 19

/\/\l
4
~ SH) 2.05 (m, 2H), 2.86 (q, 2H),
\ d 3.13 (m, 2H), 3.57 (m, 48),

736 (m, 4H), 7.53 (d, 1H), 8.23
(4, 28H), 8.32 (d, 2H), 8.37 (4,
1H), 9.78 (brs, 1H) 10.59 (s,
1H); Mass Spectnumy; M+H*
487.

-0

)

12 r NMR Spectmm: (DMSO-de) -
A 739 (t, 1H), 7.45 (¢, 1H), 7.51 |40
(d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.80 (d,

1H), 8.34 (d, 28), 8.39 (d, 2H),
8.65 (d, 1H), 9.35 (s, 1H),
10.77 (s, 1H); Mass Spectoam;
M+H" 347.
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NMR Spectrum (DMSO-de):
1.39 (m, 1H), 1.70 (m, 1H),
1.78 (m, 4H), 2.02 (m, 2H),
2.86 (m, 2H), 3.08 (m, ZH),
3.42 (m, 4H), 7.37 (m, 2H),
7.48 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.86
(d, 2H), 8.21 (d, 2H), 8.81 (s,
2H), 10.17 (s, 1H), 10.56 (s,
1H); Masa Spectrum: M+H'
431.

41

14

NMR Spectrum (DMSO-d):
2.03 (m, 2H), 2.82 (t, 3H), 3.23
(t, 28), 3.45 (m, 6H), 3.67 (m,
4H), 7.34 (t, 1¥0), 742 (t, 1H),
7.50 (d, 1¥), 7.62 (d, 1H), 7.85
(d, 2H), 8.21 (d, 2H), 8.81 (s,
2H), 10.60 (s, 1H); Mpas
Spectrurm: M+H' 446.

42

15

NMR Spectrum (DMSO-de):
2.00 (m, 2H), 3.08 (m, 2H),
3.18 (m, 2H), 3.43 (m, 4H),
3.87 (m 2H), 4.00 (m, 2H), 7.34
(m, 2H), 7.42 (d, 1H) 7.58 (d,
1H), 7.87 (d, ZH), 8.19 (d, 2H),
8.82 (s, 2H), 10.46 (s, 1H),
10.82 (s, 1H); Mass Spectnup:
M+H' 433,
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NMR Spectrum (DMSO-de):
1.91 (m, 2H), 2.05 (m, 2H),
3.13 (m, 2H), 3.68 (m, 45D,
4.75 (¢, 2H), 7.36 (m, 2H), 7.47
(d, 1K), 7.60 (d, 1H), 8.00 (d,
2H), 8.26 (d, 2H), 9.11 (s, 2H),
10.60 (s, 1H), 10.80 (s, 1H);
Mass Spectrum: M+H" 404.

17

'$

NMR Spectoum: 2.10 (m, 2H),
3.06 (m, 2H), 3.21 (M, 2H),
3.43 (d, ZH), 3.55 (m, ZH), 3.84
(m, 2H), 3.94 (m. ZH), 7.37 (m,
2H), 7.42 (m, 1H), 7.51 (d,
1H), 7.64 (d, 1H), 8.23 (d, ZH),
8.37 (d 2H), 8.40 (d, 1H),
10.75, (s, 1H), 11.10 (brs, 1H);
Mass Spectrum: M-+H" 489,

18

NMR Spectrum: (DMSO-de)
1.41 (m, 1H), 1.72 (m, 1H),
1.80 (m, 4H), 2.96 (m, 26),
3.32 (g, 2H), 2.57 (m, 2H), 3.83
{m, 2H), 7.34 (m, 2H), 7.38 (d,
1H), 7.41 (m, 1H), 7.58 (m,
1H), 8.25 (d, 2H), 8.35 (d, 2H),
8.39 (d, 1H), 9.92 (s, 1H),
10.63 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H' 474,
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19 NMR Spectrum: (DMSO-dg): | Meth

O—ML 1.20 (m, 5H), 1.54 (d, 1H), 1.69 | 67
(d, 2H), 1.78 (d, 2H), 3.30 (m,
1F), 5.28 (s, 2H), 7.29 (d, 1),
7.38 (t, 1H), 7.4 (t, 1H), 7.52
(@, 1H), 7.62 (d, 1H), 8.00 (s,
1H), 8.10 (d, 2H), 8.25 (d, 2H),
10.66 (s, LH); Mass Spectrjom:
M+H" 451.

20 _3_ NMR Spectrum: (DMSO-dg): | Meth
7 N~ 2.59 (s, 3H), 4.93 (s, ZH), 6.62 | 68
(¢ 1H), 6.81 (d, 1H), 7.01 (t,
1H), 7.20 (d, 1K), 7.75 (d, 15D,
7.84 (d, 1H), 7.94 (d, 2H), 8.08
(d, 2H), 8.15 (d. 1H), 8.65 (d,
1H), 9.75 (s, 1H); Mase
Spectrum: M+H* 419

21 NMR Spectrum; (DMS0-0) | Math
p* 734 (t, 1H), 7.44 (t, 1H),7.60 |74
\ S

(d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.96 (m,
ZH), 8.10 (d, 2H), 8.44 (d, 2H),
8.67 (m, 1H), 9.08 (m, 1H),
10.88 (s, 1H); Mass Spectrum;
M+H" 346,

22 NMR_Speotrum:  (DMSO-de) | Meth
4531" 737 (m, 1H), 7.43 (¢, 1), 749 | 75

_ (dd, 1H), 7.61 (dd, 1H), 7.76

@ 1H), 8.1 (d, 1H), 8.17 4,

2H), 8.33 (d, 2H), 9.21 (s, 1H),

10.73 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H" 347,
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Example 1
Using an analogous procedure to that described in Example 1, the appropriate
N~(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)benzamide starting material was reacted to give the
compounds described in Table 3. Unless otherwiss stated, each compound was obtained as its

hydrochlaride salt.
Table 3
F
o
Rl
4o
H
HN

1 3-pyridvi NMR Spectrum: (DMSO-dg): 740 (m, | Meth 44
2H), 7.50 (4, 1H), 7.63 (4, 1H), 7.91 (¢,
1H), 7.99 (t, 1H), 8.18 (m, ZH), 8.58 (d,
1H), 8.89 (d, 1H), 9.10 (s, 1H), 10.76 (s,
1H); Maas Spectrum: M+H' 308,

Example 11

Using an anslogous procedure to that described in Example 7, the appropriate
N~<(2-aminophenyl)-benzamide hydrochloride salt starting material was rescted to give the
corapounds described in Table 4. Unless otherwise stated, each compound was obtained as its
free base.

Table 4

-




-

-42-

PCT/GB03/01442 ZC
7

Analytical Data

SM

NMR Spectrum: (DMSO-de) 1.74 (m,
2H), 2.42 (brm, 4H), 3.34 (m, 4H), 3.60
(m, 4H), 4.91 (s, 2H), 6.62 (t, 2H), 6.81
(m, 3H), 6.9 (t, 1), 7.20 (d, 1H), 7.79
(d, 2H), 8.09 (m, 3H), 9.72 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H* 432.

Meth 46

NMR Spectium: (DMSO-de) 392 (s, 3H),
5.00 (brs, 2H), 6.63 (t, 1H), 6.82 (d, 1H),
7.01 (m, 1H), 7.23 (4, 1H), 8.20 (d, 21,
8.70 (s, 1H), 8.96 (d, ZH), 9.06 (s, 1H),
9.82 (s, 1H); Mess Spectrum: M+H"* 345,

Meth 47

NMR Spectim: (DMSO-dg) 2.84 (m,
4H), 3.61 (m, 4H), 4.62 (s, 2ZH), 6.62 {1,
1H), 6.80 (d, 1H), 6.99 (t, 1H), 7.21 (d,
1H), 8.09 (d, 2H), 8.21 (d, 2H), 8.31 (s,
1H), 8.53 (s, 1H), 9.72 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H" 375.

Meth 48

NMR Spectnm: (DMSO-ds @ 373K)
122 (t, 6E) 3.43 (qn, 4H), 4.72 (brs, ZH),
6.65 (t, 1H), 6.83 (d, 1), 6.90 (m, 28D,
7.01 (¢, 1H), 7.28 (d, 1), 8.06 (d, 2H),
8.39 (d, 2H), 9.44 (s, 1H); Masg_
Spectrym: M+H* 378.

Meth 49
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5 > NMR Spectum: (DMSO<dg) 226 | Meth 50
(\Ni;jx (s, 3H), 2.43 (m, 4H), 3.86 (m, 4H),
\/I 4.92 (s, 2H), 6.62 (1, 1H), 6.81 (d,
1H), 6.9 (t, 1H), 7.20 (d, 1K), 7.31
(d, 1), 8.11 (d, ZH), 8.26 (d, 2H),
8.50 (d, 1K), 9.75 (s, LHD); Mass
Spectropy: M+H* 389,

Exampie 12
N-(2-aminophenyl)-4-[5-(piperidin-1-ylmethyl)-1,3-thiazol-2-yi]benxamide
N-(2-t-butaxycarbonylaminophenyl)}-4-{5(piperidin-1-yimethyl)-1,3-thiazol-2-
yl]benzamide (Method 51, 271 mg, 0.54 mmol) was suspended in 1.4 dioxans (4 ml) and a
4M solution of hydrogen chloride in 1,4-dioxane (4 ml) added. The reaction mixture was
stirred at ambient temperature for 17 hours. The resultant precipitate was collected by
filtration, washed with diethyl ether and =ir dried to yield the title compound as its
hydrochlaride salt. The crude salid was purified using en Oagis MCX colunn, eluting with
methanol/dichloromethane (0-100%) then 2M ammonia in methanol/methanol (0-20%) to
give the title compound as its free base (119 mg, 56%); NMR Spectram: (DMSO-dg) 1.40 (m,
2H), 1.50 (m, 4H), 2.41 (m, 4H), 3.74 (s, 2H), 4.54 (s, ZH), 6.61 (t, LH), 6.80 (d, 1H), 6.99 (1,
1H), 7.18 (d, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.06 (d, 2H), 8.09 (d, 2H), 9.78 (s, 1E): Mass Spectrumn:
M+H" 402,

Example13
N-(2-aminophenyl)-4-12-({3-[2-(dimethylamino)ethoxy]propyl Jamino)pyrimidin-4-
yllbenzamide

To a solution of dimethylaminoethoxypropylamine (2.02 mg, 12.5 umol) in N.N-
dimethylacetamide (125 ul), was added a solution of N-(2-aminophenyl)-4-[2-
(methylsulfonyDpyrimidin-4-ylJbenzarnide (Mothod 62, 2.2 mg, 5 pmal) in N,N-
dimethyiacetamide (100 ). The reaction mixtore was heated to 50°C and agitated for a
period of 16 hours, befare being evaporated to dryness to give the title compound; Mags
Spectnm: M+H" 435.
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le 14
Using an analogous procedure to that described in Example 13, N-(2-aminophenyl)}-4-
[2-(methylsulfonyl)pyrimidin-4-ylJbenzamide (Method 62) was reacted with the appropriate
amine to give the compounds described in Table 5.
5 Table 5

04

Note R Analytical Data SM
1 = I Mags Spectrum: M+H' 453. CAS
N 53485-
N 077
2 = Mass Spectrym; M+H'" 461. CAS
J 3529-
N : 09-7
10 Exzamplel$

Using an analogous procedure to that described in Example 5, the appropriate N-(2-
aminophenyl)benzamide hydrochloride salt starting material was reacted to give the
compounds described in Table 6. Unless otherwise stated, each compound was obtained as ita
froe base.

15
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Note Annalytical Data SM

RI
1 k! NMR Spectum: (DMSO-dg): | Meth 70
,/L 4.93 (s, 2H), 5.46 (s, 2H), 6.62

{t, LH), 6.80 (d, 1H), 7.01 (m,
2H), 7.21 (d, 1H), 7.32 (m, ZH),
7.50 (d, 2H), 8.10 (m, 5H), 9.78
(s, 1H), 9.83 (s, 1H); Masy
Spectnnn: M+H' 445

5 Example16
N-(Z-aminophenyl)-4-piperazin-1-ylbenzamide
Ta a solution of 4-(4-t-butoxycarbonylpiperazin-1-yl)benzoic acid (1.0 g, 3.3 mmol)

and 1-{t-butoxycarbonylamino)-2-amincbenzeno (Method 17, 0.68 g, 3.3 mmol) in DMF (10
ml) was added 4-(4,6-dimsthaxy-1,3,5-trdazinyl-2-yl)-4-methylmaorpholinium chloride (1.1 g,

10 4.0 mmal) (Method 18). The mixture was stirred at ambient temperature for 20 hours. The
mixture was concentrated in vacuo and the residue partitioned between water and ethyl
acetate. The organic phase was separated snd the aquecus reextracted with ethyl acetats. The
combined organic extracts were dried over magnesium sulfate and evapomted. The residue
was purifisd by flash chromatography (eluting with 4:1-1:1 isohexene/ethyl acetate), The

15 product was dissolved in 1,4-dioxane (2.5 ml) end treated with a 4M solution of hydrogen
chlaride in 1,4-dioxane (2.5 ml). The mixtore was stirred at ambient temperature for 4 hours.
The resulting solid was collected by filtration, trated with a ZM agneous solution of soditom
hydroxide and extracted with ethyl acetate. The organic extract was dried over magnesium
sulfate to afford the title compound as a colouriess solid (176 mg, 92%); NMR Spectrum:

20 (DMSO-de) 2.89 (t, 4H), 3.25 (t, 4H), 4.90 (s, 2H), 6.66 (t, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.01 (m, 3H),
721 (d, 1H), 7.92 (d. 2H), 9.48 (s, 1H); Mass Spectmm: M+H" 297.
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Example 17
(RS)-N-(2-aminophenyl)-4-piperidin-3-ylbenzamide

To a solution of N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)}-4-pyridin-3-ylbenzamide (2.0 g,
5.1 mmal) (Method 3) in ethanol (20 ml) was added PtO, (200 mg) and the resulting mixtore
was heated at 80°C under an atmosphere of hydrogen at 80 Bar for 16 hours. The mixture was
allowed to cool and was filtered and evaporated to afford
(RS)-N-(2-t-butoxycarbanylaminophenyl)-4-piperidin-3-ylbenzamide (1.9 g, 94%).

To a solution of (RS)-N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-piperidin-3-ylbenzamide
(1.0 g, 2.5 mmol) in 1,4-dioxane (9.5 ml) was added a solution of hydrogen chloride (4M in
1,4-dioxane, 9.5 ml, 38 mmol) and the mixture stirred at ambient temperature for 6 hours.
The solid formed was collected by filtration, washed with diethyl ether and dried in vacuo. R
was treated with a 2M solution of aqueous sodiom hydroxids end extracted three times with
ethyl acetate. The combined organic extracts were dried over magnesium sulfate end
evaporated to affard the product ss a calourless solid (0.73 g, 99%); NMR Spectrum:
(DMSO0-dg) 1.71 (m, 4H), 2.61 (m, 2H), 2.75 (m, 1K), 3.03 (m, ZH), 4.92 (s, 2H), 6.65 (t, 1H),
6.83 (d, 1H), 7.02 (t, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.42 (d, 2H), 7.96 (d, 2ZH), 9.61 (s, 1H); Mass_
Spectrum: M+H" 296.

Example 18
N-(2-aminophenyl)}-4-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)benzamide dihydrochloride

t-Butyl 4-{4-{({2-{(t-butoxycarbonyl)amino]phenyl Jamino)carbonyllphenyl}-3,6-
dihydropyridine-1(2H)-carboxylate (Method 71, 62 mg, 0.13 mmol) was stirred and dissolved
in 1,4-dioxane (0.4 ml) and a 4M solution of hydrogen chloride in 1,4-dioxane (0.4 ml) added.
The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 24 hours. The resultant precipitate
was collected by fltration, washed with diethyl ether and dried in vacuo at 60°C to yield the
title compound as an off white solid (34 mg, 89%); NMR Spectrum: (DMSO0-dg) 2.70 (m,
2H), 3.30 (m, 2H), 3.76 (m, 2H), 6.33 (i, 1H), 7.23 (m, ZH), 7.33 (m, 1H), 7.49 (m, 1H), 7.61
(d, 2H), 8,10 (d, 2H), 9.27 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 294,
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Example 19
N-(2-aminophenyi)-4-(1-{3-[(2-flnorophenylamino}-3-oxopropyl}piperidin-4-
YDbenzamide

N-(2-aminopheayl)4-piperidine-4-ylbenzamide (Example 5, 162 mg, 0.55 mmol),
potassium carbonate (153 mg, 1.1 mmol) and (2-fluoxophenyl)-3-bromopropionamide (149
mg, 0.61 mmol) in DMF (5 ml) were stirrad at ambient temperatore for approximately 20
bours. The mixture was concentrated in vacuo and the residus partitioned between water and
cthyl acetate. The organic layer was separated, dried over magnesium sulfate and evaporated.
The residue was purified by flash chromatography (eluting with 0-25%
methanol/dichloromethsne to afford the product as a colouzless solid (76 mg, 30%); NMR_
Spectium: (CDCly) 1.92 (m, 4H), 2.18 (m, 1H), 2.57 (1, 2H), 2.64 (m, 2H) 2.72 (t, 2H), 3.19
(d, 2K), 3.62 (s, 2H), 6.80 (m, 2H), 7.05 (m, 4H), 7.31 (d. 1H), 7.34 (d, 211), 7.87 (d, 2D,
8.08 (s, 1H), 8.44 (t, 1H), 11.39 (s, 1H); Masa Spectrum: M+H'" 461.

Example 20
4-(1-acetylpiperidin4-yl)-N-(2-aminophenyl) benzamide
N-(2-aminophenyl)-4-piperidin-4-ylbenzamide (Example S, 30 mg, 0.10 mmol) waa
stirred and dissolved in N,N-dimethylacetamide (2 ml) and acetic anhydride (0.011 ml, 0.11
mmol) added. The reaction was stirrod at ambient temnperainre for 1 hour and then partitioned
between water and ethy] acetnte. The organic layer was separated, washed with brine and dried
over magnesium sulfate, filtered and evaporated to give the title compound as a colouriess
solid (23 mg, 68%); NMR Spectrum: (DMSO-de) 1.48 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 1.79 (m, 2H),
2.02 (s, 3H), 2.59 (m, 1), 2.84 (m, 1H), 3.13 (m, 1H), 3.92 (d, 1H), 4.53 (d, 1K), 4.85 (s,
2RH), 6.58 (m, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.95 (m, 16), 7.15 (d, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.90 (d, 2H), 9.55

(s, LH); Mass Spectrum : M+H" 338.

Example 21

Using an analogous procedure to that described in Example 19, N-<(2-aminophenyi)-4-
piperidin-4-ylbenzanmide (Example 5) was reacted to give the compounds described in Table
7.
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Table 7
0
)
H
BN

29
PCT/GBO3/01442 l'h

Note

Rl

Analytical Data

NMR Spectmm: (DMSO-dg)
1.39 (s, 9H), 1.59 (m, 2H), 1.71
(m, 2H), 1.78 (m, 2H), 2.02 (m,
2H), 2.34 (m, ZH), 2.61 (m,
1H), 2.98 (m, 4H), 4.87 (s, 2H),
6.60 (¢, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.83
(s, 1H), 6.97 (t, 1H), 7.17 (d,
1H), 7.38 (d. 2H), 7.91 (d, 2H),
9.56 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H" 453,

NMR Spectrum: (DMSO-de)
1.73 (m, 4H), 2.07 (m, 2H),
2.53 (m, 1H), 2.92 (m, 2H),
3.51 (s, 2H), 4.85 (s, 2H), 6.56
(t, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.95 (t,
1H), 7.15 (d, 1H), 7.31 (m,
7H), 7.89 (d, 2H), 9.53 (s, 1H);
Mass Spectrum: M+H' 386.
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-49-
N NMR Spectrum: (DMSO-de)
°=(j 1.73 (m, 4H), 2.37 (m, 7H),
2.98 (t, 2H), 3.30 (m, 2H), 3.71

(m, 1), 4.88 (s, 2H), 6.60 (t,
1H), 6.78 (d, 18), 6.97 (t, LH),
7.16 (d, 1H), 7.38 (d, ZH), 7.55
(s, 1H), 7.91 (d, 2H), 9.58 (s,
1H); Mass Spectrum: M+H"
393,

NMR Spectrum: (DMSO-de)
1.73 (m, 4H), 2.18 (t, 2H), 2.59
(m, 1H), 2.75 (t, 2H), 3.09 (d,
2H), 3.76 (s, 3H), 4.09 (t, 2H),
4.89 (s, 2H), 6.60 (t, 1H), 6.79
(d, 1H), 6.89 (m, 2H), 6.99 (m,
3H), 7.18 (d, 1H), 739 (d, 2H),
7.92 (d, 2H), 9.60 (s, 1H);
Mass Spectrum: M+H" 446.

NMR Spectrum: (CDCly) 1.88
(m, 4H), 2.29 (m, 2H), 2.62 (m,
1H), 2.90 (t, 2K), 3.18 (m, 2H),
3.89 (s, 2H), 4.18 (¢, 2H), 6.86
(m, 2H), 6.96 (m, 3H), 7.11 (1,
1H), 7.31 (m, 5H), 7.86 (d,
ZH), 7.90 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H" 416,
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NMR Spectrum: (DMSO-dg)
1.73 (m, 4H), 2.00 (s, 3H), 2.16
(t, 2H), 2.46 (m, 1H), 2.72 (t,
2H), 3.07 (m, 2H), 4.06 (t, 2H),
4.89 (s, 2H), 6.59 (t, 1H), 6.78
(d, 1H), 6.89 (d, 2H), 6.96 (t,
1H), 7.17 (d, 1H), 7.39 (d, 2H),
7.47 (d, 2H), 7.91 (d, 2B), 9.58
(s, 1H), 9.77 (s, 1H); Mass
Spectrymy: M+H" 473.

CAS no
57011-
90-2
Justus
Lichigs

1899,
287.
DE
85988

NMR Spectrum: (DMSO-de)
1.61 (m, 2H), 1.74 (m, 2H),
2.20 (t, 2H), 2.67 (m, 1H), 2.73

- | ¢t 2H),-2.92 (m, 2H), 3.27 (m,

2ZH), 3.34 (s, 2H), 3.75 (t, 2H),
4.6 (s, 2H), 6.60 (t, 1H), 6.78
(d, 1H), 6.97 (t, 1H), 7.09 1,
1H), 7.18 (m, 3H), 7.35 (d,
2H), 7.60 (m, 1H), 7.91 (d,
2H), 9.55 (s, 1H); Mass.
Spectrum: M+H" 470.

Method

NMR Spectram: (DMS0-de)
1.73 (m, 4H), 2.16 (m, 2H),
2.60 (m, 1H), 2.74 (1, 2H), 3.07
(m, 2H), 4.10 (t, 2H), 4.88 (s,
2H), 6.60 (t, 1H), 6.78 (4, 1H),
6.98 (m, 3H), 7.17 (d, 1H),
7.33 (d, 2H), 7-39 (d, 2H), 7.91
(d, ZH), 9.56 (s, 1H); Mass
Spectoum: M+H" 450,
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NMR Spectuy: (DMSO-de)
1.75 (m, 4H), 2.18 (m, 28),
2.61 (m, 1H), 2.96 (m, ZH),
4.86 (s, 250, 6.60 (t, 1H), 6.79
(d, 1K), 6.97 (¢, 1H), 7.18 (4,
1H), 7.27 (1, 1H), 7.39 (d, 2H),
748 (d, 1H), 7.78 (t, 1H), 7.92
(d, 2H), 8.50 (d, 1H), 956 »,
LH); Mass Spectram: M+H"
388.

10

Mass Spectrom: M+H 411

11

Mass Spectmm: M+H' 411

12

Mass Spectrag: M+H' 416

13

Mass Spectrugy: M+H' 439

14

Mass Spectrum: M+H' 412

15

Mass Spectrumy: M+H' 370

16

Mass Spectruy: M+H' 380

17

APRARE &)

Mass Spectrumy: M+H' 444
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18 dj Mass Spectrum: M+H" 403

19 ‘r{’ﬁ - Mass Spectrum: M+H' 382

Example 22
N-(2-aminophenyl)-4-[1-(4-bromobenzoy)piperidin-4-ylJbenzamide

To a solution of 4-bromobenzoic acid (1.0 g, 3.3 mmol) in DMF (5 ml) was added
benzotriazolyloxytripyrollidinophosphonium hexaflzorophosphate (99 mg, 0.19 mmol) and
the mixture stirred at ambient temperature for 30 minutes. N-(2-aminophenyl)-4-piperidin-4-
ylbenzamide (Example 5, 50 mg, 0.17 mmol) was added and the mixture stirred for a further
24 hours. The resulting solution was absorbed onto an SCX-2 column, waghed with methanol
(2 column volumes) and eluted with a 2M solution of ammonia in methanol (2 column
volumes) to affard the product. This was purified by flash chromatography (eluting with 0-
20% methanol/dichloromethane) to afford the title compound ag a colourless solid (29 mg,
18%); NMR Spectrum: (DMSO-dg) 1.70 (m, 4H), 2.60 (m, 1H), 2.91 (m, 2H), 3.31 (m, 2H),
4.89 (s, 2H), 6.60 (1, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.97 (t, 1H), 7.16 (d. 1H), 7.43 (d, 41:1).767(:1.211),
7.93 (d, 2H), 9.60 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 478.

Example 23
Using an anslogous procedure to that described in Example 19,
(RS)-N~(2-aminophenyl)-4-piperidin-3-ylbenzamide was reacted to give the compounds
described in Table 8.
Table 8

AT
BN
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.53.
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Note

Analytical Data

(racemic)

NMR Spectmm: (DMSO-dg)
1.47 (m, 1H), 1.66 (m, 28),
1.85 (m, 1H), 2.30 (m, 2H),
2.88 (m, 3H), 3.29 (m, 1H),
3.62 (s, 3H), 4.87 (s, 2H), 6.61
(t, 1H), 6.79 (d, 1H), 698 (1,
1H), 7.18 (d, 1H), 7.40 (d, ZH),
792 (d, 2H), 9.57 (s, 1H);
Mass Spectrum: M+H"* 368.

(racemic and 1:1 mixture of

NMR Spectrum; (CDCls) 1.42
(m, 1H), 1.88 (m, 3H), 2.39 (m,
3H), 2.93 (m, 4H), 3.67 and
3.99 (m, 1H), 3.80 (m, 25),
6.78 (m, 2H), 7.02 (t, 1H), 7.28

* | (m, 3H), 7.72 (s, 1H), 7.77 (4,

2H); Maas Specium: M+H"
380,

NME Svectan: (OMSOd9)

1.48 (m, 2H), 1.68 (m, 1H),
1.80 (m, 1H), 1.90 (t, 2H), 2.15
(t, 1H), 2.22 (t, 1H), 2.72 (m,
2H), 2.82 (m, 1B), 2.90 (s, 21),
3.73 (m, 2H), 4.86 (s, 2H), 6.60
(¢ 1H), 6.78 (4, 1H), 6.97 (t,
1H), 7.14 (m, 4H), 7.36 (d,
2H), 7.57 (m, 1H), 791 (d,
2H), 9.56 (s, 1H); Mans
Spectiym: M+H' 469.




WO 03/087057

~54-
4 (racemic) Mass Spectinm: M-+H* 461 CAS no
) 13288-
06-7
J. Prakt.
Chemn.,
o 1881,
242
5 (C Mass Spectrum: M+H" 366
6 (racemic) Mass Spectrym: M+H" 386
7 (racemic) Mass Spectrum: M+H' 458
8 (racemic) Massg Spectrom: M+H' 485
o~
9 (racemic) Mags Spectrom: M+H" 432
g"v&
HO
10 (racemir) Mass Spectrom: M+H' 394 CAS no.
53012-
r\(+ 707
Mg J. Het
Chem.
1984,
1157




PCT/GBO3/01442

WO 03/087057
-55.
11 | (racemic) Mass Spectrugm: M+H' 466
12 | (racemic) Mass Spectrum: M+H* 378
13 (racemic) Mass Spectrum: M+H™ 473 CAS no
57011-
,{"O“\J 90-2
Justus
Licbigs
Ann,
Chem.
1899,
287
DB
85988
14 (racemic) Mass Spectrum: M+H' 368
AN
15 (racemic) Maegs Spectnpp: M+H' 394
Example 24

Using an analogous procedure to that described in Example 19, N-(2-gminophenyl)-4-
piperazin-1-ylbenzamide (Example 16) was reacted to give the compoonds described in Table
9.

Table 9

e <)~
e



WO 03/087057
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PCT/GB03/01442

Note

%

Analytical Data

NMR Spectrum: (CDCls) 2.62
(¢, 2H), 2.78 (m, 6H), 3.45 (m,
4H), 6.83 (m, 2H), 7.07 (m,

3H), 7.26 (s, 1H), 7.31 (d, 1H),
7.74 (s, 1H), 7.84 (d, 2H), 7.96
(d, 2H), 8.41 (t, 1K), 11.07 (s,
19); Mass Spectrum: M+H"

| 462.

NMR Spectmm: (CDCly) 2.74
(m, 4K1), 3.29 (s, 2H), 3.37 (m,
4H), 3.74 (s, 3H), 6.71 (m, ZH),
6.90 (4, 28), 7.06 (t, 1H), 7.28
(4, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.80 (d,
2H); Mass Spectrum: M+H*
369.

NMR Spectrgm: (CDCls) 2.61
(m, 4H), 3.33 (m, 4H), 3.57 (s,
7H), 6.81 (m, 4H), 691 (m,
2H), 7.06 (m, 2H), 7.34 (m,
3H), 7.72 (s, 1H), 7.80 (d, 2H);
Maas Spectram: M+H' 387,

NMR Spectrumn: (CDCl) 1.21
(t, GEI), 2.77 (41), 3.43 (m,
10H), 3.78 (s, 2H), 6.62 (d,

2H), 6.83 (m, 2H), 6.93 (4,

21), 7.07 (¢, 1H), 7.30 (d, 1H),
7.69 (s, 1H), 7.81 (d, 2H), 7.93
(d, 2H); Mags Spectrum: M+H'
486.
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Preparation of the Starting Materials

The starting materials for the above examples are either commercially available or are
readily prepared by standard methods from known materigis. For example the following
reactions are illustrations but not limitations of the preparation of some of the starting
materials uged in the above reactions.

Method 1
N-(2-t-Butoxycarbonylamimophenyl)-4-pyridin-4-ylbenzamide '
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-4-bromobenzamide (Method 14; 136 mg, 0.33
mmaol), pyridine~4-boronic acid (48 mg, 0.39 mmol), tefrakis(triphenylphogphine) palladium
(5 mg, 0.005 mmol), THF (2 mi) and a satarated aqueous solution of sodium hydrogen
carbonate (2 ml) were stirred at 55°C under an atmosphere of argon for 96 hours. The cooled
mixture was partitioned between etiryl acetate and water. The organics were washed with
brine, dried over magnesinm sulfate, filtered and evaporated, to give the title compound (103
mg, 80%), which was used without further purification; Mzss Spectrom: M+H' 390.

Method 2
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-4-quinolin-8-ylbenzamide
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-4-bromobenzemide (Method 14; 200 mg, 0.5
mmaol), 8-quinoline boronic acid (104 mg, 0.6 mmol), zetrakis(triphenylphosphine)palladiom
(8 mg, 0.007 mmal), 1,2-dimethoxyethane (3 ml) and a saturated aqueons solution of sodiam
hydrogen carbonate (3 ml) were stirred at 80°C under an atmoaphere of argon for 20 hours.
The mixture was allowed to cool before being partitioned between ethyl acetate and water.
The argenics were washed with brine, dried over magnesivm sulfate, filtered and evaporated.
‘The resultant residue was purified by flash column chromstography, eluting with
methanol/dichloaromethane (0-10%), to give the title compound (201 mg, 84%); NMR
Spectum: (DMSO-dg): 1.47 (s, 9H), 7.20 (m, 2H), 7.60 (m, 4H), 7.73 (t, 1H), 7.84 (¢, 3H),
8.06 (d, 2H), 8.47 (4, 1H), 8.68 (s, 1H), 8.93 (m, 1H), 9.91 (s, 1H), Mass Spectrum: M+H":
44Q.
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Mefhod 3
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-4-pyridin-3-ylbenzamide

The title compound was prepared using an analogous procedure of Method 2 and used
without further purification; Mass Spectrum: M+H" 390.

Method 4
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-4-pyridin-2-ylbenzamide
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)
benzamide (Method 13; 132 mg, 0.3 mmaol), 2-bromopyridine (40 mg, 0.25 mmol),
tetrakis(triphenylphosphine)palladium (4 mg, 0.004 mmol), 1,2-dimethyoxyethane (1.5 ml)
and a satorated aqueous solution of sodium hydrogen cacbonate (1.5 ml) were stirred at-80-
85°C under an stmosphere of argon for 24 hours. The mixture was allowed to cool before
being partitioned between ethryl acetate and water. The organics were separated, washed with
brine, dried over magnegium sulfate, filtered and evaporated to yield the title compound (86
mg, 74%) which was used in the next reaction without further purification; Mass Spectrum:
M+H* 390.

Method 5-12

Using an enalogous procedure to that described in Method 4, the
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-(4 4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)
benzamide starting material was reacted with the sppropriate bromo compound to give the
compounds described in Table 10. Where required, the crle residues were purified by flash
column chromatography, eluting with methanal/dichloromethane (1:10).

—
f%
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Anslytical Data

6-(meiboxy)-1,2-pyrezin-3-yi

NMR Spectrum: (DMSO-d) 1.4 (s,
9H), 4.09 (s, 3H), 7.14 (m, 2H), 734
(d, 1H), 7.57 (t, 2H), 8.09 (d, 2H),
8.22 (d, ZH), 8.26 (4, 1H);

Mags Spectrum: M+H* 421.

Meth 13

foran-3-yl

Mags Spectnmm; (M-+H” -tBu) 323.

Meth 13

2-methylpridin-d-yl

NMR Spectrum: (DMSO-ds) 1.46 (8,
9H), 2.57 (s, 3H), 7.20 (m, 2H), 7.59
{m, 3H), 7.69 (s, 1H), 7.98 (d, ZH),
8.10 (d, ZH), 8.56 (4, 1H), 8.67 (s,
1H), 9.92 (s, 1H); Mass Spectrum:
M+H" 404,

Meth 13

2-fluoropyridin-4-yl

NMR Spectrurg: (DMSO-dg) 1.46 (s,
9H), 7.20 (m, 2H), 7.57 (m, 2H),
7.65 (s, 1H), 7.81 (m, 1H), 8.06 (d,

7H), 8.12 (d, 21), 8.37 (4, 1H), 8.68

] (s, 1H), 9.54 (s, 1H);

Mass Spectum; (M+H" - Boc) 308.

Meth 13

Maszs Spectrum: (M+H" - tBu) 3490.

Moth 13

10

Mass Spectium: (M+Ns") 428.

Meth 13

11

Mass Spectrum: (M+H - (Bu) 335.

Meth 13

12

2-chloro-pyrimidin-6-y!

NMR Spectrum: (DMSO-dg) 1.46 (g,
9H), 7.23 (m, ZH), 7.57 (t, 2H), 8.15
(d, 2H), 8.29 (d, 1H), 8.38 (d, 2H),
8.73 (br, 1H), 8.91 (d, 1H), 10.00 (s,
1H);

Mass Spectrum: (M+H" - tBu) 369.

Meth 13
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Method 13
N-(2-t-Butoxycarbonylaminopheny-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dloxaborolan-2-yl)
benzamide

N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-4-bromobenzamide (Method 14; 3.0 g, 7.7
mmpol) was added to a solution of bis-pinacolato dibaron (2.3g, 9.2 mmol),
1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocenedichloropalladium (II) chloride (157 mg, 0.19 mmol)
and potassium acetute (2.3 g, 23 mmol) in DMF (48 ml) at 80°C under en atmosphere of
argon for 20 hours. The mixture was allowed to cool and the solvent removed in vacuo. The
residue was partitioned between ethyl acetate and water. The organics were washed with
brine, dried over magnesium sulphate and evaporated to give the title compound (3.9 g,
quantitative), which was used without further purification; NMR Spectrum: (DMSO-dg) 1.14
(s, 6H), 1.31 (s, 9H), 1.43 (8, 6H), 7.16 (m, 2H), 7.52 (m, ZH). 7.79 (d, 2H), 7.95 (d, ZH), 8.66
(s, 1H), 9.86 (s, 1H); Mass Spectrym: (M+H*-Boc) 383.

Method 14
N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-4-bromobenzamide
4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazinyl-2-yl)4-methylmorpholinium chloride (Method 18;
5.4 g, 19.4 mmol) was added to a solution of 4-bramobenzaic acid (3.5 g, 17.4 mmol) and
1-(N-t-butoxycarbonylamino)-2-aminobenzene (Method 17; 4.3 g, 20.9 mmol) in DMF (100
ml) and stirred at ambient temperature for 20 hours, The reection mixture was partitioned
between water and ethyl acetate, The arganica were washed with a saturated aquecus solution
of sodinm hydrogan carbonate, water, 1M aqueous hydrochloric acid, water and brine, before
being dried over magnesium sulfate. The organics were then svaporated to give the title
compound (7.1 g, quantitative), which was used without further purification. NMR Spectrum:
(OMS0-dg): 1.45 (s, 9H), 7.18 (m, ZH), 7.54 (m, 2H), 7.76 (d, 2H). 7.90 (d, 2H), 8.63 (s, 1H),
9.86 (s, 1H); Mass Spectrum: (M+H' - Boc) 291.

Method 15
N-(2-t-Butoxycarbonylaminopheuyl)-4-(1-t-butoxycarbonylpiperidin-4-yDbenzamide
1(N-t-Butoxycatbonylamino)-2-aminobenzene (Method 17, 3.1 g, 14.7 mmol) was
added to a stirred solution of 4-(1-t-butoxycarbonylpiperidin-4-yl)benzoic acid (4.1 g, 13.4
mmol) in DMF (50 ml) and the mixture stirred at ambient temperature for 10 minutes. 4-(4,6-
dimathoxy-1,3,5-triazinyl-2-yl)-4-methylmorpholinium chloride (Method 18, 445 g, 16.1
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mmol) was added and the mixture stirred at ambient temperature for 24 hors. The solvent
was evaporated and the residus was dissolved in ethyl acetate (100 ml) and washed with
water. The organics were dried over magnegium gulfate, filtered and evaporated. The resultant
gum was purified by flash chromatography uaing 1% methanol/dichloromethane to give the
title compound as a foam (5.44 g, 82%); NMR Spectnun: (DMSO-dg) 1.41 (s, 9H), 1.43 (s,
SH), 1.54 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 2.79 (m, 3H), 4.08 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 7.40 (4, 21), 7.52
{m, 2H), 7.87 (d, 2H), 8.60 (br, 1H), 9.74 (br, 1H), Mass Spectram: (M+H*-Boc) 396.

Method 16

N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-4-(1-methyipiperazin-4-y)benzamide
4-(1-Methylpiperazin-4-yl)benzoic acid (250 mg, 1.13 mmol) and 1-(N-t-
butoxycarbonylamino)-2-aminobenzene (Method 17, 331 mg, 1.59 mmaol) were dissolved in
DMF (3 ml). 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazinyl-2-y))-4-methylmorpholinfum chloride (Method
18, 313 mg, 1.13 mmol) was added and the resulting solution was stirred for 20 hours at
ambient temperature. Tho solution was poured into water end extracted scveral times with
cthyl acetate, The combined organic extracts were dried over magnesium sulfate and
evaporated. The residue was purified by flash chromatography (eloting with 99:1->9:1
dichloromethane;methanal) to afford the title compound as & colouriess gum which
crystallised on trituration.(240 mg, 52%); Mass Spectrum- M+H" 411,
Method 17
1-(N-t-Butoxycarbonylamine)-2-amincbenzene

The title compound was prepared according to the literature method described in Seto,
C, T.: Mathiss, J. P.; Whitesides, G. M_; J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 1321-1329.

Metbod 18

4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazinyl-2-yl)-4-methyimorpholiniom chloride
4-(4,6-Dimethoxy-1,3,5-triazinyl-2-yi)}-4-methylmorpholinium chloride was prepared

accarding to the literature procedure described in Kimizhims, M., Kawachi, C., Morita, J.,

‘Terwo, K., Iwnsaki, F., Tani, S., Tetrahedron, 1999, 55, 13159-13170.
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Method 19
N-~(2-Aminophenyl)-4-[2-(3-morpholinoaminopropyl)-pyrimidin-6-yilhenzamide
trihydrochloride

N-(2-t-Butoxyaminophenyl)-4-{2-(3-morpholinoaminopropyl)-pyrimidin-6-
yllbenzamide (Method 20, 64 mg, 0.120 mmol) was suspendad in 1,4 dioxane (1.5 ml) and &
4M salution of hydrogen chloride in 1,4-dioxane (1 ml) added. The reaction mixture was
stirred at ambient temperature for 64 hours. The reaction mixture was diluted with diethyl
ether, and the regultant precipitate was collected by filtration, washed with diethyl ether and
air dried, to yield the title compound (as its hydrochlaride salt) as an off white solid (62 mg,
95%); Mass Spectrum: M+H' 433.

Method 20 _
N-(2-t-Butoxyaminophenyl)-4-[2-(3-morpholincaminopropyD)-pyrimidin-6-yllbenzamide

N-(2-t-Butoxyaminophenyl)-4-(2-methylsulfonyl-pyrimidin-6-yl)benzamide (Msthod
21, 62.5 mg, 0.133 mmol) was dissolved in a mixture of THF (2 ml) end N,N-
dimethylacotamide (2 ml) and N-(3-aminopropyl)morpholine (60 j, 0.411 mmol) added. The
reaction mixture was heated to 50°C and stixred for 2 hours. The reaction mixture was then
cooled and solveats removed under reduced pressure. The resultant il was purified by elution
through silica with a 5% methanol in dichloromethane, to yield the title compound as &
colouriess solid (65 mg, 92%); NMR Spectrum: (DMSO-dy) 1.45 (s, 9H), 1.74 (m, 2H), 2.37
(m, 6H), 3.40 (br, 2H), 3.59 (m, 4H), 7.20 (m, 2H), 7.23 (d, 1H), 7.34 (1, 1H), 7.57 (d, 1H),
8.08 (d, 2H), 8.26 (d, 2H), 8.40 (m, 1H), 8.72 (s, 1H), 9.94 (s, 1H); Mass Spectrum: M+H*
534.

Method 21
N-(2-t-Butoxyaminophenyl)-4-(2-methylsulfonyl-pyrimidin-6-yDbenzamide
N-(2-t-Butoxyaminopheny!)-4-(2-thiomethyl-pyrimidin-6-yl)benzamide (Method 22,
140 mg, 0.32 mmol) wes dissolved in methenol (8 mi) and a small amount of ethyl acetats,
followed by 2 solution of Oxone® (630 mg, 1.02 mmol) in water (4 ml). The resultant
suspension was stirred at ambient temperatuore for 1 hour before being partitioned between
ethyl acetate and a mixture of water and saturated sodivm bicarbonate. The arganic phase was
separated and the aqueous phase extracted with further aliquots of ethyl acetate. The
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combined arganic extracts were washed with brine and dried over magnesium sulfate.
Evaporstion to dryness afforded the titls compomnd as an off white powder (126 mg, 84%);
NMR Spectrum: (DMSO-dg) 1.45 (s, 9H), 3.54 (s, 3H), 7.20 (m, 2H), 7.57 (¢, 2H), 8.18 (d,
ZH), 8.48 (d, 2H), 8.54 (s, 1H), 8.73 (s, 1H), 920 (d, 1H), 10.02 (s, 1H); Mass Spectum:
(M+H" -Baoc) 369.

Method 22
N-(2-t-Butoxyaminophenyl)-4-(2-thiomethyl-pyrimidin-6-yD)benzamide
4-Todo-2-methylthiopyrimidine (Method 23, 360 mg, 1.43 mmol) was reacted with N-
(2-t-butexycarbonylaminophenyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl) benzamide
{Method 13, 631 mg, 1.44 mmol) in an analogous menner to that degcribed in Method 4 to
yield the crude title compound. This was purified by elution through silica with a solution of
cthyl acetate in isohexane (25% to 50% (v/v)) to afford the pure title compound as a pale
yellow foam (306 mg, 49%); NMR Spectmum: (DMSO-de) 1.45 (s, 9H), 2.63 (s, 3H), 7.20 (m,
2H), 7.57 {t, 2H), 7.91 (d, 1H), 8.13 (d, 2H), 8.37 (d, ZH), 8.72 (s, 1H), 8.77 (d, 1H), 9.97 (s,
1H); Mass Specirum: (M-+H" - tBu) 381.

Method 23
4-Iodo-2-methyithiopyrimidine

4-Chiloro-2-methylthiopyrimidine (5 g, 31.15 mmol) was added dropwise to a cooled
57 agueous hydriodic acid solution (0°C). Stirring was continued at 0°C for 30 minutes,
before wanming to ambient temperatire and sthring for 24 hours. Aqueous sodinm
bicarbanate was then carefully added and the resultant suspension basified to pH 9 by addition
of sodium carbonate. The mixture was extracted with ethyl acetate and the extracts dried over
mwagnesivm sulfate and concentrated by reduced pressure. The resultant solid was dissolved in
bailing ischexane and cooled by refridgeration overnight. The resultant solid was filtered and
dried to sfford the title compound as colourless needles (5.4 g, 69%); NMR Spectrom:
(CDCL) 2.55 (s, 3H), 7.40 (d, 1H), 7.98 (d, 1H); Masg Spectum: M+H* 253,
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(Method 52) was reacted with the approprists amine to give the compounds described in

Table 11. Where required, the crude residues ware purified by flash colormn chromatography,

on ailica (10 g), cluting with methanol/dichloromethane (5-15%).

Table 11
/ \
_N
R! "N
Method SM
30 W Mass Spectrum: M+H* 514.
31 : M+H' 546.
—"O’\”‘ Mass Spectrom:
32 \J Mass Spectrum: M+H™ 533.
SN\

33 \lﬂ Masa Spectrug; M+H" 505.
4 Q’x Mass Spectrum: M-+H™ 497.
35 Q\’x Mags Spectrum: M+H' 517.
36 o~ Mass Spectrumy: M+H 478, | Micth 52
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Method 24
N-(2-Aminophenyl)-4-[2-(3-morpholinoaminoethyl)-pyrimidin-6-yilbenzamide
trihydrochloride

N-(2-t-Butoxyaminophenyl)-4-[2-(3-marpholinoaminoethyl)-pyrimidin-6-
yi]benzamide (Method 25, 59 mg, 0.113 mmol) was reacted in en analogous manner to that
described for Method 19 to yield the title compound (as its hydrochlaride aeit) as & beige solid
(56 mg, 94%); Masa Spectrum: M+H'419,

Method 25
N-(2-t-Butoxyaminophenyl)-4-[2-(3-morpholinoaminoethyl)-pyrimidin-6-yilbenzamide

N-(2-t-Butoxyaminophenyl)-4-(2-methylsulfonyl-pyrimidin-6-yl)benzamide (Method
21, 62.5 mg, 0.133 mmol) was rescted with N-(2-aminoethyl)morpholine (60 ji, 0.457 mmol)
in an analogous manmer to that described in method 20 to yield the title compound as & pale
yellow solid (66 mg, 96%); NMR Spectium: (DMSO-de) 1.46 (s, 9H), 2.45 (ban, 4H), 330
(m, 2H), 3.50 (brm, 2H), 3.58 (m, 4H), 7.14 (t, 1H), 7.17 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.25 (d, 1H),
7.57 (d, ZH), 8.09 (d, 2H), 8.27 (d, 2H), 8.42 (d, 1H), 8.73 (s, 1H), 9.94 (s, 1H); Mass_

Specinum: M+H* 519.

Method 29
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-(2-[(3-piperidin-1-ylpropyDamino]pyrimidin.4-

yl}benzamide
To 2 24mm x 150mm pyrex tube, charged with 3-aminopropylpiperidine (73 mg, 0.51

. mmol), was added a solution of N-(2-t-butoxycarbonylaminophonyl)-4-(2-chloropyrimidin-4-

yl)benzamide (Method 52, 85 mg, 0.20 mmol) in N,N-dimethylacetamide (4.6 ml). The
reaction mixinre was then heated to 50°C and stirred for 16 hours, before being evaparated to
drynesa. The resultant residue was purified by flash chromstography, on silica (10 g), aluting
with methanol/dichloromethane (5-15%), to give the title compornd (48 mg, 45%); Mass
Spectoon: M+H"* 531.

Metbod 30-36
Using an analogous procedure to that described in Method 29, the

N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-(2-chlaropyrimidin-4-yl)benzamids starting material
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Method 37 :
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-{2-(3-morphalin-4-ylpropoxy)pyridin-4-
yilbenzamide

To a suspension of sodium hydride in tetrahydrofuran (1 ml) was added, dropwise, via
syringe, a solution of 3-N-marpholinopropencl (147 mg, 1.01 mmol). The reaction mixture
was stired, under an argon atmosphere, for 30 minutes, then added, via cannuls, to a solation
of N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-2-fluoropyridin-4-ylbenzamide (Method 8, 119 mg,
0.29 mmol) in tetrahydrofuran (2 ml). The mixture was then stirred, under an argon
atmosphere, far 2 hours at ambient temperatu, before being heated to 50°C and stired for a
farther 5.5 hours. The reaction mixture was allowed to cool before being partitioned between
cthyl acctate and water. The organics were scparated and aqueous extracted further with ethyl
acetate. The combined organic layers were then combined, washed with brine, dried over
magnegium sulfate, filtered and evaporated. The resultant residue was purified by flash
chromatography, on gilica (20 g), eluting with methanol/dichloromethane (0-10%), to give the
title compound (70 mg, 45%); NMR Spectrum: (DMSO-dg) 1.46 (s, 9H), 1.92 (m, ZH), 2,38
(m, 4H), 2.45 (m, 2H), 3.59 (t, 4H), 436 (1, 2H), 7.20 (m, 3H), 7.39 (dd, 1H), 7.57 (d, 2H),
7.97 (d, 2H), 8.08 (d, 2H), 8.2§ (d, 1H), 8.67 (s, 1H), 9.91 (s, 1H); Mass Spectrum: M-+H*
533.

Method 38 _
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-(6-methylpyridin-3-yDbenzamide

Uking an analogous procadure to that described in Mithod 4, N-(2-t-
butoxycarbonylsminophenyl)-4-(4,4,5,5-tctramethyl-1,3,2-dioxabarolan-2-yl) benzamide
(Mothod 13, 1.20 g, 2.74 mmol) was reacted with 2-methyl-5-bromopyridine (505 mg, 2.94
mmol). The erude residue was purified by flash chromatography on silica (90 g), eluting with
ethyl acetatafisohexane (40-1009%) to give the title compound (504 mg, 46%); NMR
Spectrum: (DMSO-ds) 1.46 (s, SH), 2.51 (s, 7€), 7.19 (m, ZH), 7.40 (4, 1H), 7.58 (m, 2H),
7.91 (d, 2H), 8.08, (d, 3H), 8.66 (s, 1H), 8.86 (d, 1H), 9.89 (s, IH); Mass Spectrum: M+H"
404,
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Mpthod 39
N-2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-{2-{(3-piperidin-1-
yipropyDamino]thieno{3,2-d]pyrimidin-4-yi}benzamide

A solution of 3-aminopropylpiperidine (60 pl, 0.38 mmol) and
N{2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-[2<methylsulfonyl)thieno[3,2-d]pyrimidin-
4-yi]benzamide (Method 54, 81 mg, 0.15 mmol) in N,N-dimethylacetsmide was heated first to
50°C for 23 hours and then further heated to 75°C for a period of 16 hours. The reaction
mixture was evaporaied to dryness and the crude residue purified by flash chromatography, on
gilica (10 g), eluting with msthanol/dichloromethane (0-15%) to give the title compound (23
mg, 26%); Mass Spectrum: M+H* 587.

Method 40
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-thieno[3,2-dlpyrimidin-4-yIbenzamide

Using an analogous procedure to that described in Method 4, 4-chlorothienof3,2-
dlpyrimidine (538 mg, 3.15 mmol) was reacted with N-(2-t-butecycarbonylaminophenyi)-4-
(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxabarolan-2-y]) benzamide (Method 13, 1.53 g, 3.50 mmal).
The crude residue was purified by flash chromatography, on silica, eluting with ethyl
acetste/hexane (25-75%) to give the title campound (1.08 g, 69%); NMR Spectrum: (DMSO-
de) 1.47 (s, SH), 7.21 (m, 2H), 7.57 (¢, 2H), 7.79 (d, 1H), 8.23 (d, 2H), 8.34 (d, 2H), 8.64 (d,
1H), 8.75 (s, 1H), 9.35 (s, 1H), 10.03 (s, 1H); Maas Spectrum: M+H' 447,

Mgthod 41
N-(2-aminopbenyl)-4-{2-[(3-piperidin-1-yipropyDamivo]pyrimidin-5-yi}benzamide

To & solution of N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-C2-chlaropyrimidin-5-
yl)benzamide (Method 53, 80 mg, 0.19 mmol) in-N,N-dimethylacetamide (3.5 ml) was added
3-aminopropylpiperidine (108 mg 0.76 mmol). The reaction mixture was stirred at 50°C for
20 hours, befare being allowed to coal. The reaction mixtnre was partitioned betwean water
and ethyl acetate, before being fiitered ynder gravity, throngh a Vearian Chem Elut (CE1010)
distomacecus earth column, The resulting solution was then concentrated under reduced
pressure and purified by flash column chromatography, eluting with
methenol/dichloromethane (0-20%), to give the title compound, which was used without
further purification; Mags Spectrum: M+H' 531.
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Mothod 42-43
Using an analogous procedure to that described in method 41, the

N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl}-4-(2-chloropyrimidin-5-yl)benzamide (Method 53) was
reacted with the sppropriate amine to give the compounds deacribed in Table 12. Where
required, the crude residnes were purified by flash column chromatography, on silica (10 g),
eluting with methanol/dichlaromethane (0-20%).

Table 12

>L

42 )Or\”‘ Mggm M+H’ 546

43 O’\’X Mags Spectrum: M+H' 533

Method 44
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-3-fluoro-4-pyridin-3-ylbenzamide

t-Butyl 2-[(4-bromo-3-fluorobenzoyl)amino]phenylcarbamate (Method 63, 205 mg,
0.5 mmol), 3-pyridine boronic acid (74 mg, 0.6 mmol), zezrakis(triphenyiphosphine)
peliadium (104 mg, 0.09 mmol), 1,2-dimethoxyethane (3 ml) and a saturated aqueons solution
of sodium hydrogen carbonate (3 ml) were stirred at 80°C under an atmosphere of argon for
48 hours. The cooled mixture was partitioned between ethyl acetate and water. The aqueous
layer was removed using Varian Chem Elot column (CB1010) and the resulting solution was
then concentrated under reduced pressure and purified by flash column chromatography,
elnting with ethyl ecetate/isohexane (25-75%), to give the title compound (186 mg, 91%). .
Mass Spectrum: M+H" 408.
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Mgthod 45
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl}-4-[2-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)pyrimidin-5-
yilbenzamide

Using an analogous procedure to that described in Method 44, N-(2-t-
baioxycarbonylaminophenyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-y]) benzamide
(Method 13, 219 mg, 0.5 mmol) was reacted with 5-bromo-2-(2-pyrrolidin-1-
Yisthoxy)pyrimidine (Method 64, 136 mg, 0.5 mmol) to give the title compound (71 mg;
28%). Miaga Spectrum: M+H" 504.

Mothod 46-50
Using an analogous procedure 1o that described in Example 1, the appropriate N-(2--
butoxycarbonylaminophsnyl)benzamide starting material was reacted to give the compounds
described in Table 13, as their hydrochlaride salt,
Table 13

0
R1
\ a Y
BN

Method R’ Analytical Data SM

46 () Mass Spectrum: M+H" 432, Meth 56

47 @ Used without further purification. Meth 57

48 Mags Spectrum: M+H' 375. Moth 58
BN,
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49 Mass Spectrumy; M+H' 378 Meth 59
H
50 0):.;% Mass Spectrum: M+H 389 Meth 60
AN

Method 51
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-[5-(piperidin-1-ylmetiryD)-1,3-thiszol-2-
; : .

 Using an analogous procedure to that deacribed in Method 44, N-(2-t-
butoxycarbonylaminophenyl)-4-(4,4,5,5-totramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl) benzamide
(Mathod 13, 219 mg, 0.5 mmol) was reacted with 1-[(2-chloro-1,3-thiszol-5-
ymethyllpiperidine (108 mg, 0.5 mmol) to give the title compound (271 mg, >100%) which
was carried throngh the next step; Mass Spectrum:; M+H' 493.

Method 52
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-(2-chloropyrimidin-4-yl)benzamide

Using em analogous procedure to that described in Method 4, N-(2-t-
butoxycarbonylaminophenyl)-4-(44,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxabarolan-
2-yl)benzamide (Method 13, 3.9 g, 8.9 mmol) waa reacted with
24-dichloropyrimidine (3.06 g, 20.5 mmol). The crode residue was purified by flash
chromatography on silica, eluting with ethyl acetatefisohexane (1:1) to give the title
compound (1.2 g, 32%); NMR Spectram: (DMSO-dg) 1.45 (s, 9H), 7.23 (m, 2H), 7.57 (t, 2H),
8.15 (d, 2H), 8.29 (d, 1H), 8.38 (d, 2H), 8.73 (s, 1H), 8.91 (d, 1H), 10.00 (s, 1H); Mass
Spectrum: M-H 423,

Method 53

N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-(2-chloropyrimidin-5-y)benzamide
N-«(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxsborolan-2-y1)

benzamide (Method 13, 4.0 g, 9.12 mmol), 5-bromo-2-chloropyrimidine (1.76 g, 9.12 mmol),
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-71-
tetrakis(triphenylphosphine) palledium (527 mg, 0.46 mmoel), 1,2-dimethoxyethane (40 mi)
and a saturated aqueous solution of sodium hydrogen carhonate (40 ml) were stirved at 80°C
under an atmosphere of argon for 18 hours. The cooled mixture was concentrated under
rednced preasure. The residue was then stirred with ethyl acetate for 1 hour and the resultant
solid collected by suction fitration and dried to give the title compound (2.38 g; 61%); NMR
Spectnny: (DMSO-dg) 1.47 (s, 9H), 7.20 (m, 2H), 7.58 (d, 2H), 8.02 (4, 2H), 8.11 (d, 2H),
8.66 (s, 1H), 9.23 (s, 2H), 10.93 (s, 1H); Mass Spectoum: M+H' - ‘Bu 369.

Method 54
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-[2-(methylsulfonyl)thieno[3,2-d]pyrimidin-4-
yllbenzamide

To & cooled (0°C) solution of N-(2-t-butoxycarbonylaminopherryl)-4-[2-
(methylthio)thieno[3,2-d]pyrimidin-4-ylJbenzamide (Method 55, 960 mg, 1.95mg) in DMF
(40 ml), was added meta-chloroperbenzoic acid (57%, 630 mg, 2.08 mmol) and the reaction
mixture stirred, allowing warming to ambient temperature. After 3 hours a further portion of
meta-chloroperbenzoic acid (70%, 589 mg, 2.40 mmol) was added and stirring continued for 2
hours. The reaction mixtire was then carefully poured into equeons sodium metabisulfite
solution (0.25M, 100mI), before addition of ethyl scetate (100ml). The inscluble material was
removed by filtration and dried in vacuo to yield the title compound (586 mg, 57%); NMR_
Spectrum: (DMSO-dg) 146 (s, 9H), 3.57 (s, 3H), 7.18 (t, 1H), 7.24 (t, 1H), 7.59 (m, 2H), 8.00
(d, 1H), 8.27 (d, 210), 8.41 (d, ZH), 8.75 (s, 1H), 8.90 (d, 1H), 10.07 (s, 1H); Mass

Spectrum:M+Na* 547,

Method 55-59
Using an analogons procedure to that described in Method 4, N-(2--

butoxycarbonylaminophenyi)-4-(4.4.5,5-tetramethy}-1,3,2-dioxaborolan-2-yl) benzamnide
(Moethod 13) was reacted with the appropriate halids to give the compounds described in
Table 14. Where appropriate compounds were filtered from reaction mixtures following
partitioning or if required, the crude residues were purified by flash column chromatography,
on silica eluting with msthanol/dichloromethane (0-20%).
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NMR_Spectrum: (DMSO-dg) 1.46
(s, H), 2.67 (s, 3H), 7.17 (t, 1H),
7.23 (t, 1H), 7.59 (t, ZH), 7.65 (d,
1H), 8.22 (d, 2H), 8.30 (d, ZH), 8.59
(d, 1H), 8.75 (brs, 1H), 10.03 (s,
1H); Mass Spectrum: M+H" 493.

[CAS
176530-
47-5)

56

NMR_Spectum: (DMSO-d) 146
(s, 9H), 1.72 (m, 2H), 2.37 {m, 6H),
3.33 (m, 2H), 3.58 (t, 4H), 6.62 (t,
1H), 6.77 (a, 1H), 6.83 (d, 1H), 7.19
(m, 2H), 7.56 (d, 2H), 7.81 (4, 28D,
8.07 (m, 3H), B.66 (s, 1H), 9.89 (8,
1H); Mass Spectrum; M+H"* 532.

Meth 61

NMR_Spectrum: (DMSO-ds) 1.47
(s, SH), 3.92 (s, 3H), 7.18 (m, 2H),
1.59 (m, 2H), 8.18 (d, 2H), 8.70 (s,
1H), 9.00 (d, ZH), 9.06 (s, 1H), 9.97

(brs, 1H); Mass Spectupy M+H'
445,

[CAS
2346-74-
9]

58

&
St
=

e

Mass Spectrum: M+H* -Boc 376.

[CAS
61655-
58-1]
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59 Masg Spectrum: M+H' 479, {CAS

9]

Method 60
N-(2-4-Butoxycarbonylaminophenyl)-4-{2-{4-methylpipersatn-1-yDpyrimidin4-
yljbenzamide .

Using an analogous procedur to that described in Method 41, the N-(2-t-
butoxycarbonylaminopbenyl)-4-(2-chloropysimidin-4-yl)benzamide (Method 52, 59 mg, 0.14
mmol) was roacted with 1-methylpiperazine (77 mg, 0.69 mmol) and residue purified by fiash
chromatography eluting with methenol/dichloromethane (0-20%) to give the title compound
(48 mg, 71%); Mass Spectrum: M+H* 489, '

Method 61
4-Iodo-N-(3-morpholin-4-yipropylipyridin-2-amine
A solution of 4-{odo-2-fluoropyridine (2.32 g, 10.00 mmol) and

" N-(3-aminopropyl)morpholine (4.2 ml, 26.00 mmol) in N)N-dimethylacetamide (30 mi) was

heated to 100°C far 20 hours before being concentrated i vacuo, to afford the crude title
campound which was used without any further purification; Mass Spectnim: M+H' 348.

Meihod G2
N-(2-aminophenyl)-4-[2-(methylsulfonyl)pyrimidin-4-yiIhenzamide

Uzing an analogous procedure to that described in Exemple 1,
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-{2-(methylsulfonyl)pyrimidin-4-yiJbenzamide (Method
21, 1.097 g, 2.34 rnmol) was reacted to give the title compound as its hydrochlaride salt (1.01
g 98%); NMR Spectrum: (DMSO-dg) 3.53 (s, 3H), 7.31 (m, 3H), 7.52 (d, 1H), 8.30 (d, 2H),
8.48 (d, 2H), 8.53 (d, 1H), 920 (d, 1H), 10.56 (s, LH); Masa Spectram: M+H" 369.
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Table 15

'S

"

PCT/GB03/01442

Method R

Analytical

65 O{\,x

Used without further
purification.

Mass Spectrum: M+H' 573.

[2-(4-{[(2-t-butoxycarbenylaminophenyl)amino]carbonyl}phenyl)-1,3-thiazol-5-

yllmethyl cyclohelylmrbamnte

Using an analogons procedure to that deacribed in Method 4, N-(2-t-

butoxycarbonylaminophenyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-y1) benzamide
(Method 13, 219 mg, 0.5 mmol) was reacted with (2-chloro-1,3-thiazol-5-y))methyl
cyclohexylcarbamate (138 mg, 0.5 mmol). The crude residue was stirred in ethyl acetate for
16 bours before being filtered, mixed with water and the aqueous removed using a Varian

Chem Elut Column (CE1010). The resulting solution was concentrated and purified by flash

chromatography on silica, eluting with methenol/dichloromethane (0-30%) to give the title

compound; Mass Spectrum: M+H" 551.
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Method 63

t-Buty] 2-[(4-bromo-3-fluorobenzoyDamino]phenylcarbamate
1-(N--butoxycarbonylamino)-2-aminobenzene (Method 17, 1.25 g, 6 mmol) was

reacted with 4-bromo-3-fluorobenzaic ecid (1.1 g, 5.0 mmol) in an analogous manner to that

described in Method 16 to give the title compound, which was used without further

purification; Mags Spectrum: (M+H" - Boc) 311.

Method 64
5-bromo-2-(2-pyrrolidin-1-ylethoxy)pyrimidine

"To a solution of N-2-hydroxyethylpyrolidine (0.9 ml, 7.71 mmol) and 5-bromo-2-
chloropydimidins (1.2 g, 6.20 mmal), in DMF (7 ml), was added sodium hydride (60% in
mineral oil, 0.35 g, 8.75 mmol). The mixture was stirred, under argon, st ambient terperature
for 1 hour, before being heated to 90°C and stirred for a further hour. The reaction mixture
was then partitioned between ethyl acetate and water. The arganics wers separated, dried over
magnesinm sulfate and evaporated to dryness. The resultant oil was purified by flash
chromatography on silica, cluting with an increasing gradient of methanol in dichloromethane
(which contzined 1% equeous emmonia salution, 0.88 M) to give the title compound (640 mg,
38%); NMR Spectrum: (CDCls) 1.76 (m, 4H), 2.39 (m, 4H), 3.90 (1, 2I), 4.48 (t, 2H), 8.50 (s,
ZH); Mas Spectrum: M+H' 272. '

Method 65-66

Using an analogous procedure to that described in Method 39, N-(2-t-
butoxycarbonylaminophenyl)-4-[2-(methylsulfonythieno[3,2-dlpyrimidin-4-ylJbonzamide
(Method 54) was reacted with the appropriate amine to give the compounds described in
Table 15. The resultant residues, where required, were purified by flash chromatography on
ailica, cluting with methanol/dichloromethane (0-15%).
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Method 68
N-{2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-{5-[2-{methylthio)pyrimidin-4-yljthlen-2-
yl}benzamide

Using an analogous procedure to that described in Method 4, N-(2-t-
butoxycarbonylaminophenyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl) benzamide
(Method 13, 219 mg, 0.5 mmol) was reacted with 4-(5-bromothien-2-yI)-2-
(methylthio)pyrimidine (145 mg, 0.5 mmol). The crude residue stitred in ethyl acetate/water
for 1 hour before being filtered, and the aqueous removed using a Varian Chem Elut Column
(CE1010), The resulting solution was concentrated and recrystallised from methanal to give
the title compound. Mags Spectrum: M+H'-Boc 463.

Method 69
[2-(4-{[(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)amino]carbonyl}phenyl)-1,3-thiazol-5-
ylimethyl phenylcarbamate

Using an analogous procedure to that described in Method 4,
N~(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)-4-(4 4,5,5-tetramethyi-1,3,2-dioxaborolan-
2-yl)benzamide (Method 13, 219 mg, 0.5 mmol) was reacted with (2-chiaro-1,3-thiazol-5-
ylimethyl N-phenylcarbamate (136 mg, 0.5 mmol). The crude residue stirred in ethyl
acetate/water for 16 hours before being filtered, and the aqueous removed using a Varian
Chem Elut Column (CE1010). The resulting solution was concentrated and purified by flash
chromatography on silica, eluting with methanol/dichlaromethane (0-30%) to give the title
compound; Mass Spectrym; M+H"-Boc 489, )

Method 70
[2-(4-{[(2-aminophenylamino]carbonyi}phenyl)-1,3-thiazol-5-yljmethyl
phenyicarbamate

Using an analogous procedure to that described in Example 12, the appropriate
N-(2-t-butoxycarbonylaminophenyl)benzamide starting material was reacted to give the
compound described in Table 16, as its hydrochloride salt.
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Table 16
Stracture Analytical Data —sM
O:}_\_qu]‘.é Maas Spectrum: M+H' 445. Meth 63,
Method 71
t-Butyl 4-{4-[({2-[(t-butoxycarbonyDamino]phenyl}amino)carbonyl]lphenyi}-3,6-
dibydropyridine-1(37)-carboxylate

A saturated solution of sodium hydrogen carbonats (3 ml) was added to a stirred
solution of t-butyl 4-{[(trifluoromethyl)sulfonyljoxy}-3,6-dihydropyridine-1(2H)-catboxylate
(Method 72, 200 mg, 0.60 mmol) in 1,2-dimethoxyethane (3 ml). N-(2-t-
butoxycarbonylaminophenyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxeboralsn-2-yi)benzamide
(Method 13) (318 mg, 0.72 mmol) was added followed by fetrakis(triphenylphosphine)
palladiuvm (100 mg, 0.09 mmol) and ths mixtore stirred at 80°C for 18 hours. The cooled
mixture was partitioned between ethyl acetato and water. The organic phase was separated,
then washed with water and dried over magnesium sulfats, filtered and evaporated. The
resultant residue was purified by flash column chromatography (eluting with 0-15% methanol
in dichloromethene) to give the title compound (220 mg, 74%); NMR Spectrum: (DMSO-dg)
1.42 (s, 9H), 1.43 (s, 9H), 2.48 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 4.02 (m, 2H), 6.31 (s, 1H), 7.17 (m,
2H), 7.52 (m, 27H), 7.58 (4, ZH), 7.92 (d, 2H), 8.62 (s, 1H), 9.79 (s, 1H); Mass Spectruom:
M+H" 494,

Methed 72
t-Butyl 4-{[(triftworomethyDsulfonyijoxy}-3,6-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate

A 1.6 M solution of n-butyllithium in haxapes (6.9 ml, 11 mmol) was addedto a
stirred solution of diisopropylamine (1.5 mi, 11 mmol) in THF at —78°C ang the mixture
stitred for 30 minirtes. A solution of t-butyl 4-oxopiperidine-1-carboxylate (2.0 g, 10 mmol) in
THF was added and after 20 minutes a solution of N-phenyl-bis(trifluoromsthenesulfonimide)
(39 g. 11 mmol) in THF was added. The mixturo was stirred at gmbient temperature
overnight and the salvent evaporated. The resultant residue was partioned between diethyl
ether and a 2M solution of aquecus sodium hydroxide, the arganic layer separated, washed
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once with brine and dried over magnegium sulfate, filtered and evaparated to give the title
compound (3.01 g, 83%); NMR Spectrum: (DMSO-d) 1.48 (s, SH), 2.44 (m, 2H), 3.63 {t,
ZH), 4.04 (d, ZH), 5.76 (s, LH).

Method 73
1-Bromoacetyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoline

1,2,3 4-tetrahydroquinoline (10 g, 75 mmol) was dissolved in benzene (40 ml) and
cooled to 10 °C. A solation of bromoacetyl bromide (16 g, 80 mmol) in benzene (40 ml) was
added dropwise over 1 hour. The mixture was stirred for a further 15 minutes. A 2M agueous
solution of sodium hydroxide (S00 ml) was added. The organic layer was scparated, washed
with water (100 mi), dried over magnesium sulfate and evaporated to afford the crude product
as an oil. This was purified by distillation under reduced pressure followed by
recrystallisation from 6080 petroleum ether to afford the product as a colourless solid (12.5
B, 66%). Anal, Calc. for C;1H;2ONBr 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%.

74-75
Using an analogous procedure to that described in Method 4,

N-(2-t-Butoxycarbonylaminophenyl)-4-(4 4,5,5-tetramethyi-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)benzamide (Method 13) was reacted with the requisite chloroheterocycle to give the
compounds described in Table 17

Table 17
O
Rl
A%
H
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Method r Anglytical Data SM

74 pﬁ Mass Spectrum: M-+H" 446, Meth 76
. \ s

75 NMR Spectum: (DMSO-dg) 1.47
(s, 9H), 7.21 (m, 2H), 7.58 (w, 7H),
— 7.78 (d, 1H), 8.12 (d, 1H), 8.19 (m,

4H), 8.71 (s, 1H), 9.23 (s, 1H),
10.01 (s, 1H); Maas Spectomm:
M+H' 347,

Method 76
7-chlorothlenof3,2-bipyridine.

Thieno[3,2,b]pyridin-7-o0l (200 mg; 1.32 mmal) was added to thionyl chloride (1.57 g;
13.2 mmot), followed by a drop of DMF. The solution was stimred at 80°C for 4 hours. The
cooled solution was diluted with ethy} acetate end neutralised to pH 7 with a saturated
solution of sodium hydrogen carbonate (25 mi). The arganic layer was washed with brins,
dried end concentrated to yleld the title compound (112 mg; 50%); Mags Spectrum: M+H*
170.
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Claims
1. Aoompoundofthefonnuln

@(

wherein:

Ring A is a heterocyclyl, wherein if said heterocyclyl conteins an -NH- moiety that
nitrogen may be optionally substituted by a group sclected from X

R! i a substituent on carbon and is sclected from halo, nitro, cyano, hydroxy,
trifluoramethyl, triffaoromethoxy, smino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
Ci.salkyl, C;.¢alkenyl, C; salkynyl, Cy.ealkoxy, Cysalkanoyl, C; galkznoyloxy,

N-(C; salkyl)amino, N.N-(C;salkyl)amino, C;.¢alkanoylamino, N-(C;salkyl)carbamayl,

N, N«(Ci.calkyl);carbamoyl, C;.salkylS(O), wherein a is 0 to 2, Cy.salkoxycarbonyl,
N-C;ealkyl)suipbamoyl, N,N-(C,.¢alkyl);sulphamoy], aryl, aryloxy, arylCy.ealkyl,
heterocyclic group, (heterocyclic group)Cyealkyl, or a group (B-E-); wherein R', including
group (B-E-), may be optionally substituted on carbon by one or more W; and wherein if said
heterocyclic group contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by J;

W is halo, nitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl, trifluoromethoxy, amino, catboxy,
catbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.ealkyl, C; salkenyl, C; salkynyl, Cy ealkoxy,
Ci.qalkanoyl, C; salkanoyloxy, N<(C.alkyDamino, N,N-(Cy.¢alkyl),amino,
Ci-salkanoylamino, N-{C, galkyl)carbamoyl, N,N-(C,.stlkyl)2carbamoyl, C:£alkylS(O),
wherein a is 0 to 2, C;.ealkoxycarbonyl, N-(C,.¢alkyl)sulphamoyl, N,N+(Cy-ealkyl)zsnlphamoyl,
or a group (B"-E'-); wherein W, including group (B*-E’-), may be optionally substituted on
carbon by one or more Y;

Y and Z are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifinoromethyl,
trifluoromethoxy, amino, carbaxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C, salkyl, C; alkenyl,
Ca.salkynyl, C;.stlkoxy, C, salkanoyl, C,salkenoyloxy, N-(Cy.¢slkyl)amino,
N.N-(C;.¢alkyl);amino, C, galkenoylamino, N<(C;alkyl)carbemoyl,
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N,N-(C;.qalkyl)scarbamoyl, C, ¢alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C;salknxycarbonyl,
N~+(Cy.calkyl)sulphamoyl or N,N~(Cy.ealkyl);sulphamoyl;

@, ] aud K are independently selectsd from C;.galkyl, Cyaslkenyl, Cy.ealkanoyl,
Cysalkylsulphonyl, C;.salkoxycarbonyl, carbamoyl, N<C; satkyl)carbamoyl,
N,N-(Csalkyl)carbamoyl, benzyloxycarbanyl, benzoyl, phenyisulphonyl, aryl, arylCy salkyl or
(beterocyclic group)Ci.ealkyl; wherain G, J and K may be optionally substituted on carbon by
one or more Q; and wherein if anid heterocyclic group contains an -NH- moiety that nitrogen
may be optionally substituted by hydrogen or Cy.salkyl;

Q is halo, nitro, cyano, hydroxy, triftuarcnethyl, trifluoromethaxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C; ealkyl, Cysalkeayl, Cz galkynyl, Ci.calkoxy,
Cy-salkanoyl, C, salkanoyloxy, N~(C,galkyl)amino, N,N~(C.alkyl),amino,
Ci.sallancylamino, N{Cy salkyl)carbamoyi, N,.N-(Cy.salkyl)rcarbamoyi, CyalkyiS(O).
wherein ais 0 to 2, Cy.galkoxycarbonyl, Cy.¢glkoxycarbonylamino, N-(C; salkyl)suiphamoyl,
N, N-(C;.salkyl)zsulphamoyl, ary], aryloxy, aryl C;.ealkyl, arylCy ¢alkoxy, heterocyclic group,
(beterocyclic group)Cyealkyl, (heterocyclic group)Cisalkoxy, ar a group (B™-E"-); wherein Q,
inchuding group (B"-E”-), may be optionally substituted on carbon by one or more Z;

B, B* and B" are independently selected from C;galkyl, C;.salkenyl, C,.ealkynyl,
Ca.ecycloalkyl, Cs.ecycloalkylCy.salkyl, aryl, arylCi.calkyl, heterocyclic group, (heterocyclic
group)C galkyl, phenyl or phenylCi.¢alkyl; wherein B, B® and B” may be optionally
substituted on carbon by one or more D; and wherein if aaid heterocyclic group contains an
-NH- moiety that nitrogsn may be optionally substituted by a group selected from G;

E, B’ and E” are independently sclected from -N(R")-, -O-, -C(0)0-, -0C(0)-, -C(0)-,
-NR")C(O)-, -NRIC(OINR")-, -NRIC(0)0-, -OC(OINR")-, -C(O)NR")-, -S(O)--,
-SONR"-, -N(R")SOz; wherein R* md R® are independently selected fram kydrogen or
Ci.salkyl optionally substituted by one or more F and r is 0-2;

D and ¥ are independently selected fram halo, nitro, cymo, hydroxy, triflucromethyl,
trifluoromethoxy, amino, carbaxy, carbemoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.salkyl, C; ealkenyi,
Ca galkynyl, C; galkoxy, Cy.salkanoyl, C, salkanoyloxy, N<C;.salkyl)amino,
N.N{(C,.ealkyl);smino, C;.galkanoylamino, N-(C1.calkyl)carbamoyl,
N.N<(Ci.salkyl),carbemoyl, C,.salkylS(O), wherein a ia 0 to 2, C;.galkoxycarbonyl,
N{Cralkylsulphamoyl ar NN{Cr.aalkylpsuiphamoyl; =~

mis 0, 1, 2, 3 or 4; wherein the values of R' may be the seme or different;

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

R? is amino or hydroxy;

R* is halo, nitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl, trifilnoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy-3alkyl, Cz salkenyl, C; salkynyl, Ci-salkoxy,
Cy.salkanoyl, Cy.3alkanoyloxy, N<(C;alkyl)amino, N,N-(C;.salkyl);amino,
Cp.salkanoylamino, N~(Cy.salkyhcarbamoyl, N.N-(Cy.salkylzcarbamoyl, Ci.salkylS(O),
wherein & is 0 to 2, C;salkoxycarbonyl, N(Cy.salkyl)sulphamoyl, NN-(C;.salkyl)sulphamoyl;

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

or:a pharmsacentically acceptable salt or in vivo hydrolysable ester or amide thereof;,
with the proviso that said compound is not
N-~(2-amino-6-hydroxyphenyl)-4-(1-methylhomopiperazin-4-yl)benzamide;
N-(2-amino-6-methylphenyl)-4-(1-methythomopiperazin-4-yl)benzamide;
N-(2-aminophenyl)-4-(1-z-butoxycarbonylhomopiperazin-4-yl)benzamide; or
N-(2-aminophenyl)-4-(1-methylhomopiperazin-4-yl)benzamide.

2 A compound of the formula (I) according to claim Iwherein:

Ring A is a pyridyl, quinolyl, indolyl, pyrimidinyl, morpholinyl, piperidiny],
piperazinyl, pyradazinyl, pyrazinyl, thiszolyl, thieny, thicnopyrimidinyl, thienopyridinyl,
purinyl, triazinyl, oxazolyl, pyrazolyl, or furanyl; wharein if Ring A conteing an -NH- moiety
that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from K.

3. A compound of the formula (J) according to claim 1 wherein:

R' is & substituent on carbon and is selected from halo, amino, Cy.¢alkyl, Cy.¢alkoxy,
N-(Cy.sulkyl)amino, aryl, aryloxy, arylC;.salkyl, heterocyclic groap, (heterocyclic
group)Ci.galkyl, or a group (B-E-); wherein R', including group (B-E-), may be optionally
substituted on carbon by one or mare W; mdﬁhuainifsnidheﬂ:ucycﬁsg:oupcmtnins an -
NH- moisty that nitrogen may be optionally substituted by J;

W i3 hydroxy, mercapto, Cy.galkyl, Ci.salkoxy, N,N-(Ci.salkyl)zamino or a group (B’-
B'-); wherein W, including group (B'-E'-), may be optionally substituted on carbon by one or
more Y;

Y and Z are independently aclected from halo, nitro, cyano, hydraxy, C,.salkoxy,
N.N-(C1-salkyl)2amino or C;.salkanoylamino;
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G, J and X are independently selected from C;galkyl, C; galkenyl, C;.galkmnoyl, aryl,
arylCy ealky! ar (heterocyclic group)Cy.stlkyl; wherein G, J and K may be optionally
substituted on carbon by ons or more Q; and whewrein if said heterocyclic group contsins an -
NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by hydrogea or C;_galkyl;

Qs cysno, hydroxy, C).galkoxy, C;.sallancyloxy, Cr.¢alkoxycarbonyl,
Cisalkoxycarbonylamino, aryl, aryloxy or a group (B”-E"-); wherein Q, including group

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

B, B' and B" are independently selected from C,.galkyl, C;.alkenyl, Ca stlkynyl,
Csscycloalkyl, Cs gcycloalkylCy.salkyl, aryl, arylC,.¢alkyl, heterocyclic group, (heterocyclic
group)Cr.ealkyl, pheayl ar phenylC,.¢alkyl; wherein B, B' and B” may be optianally
substituted on carbon by one or more D; and wherein if asid heterocyclic group contains an
-NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from G;

E, E' and E” are independently selected from -N(R")-, -O-, -C(0)0-, -OC(0)-, -C(0)-,
-NRC(0)-, -NRIC(OINR"-, -NR"IC(0)O-, -OC(OINR")-, -COINR")-, -S(O),
-SO;N(R")-, -N(R")SOz; wherein R* and R® ere independently selected from hydrogen or
Ci-¢alky! optionally substituted by one or more F end r is 0-2;

D and F are independently selected from halo, Cygalkoxy ar N,N-(Ci.¢alkyl)zamino.

4. A compound of the formmie (f) according to claim 1 whercinm is 1.

5. A compound of the formula (I) according to claim 1 wherein R? is fluoro and

nis0orl.
6. A compound of the formula (Y) accarding to claim 1 wherein R? {s amino.
7. A compound of the formula (I) according to claim 1 wherein pis 0.

8. A campound of formula (I) according to claim 1 wherein:

Ring A is & pyridyl, quinolyl, indolyl, pyrimidiny], morpholiuyl, piperidinyl,
piperszinyl, pyradazinyl, pyrazinyl, thiazolyl, thienyl, thienopyrimidinyl, thienopyridinyl,
purinyl, triazinyl, oxazalyl, pyrazolyl, or furanyl; wherein if Ring A contains an -NH- moiety
that pitrogen may be optionally substituted by a group selected from K
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R! is & substituent on catbon and is selected from halo, amino, C;.¢alkyl, C.salkoxy,
N-(Cygalkyl)amino, aryl, aryloxy, arylC,.galkyl, heterocyclic group, (heterocyclic
group)Ci.salkyl, or a group (B-E-); wherein R!, including group (B-E-), may be optionally
substituted on carbon by one or more W; and wherein if said hetarocyclic group contains an -

5 NH- moiety that nitrogen may be optionally substitated by J;

W is hydroxy, mercapto, Cy salkyl, Ci.¢alkoxy, N, N-(C1.selkyl);amino or a group
(B'-BE’-); wherein W, including proup (B"-E’-), taay be optionally substituted on carbon by
one ar moee Y;

Y-eud Z are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, C1-alkoxy,

10 N,N<(C)¢alkyl);amino or C;.salkenoylamino;

G, I and K arc independently selected from Cisalkyl, Csealkenyl, Crealkanoyl, aryl,
aryICy galkyl or (heterocyclic group)Cy.salkyl; wherein G, J and K may be optionally
substituted on carbon by one or more Q; and wherein if said heterocyclic group contains an -
NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by hydrogen or C; salkyl;

IS Q is cyano, hydroxy, C;.eglknxy, Ci.salkanoyloxy, Cy-salkoxycarbonyl,
~  Cyealkoxycarbonylamino, aryl, aryloxy or a group (B"-E"-); wherein Q, including group
"-E"-), may be optionally substituted on carbon by one or more Z;

B, B’ and B” are independently selected fram C; ¢alkyl, C;.salkenyl, Ca galkynyl,

Cs.scycloalkyl, CyecycloalkylC,.¢alkyl, aryl, arylC, ealkyl, heterocyclic group, (heterocyclic

20 group)Cyetlkyl, phenyl or phenylC, ealkyl; wherein B, B’ and B** may be optionally
substituted on carbon by one or more D; and wherein if said heterocyclic group contains an
-NE- moiety that nitrogen may be optionally subatituted by & group selected from G;

E, E' and B" are independently selected from -N(R")-, -O-, -C(0)0-, -OC(O)-, -C(O)-,
“NR"C(0)-, -NR")C(ON(R")-, -NR")C(0)O -, -OC(OIN(R")-, -C(ONR")-, -S(0):-,

25  -SO;N(RY-, -N(R®)SOx-; wherein R and R® are independently selected from hydrogen or
Cy-s2lkyl optionally substituted by one or more P and r is 0-2;

D sud F are independently selected from halo, Ch.galkoxy or N,N-(Cy.gatkyl),amino;

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

R? is fluaro ar chloro;

30 nis 9, 1 ar 2, wherein the values of R? may be the same or different;

R is amino or hydroxy;

R* is halo, nitro, cyano, hydroxy, triflucromethyl, trifluaramethoxy, amino, cacboxy or
carbamoyl; -
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pis 0, 1 or 2, wherein the velues of R* may be the same or different;
or a pharmacouticelly scceptable salt ar in vive hydrolysable ester or amide thereof.

9. A compound of formula (I) sccording to claim 1 wherein:

Ring A is pyridin-4-y1, pyridin-3-yl, pyridin-2-yl, quinolin-8-y1, pyrimidin-6-yl,
pyrimidin-5-yl, pyrimidin-4-yl, morpholin-4-yl, piperidin-4-yl, piperidin-3-yl, piperdio-2-y1,
piperazin-4-yl, pyridazin-5-yi, pyrazin-6-yl, thiszol-2-yl, thien-2-yl, thieno[3,2d]pyrimidinyl,
thieno[3,2b]pyrimidinyl, thieno(3,2blpyridinyl, purin-6-yl or triezin-6-yl; wherein if Ring A
contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected fram
K;

R! is a substitoent on carbon end is selected from fluoro, chloro, amino, methyl, sthyl,
propyl, methoxy, N-methylamino, N-ethylamino, N-propylamino, N-butylamino, phenyl,
naphthylethyl, piperazin-1-yl, piperidin-1-yl, piperidin-4-yl, 2-(thiomethy!)-pydmidin-4-yl,
tetmbydrofaran-2-ylmethyl, tetrahydropyran-2-ylmethyl, 1,2 S-thisdiazol-3-ylethyl, pipecidin-
1-ylmethyl, pyridin-2-yimethyl, ar & group (B-E-); wherein R', including group (B-E-), may
be optionally substituted on carbon by one or more W; and wherein if sadd heterocyclic gronp
contains an -NH- motety that nitrogen may be optionally substituted by I;

W is hydroxy, methyl, ethyi, ethoxy, N,N-(diethyl)amino, N,N-{dibutyl)amino, or a
group (B'-B'-); wherein W, including group (B"-E’-), may be optionally substituted on carbon
by one or more Y;

Y and Z are independently selected from fluoro, chloro, bromo, nitro, cyano, hydroxy,
methoxy, N,N-(dimethyl)amino or methylcarbonylamino;

G, J and X are independently selacted from methyl, ethyl, propyl, peatyd, 2-
methyibutyl, butyi, acetyl, benzyl, 3-(pyrroi-1-yhpropyl ar pyrrolidin-2-one(55)-methyl;
wherein G, J and K may be optionally substituted on carbon by one or more Q; and wherejn if
said heterocyclic group contains sn -N- moiety that nitrogen may be optionally substituted
by hydrogen or methyl;

Qs cyatto, bydroxy, methoxy, ethoxy, methylcarbonyloxy, methoxycarbonyl,
t-butoxycarbonylamino, phenyi or a group (B"-E"-); wherein Q, including group (B*-E"-),
may be optionally substituted on carbon by one ar more Z;

B, B’ and B" ere independently selected from methyl, ethyl, propyl, cyclohexyl,
pheayl, benzyl, 1,2,3,4-tetrahydroquinalinyl, 3-morpholinopropyl, 2-morpholinoethyl, 2-
pyrrolidin-1-ylethyl, 3-marpholizopropyl, 3-(4-methylpiperazin-1-yl)propyl, 2-piperidia-1-
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ylethyl, 3-piperidin-1-ylpropyl, pyridin-3-ylmethyl or imidazol-1-ylpropyl; wherein B, B’ and
B"' may be optionally substituted on carbon by one or more D; and wherein if szid
heterocyclic group contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a
group selected from G;

E, B' and E” are independently selected from -N(R")-, -O-, -C(0)-, -NHC(O)-, -
NERMHC(0)O-; wherein R* is hydrogen or methyl optionally substituted by one or more F;

D and F are independently selected from fluoro, methoxy or ethoxy;

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

R is fluoro;

nisOorl;

R? is amino;

R* is halo;

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

10. A process for preparing a compound of formnla (I) or a pharmaceutically acceptable
salt or an in vivo hydrolysable ester thereof, according to claim 1, which process comprises of:
() the reaction of a compound of the fornmla (II)

R,
O
X 9,
H
R3 o

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

Ry

—T!
F am
12
wherein L! end 1.2 are ligands;
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()] the reaction of a compound of the formuls (AV)

L‘;B é Eo &,
N—s >
av)
wherein L! snd 1.2 are ligands, with a compound of the formmla (V)
R,

o

x ™

wherein X is a reactive group; or

(c) the reaction, in the presence of 4-(4,6-dimethoxy-1,3,5-triazinyl-2-yi)4-
methytmarpholinium chlorida, of a compound of the formula (V1)

LA
H:N&-m‘x )

with a componnd of the formnla (VII)
®D,

®,
(O
(VI
and thereafter if necessary:

i) converting a compound of the formla (Y) into another compound of the formmia (I); and/or
ii) removing any protecting groups.

Carn ™
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11. A phamaceutical composition which comprises 2 compound of the formula (I), or a
phannaceutically acceptable salt or in vive hydrolysable ester or amide thereof, according to
claims 1 to 9 in association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carier.

12. A compound of the formula (), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo
hydrolysable ester or amide theroof, according to claims 1 to 9 for uso as & medicament.

13.  ‘The use of a compound of the formula (T}, or a pharmaceutically accoptable salt or in
vivo hydrolysable ester or amide thereof, according to claims 1 to 9 in the manufacture of a
medicement for use in the production of a HDAC inhibitary effect in a warm-blooded animal

such as man.

14, A method for producing a HDAC inhibitory effect in a wann-blooded animal, such s
man, in need of such treatment which comprises administering to said animal an effective
amount of 8 compound of the formmle (I), or a pharmaceutically acceptable salt or in vivo
hydrolysable ester or amide thereof, according to claims 1 to 9.

-15.  The use of a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptablo salt or in

vivo hydrolyssble ester or amide thereof, according to claims 1 to 9 in the manufacture of a
medicament for use in the treatment of cancer.

16. A method of treating cancer in a warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to seid animal an effective amount of & compound -
of the formula (X), ar & pharmaceutically acceptable salt or in vive hydrolysable ester or amide
thereof, according to claims 1 to 9.

17.  The use of a compound of the formula (I}, or a pharmaceatically ecceptable salt or in
vivo hydrolysabls ester or amside thereof, according to claims 1 to 9 for use in the treatment of
cancer. )
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DERIVADOS DE LA BENZAMIDA UTILES COMO INHIBIDORES DE

LA HISTONA DEACETILASA

Esta invencion se relaciona con derivados de la benzamida, o sales
farmacéuticamente aceptables, o ésteres hidrolizables in vive o unas amidas
de los mismos. Estos derivados de la benzamida poseen la actividad
inhibidora de la histona deacetilasa (HDAC), y por lo tanto son valiosos en
el tratamiento de estados patologicos asociados con céncer (Marks y
colaboradores, Nature Reviews, 1, 194-202, (2001)), fibrosis quistica (Li, S.
y colaboradores, J. Biol Chem., 274, 7803-7815, (1999)), el corea de
Huntingdon (Steffan, J. S. y colaboradores, Nature, 413, 739-743, (2001)) y
la anemia drepanocitica (Gabbianelli, M. y colaboradores, Blood, 95, 3555-
3561, (2000)), y por lo tanto son utiles en los métodos para el tratamiento de
un animal de sangre caliente como el hombre. La invencién también se
relaciona con los procesos para manufacturar los citados derivados de la
benzamida, con composiciones farmacéuticas que los contienen y con su
utilizacion en la manufactura de medicamentos para inhibir la HDAC en un
animal de sangre caliente como el hombre,

En la célula eucariota, el ADN se compacta para evitar la posibilidad
del acceso al factor de transcripcion. Cuando la célula se activa, este ADN
queda disponible para las proteinas de enlace del ADN permitiendo en esta
forma la induccién de la transcripcién del gen (Beato, M., J. Med. Chem.,
74, 711-724 (1996); Wolffe, A. P., Nature, 387, 16-17 (1997)). El ADN
nuclear se asocia con las histonas para formar un complejo conocido como
la cromatina. Las histonas centrales denominadas H2A, H2B, H3 y H4
rodeadas por 146 pares de bases de ADN forman el nucleosoma, la unidad
fundamental de la croniatina. Las colas de las terminales N de las histonas
centrales contienen lisinas, que son sitios para la acetilacién post-
transcripcional. La acetilacion neutraliza el potencial de la cadena lateral
para formar una carga positiva en la cadena lateral de lisina, y se cree que

tiene un impacto sobre la estructura de la cromatina.
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Las histonas deacetilasas (HDACSs) son enzimas que contienen zinc y
catalizan la extraccion de los grupos acetilo del terminal e-amino de los
residuos de lisina agrupados cerca al terminal amino de las histonas
nucleosomales. Las HDACs se pueden dividir en dos clases, la primera
(HDAC 1, 2, 3 y 8) representada por proteinas de levadura tipo-Rpd3 y la
segunda (HDAC 4, 5, 6, 7, 9 y 10) representada por proteinas de levadura
tipo-Hdal. El proceso reversible de acetilacién es importante en la
regulacién transcripcional y en la progresion del ciclo celular. La
desregulacién HDAC se ha asociado con diversos tipos de cincer y los
inhibidores HDAC, como la Tricostatina A (un producto natural aislado de
Streptomyces hygroscopicus), han mostrado unos efectos significativos
contra los tumores y en la inhibicién del crecimiento celular (Meinke, P. T.,
Current Medicinal Chemistry, 8, 211-235 (2001)). Yoshida y
colaboradores, Exper. Cell Res., 177, 122-131 (1988) enseflan que la
Tricostatina A causa una interrupcion de los fibroblastos de ratas en las
fases Gl y G2 del ciclo celular, comprometiendo asi la HDAC en la
regulacion del ciclo celular. Adicionalmente la Tricostatina A ha mostrado
que induce la diferenciacion terminal, inhibe el crecimiento celular y
previene la formacién de tumores en ratones (Finnin y colaboradores,
Nature, 401, 188-193 (1999)).

A la fecha solo se conocen unos pocos inhibidores de HDAC en el
arte. Por lo tanto es necesario identificar unos inhibidores HDAC.

Por lo tanto, la presente invencion dispone un compuesto de la

férmula (I):
R, ®n,
O
>
xl
M
donde:

el Anillo A es un heterociclilo, donde si el citado heterociclilo

2

T
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contiene una fracciéon N-H ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente
por un grupo seleccionado entre K;

R! es un radical en el carbono y se selecciona entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C;¢alquilo, Cyealquenilo, C,¢alquinilo, C,¢alcoxi,
Ci¢tlcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C;.salquil)amino, N,N-(C,alquil);amino,
C,.¢alcanoilamino, N-(C,.salquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil);carbamoilo,
Ci6alquilS(O), donde a es de 0 a 2, C,galcoxicarbonil N-(C,.
salquil)sulfamoilo, N,N+C,.salquil),sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC,alquilo,
un grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,salquilo, o un grupo (B-E-);
donde R', incluyendo un grupo (B-E-), se pueden sustituir opcionalmente en
el carbono por uno o varios W; y donde si el citado grupo heterociclico
contiene una fraccién -NH- ese nitrogeno se puede sustituir opcionalmente
porJ;

W es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,.
salquenilo, C4alquinilo, C,¢alcoxi, C,¢alcanoilo, C,salcanoiloxi, NHC,.
salquil)amino, N,N{C,.alquil),amino, C,¢alcanoilamino, N-(C,.
ealquil)carbamoilo, N,N-{C,alquil);carbamoilo, C,¢alquilS(O), donde a es
de 0 a 2, C,¢alcoxicarbonilo, N-(C,salquil)sulfamoilo, N,N-(C,alquil),
sulfamoilo, o un grupo (B’-E’-); donde W, incluyendo el grupo (B’-E’-), se
pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios Y;

Y y Z se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, ftrifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, Ca¢alquenilo, Cy¢alquinilo, C,salcoxi,
C,salcanoilo, C,salcanoiloxi, N{C,salquil)amino, N,N-C,.salquil),amino,
C, alcanoilamino, N-{ C,ealquil)carbamoilo N,N-(C,.alquil),carbamoilo,
Ci6alquilS(0), donde a es de 0 a 2, C,galcoxicarbonilo, N-(C,.
salquil)sulfamoilo o N,N-(C,¢alquil),sulfamoilo;

G, J y K se seleccionan independientemente entre C,jsalquilo, C,.
galquenilo, C,salcanoilo, C,.salquilsulfonilo, C,-salcoxicarbonilo,
carbamoilo, N- (C,3 alquil)carbamoilo, N,N-(C,selquil)carbamoilo,

3
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benziloxicarbonilo, benzoilo, fenilsulfonilo, arilo, arilC,.¢alquilo o (grupo
heterociclico)C,¢alquilo; donde G, J y K se pueden sustituir opcionalmente
en el carbono por uno o varios Q; y donde si el citado grupo heterociclico
contiene una fraccién -NH- ese nitrdgeno se puede sustituir opcionalmente
por hidrogeno o C,alquilo;

Q es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, C,
salquenilo, Cy4alquinilo, C,4alcoxi, C,salcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C,.
salquil)amino, N,N«{C,.¢alquil);amino, C,salcanoilamino, N-(C;.
salquil)carbamoilo, N,N{C,salquil),carbamoilo, C,.salquilS(O), donde a es
de 0 a 2, C,¢ alcoxicarbonilo, C;salcoxicarbonilamino, N-(C,salquil)
sulfamoilo, N,N-(C,alquil), sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilo C,salquilo,
arilC, galcoxi, grupo heterociclico, (grupo heterociclico) C,alquilo, (grupo
heterociclico) C,¢ alcoxi, o un grupo (B"-E”-); donde Q, incluyendo el
grupo (B”-E”-), se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios Z;

B, B’ y B” se seleccionan independientemente entre C,_alquilo, C,.
salquenilo, C, salquinilo, Cs.gcicloalquilo, CsscicloalquiloC¢alquilo, arilo,
arilC,salquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,¢alquilo, fenilo o
fenilC,.salquilo; donde B, B’ y B” se pueden sustituir opcionalmente en el
carbono por uno o varios D; y donde si el citado grupo heterociclico
contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente
por un grupo seleccionado entre G;

E, E’ y E” se seleccionan independientemente entre -N(R")-, -O-, -
C(0)O-, -OC(O)-, -C(O)-, N(RIC(O)-, -N(R*)C(O)N(R")-, -N(R*)C(0)0-,
OC(O)N(R")-, -C(O)N(R")-, S(O)r, SO:N(R"-, -N(R")SO,; donde R" y R®
se seleccionan independientemente entre hidrégeno o Calquilo sustituido
opcionalmente por uno o varios F y r es 0-2;

D y F se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, Cy¢alquenilo, C,¢alquinilo, C;.alcoxi,
C.salcanoilo, C,.¢alcanoiloxi, N{C,salquil)amino, N,N-(C,alquil); amino,

4
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C.s alcanoilamino, N-(C,.salquil)carbamoilo, N,N-(C¢alquil),carbamoilo,
Ci4alquilS(O), donde a es de 0 a 2, C,alcoxicarbonilo, N-{C,salquil)
sulfamoilo o N,N<C,alquil), sulfamoilo;

m es 0, 1, 2, 3 o 4; donde los valores de R' pueden ser iguales o

diferentes;

R? es halo;

n es 0, 1 o 2; donde los valores de R? pueden ser iguales o diferentes;

R’ es amino o hidroxi,

R* es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;jalquilo, C,.
salquenilo, C,alquinilo, Cy;alcoxi, C,;alcanoilo, C;salcanoiloxi, N(C,.
alquil)amino, N, N-(C,,alquil)amino, C,.;alcanoilamino, N-(C,.
jalquil)carbamoilo, N,N-(C;.alquil),carbamoilo, C,;alquilS(O), donde a es
de 0 a2 Cyg alcoxicarbon_ilo, N+C,.;alquil)sulfamoilo, N,N-(C,alquil),
sulfamoilo;

p es 0, 1 o0 2; donde los valores de R* pueden ser iguales o diferentes;

o una sal, o un éster hidrolizable in vivo o una amida

farmacéuticamente aceptable de los mismos; con la condicion de que

el citado compuesto no sea
N-(2-amino-6-hidroxifenil)-4-(1-metilhomopiperazin-4-il)benzamida; N-(2-
amino-6-metilfenil)-4-(1  -metilhomopiperazin-4-il)benzamida;  N-(2-
aminofenil)-4-(1-z-butoxicarbonilhomopiperazin-4-il)benzamida; o N-(2-
aminofenil)-4-(1-metilhomopiperazin-4-il)benzamida.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se dispone un
compuesto de la formula (T) donde:

el Anillo A es un heterociclilo;

R! es halo, nitro, ciano, hidroxi, triflucrometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,.
ealquenilo, C,salquinilo, C;¢alcoxi, C,calcanoilo, C;galcanoiloxi, N-(C,.
salquil)amino, N,N-(C,s alquilyamino, N,N-(C,ealquilamino C,.
salcanoilamino, N~(C,. alquil)carbamoilo, N,N-(C,¢alquil);carbamoilo, C;.
salquilS(0), donde a es de 0 a 2, C,s alcoxicarbonilo, N-(C,.

5
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salquil)sulfamoilo,V, N-(C ¢ alquil), sulfamoilo o un grupo (B-E-); donde,

B se selecciona entre C,alquilo, C;salquenilo, C;¢alquinilo, Cs.
scicloalquilo, Csgcicloalquilo C4alquilo, fenilo, heterociclilo, fenilC,.
salquilo o heterocicliloC,¢alquilo; donde B se puede sustituir opcionalmente
en el carbono por uno o varios D; y donde si el citado heterociclilo contiene
una fraccion -NH- ese nitrgeno se puede sustituir opcionalmente por un
grupo seleccionado entre G;

E es -N(R")-, -O-, -C(0)O-, -OC(0)-, -C(0)-, -N(RH)C(O)-, -8(0)-, -
SO;N(R")-, -N(R")SO;-; donde R" es hidrégeno o C,alquilo sustituido
opcionalmente por uno o varios D y r es 0-2;

D se selecciona independientemente entre halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto,
sulfamoilo, C,salquilo, C,salquenilo, C,ealquinilo, C,ealcoxi, C;.
salcanoilo, C,alcanoiloxi, N-(C,salquil)amino, N,N-(C,alquil), amino, C;.
salcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,.alquil),carbamoilo, C,.
salquilS(O), donde a es de 0 a 2, C,galcoxicarbonilo, N-(C;¢alquil)
sulfamoilo y N,N-(C,salquil), sulfamoilo;

G se selecciona entre C,; 4alquilo C,4alcanoilo, C;alquilsulfonilo, C,.
salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,alquil)carbamoilo N,NHC,4 alquil)
carbamoilo, benzilo, benziloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo;

m es 0, 1, 2, 3 o 4; donde los valores de R' pueden ser iguales o
diferentes;

R? es halo;

n es 0, 1 0 2; donde los valores de R? pueden ser iguales o diferentes;

R’ es amino o hidroxi,

R* es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, triflucrometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, C,.
jalquenilo, C,salquinilo, C,salcoxi, C,jalcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C,.
salquil)amino, N,N-(C,;alquil); amino, C,j;alcanoilamino, N-(C..
salquil)carbamoilo, N,N~(C,.; alquil);carbamoilo,C,;alquilS(O), donde a es
de 0 a 2, C,; alcoxicarbonilo, N-C,jalquil)sulfamoilo, N,N-(C;.
salquil)sulfamoilo;

7
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p es 0, I 0 2; donde los valores de R* pueden ser iguales o diferentes;

o una sal, o un éster hidrolizable in vivo o una amida
farmacéuticamente aceptable de los mismos; con la condicién de que el
citado compuesto no sea N-(2-amino-6-hidroxifenil)-4-(1-
metilhomopiperazin-4-il)benzamida; N-(2-amino-6-metilfenil)-4-(1-
metilhomopiperazin4-il)benzamida; N-(2-aminofenil)-4-(1-¢-
butoxicarbonilhomopiperazin-4-il)benzamida; o N-(2-aminofenil)-4-(1-
metilhomopiperazin-4-il)benzamida.

En esta especificacion el término “alquilo” incluye grupos alquilo
tanto de cadena recta como de cadena ramificada. Por ejemplo, “C,.
salquilo” y “C,alquilo” incluyen metilo, etilo, propilo, isopropilo, pentilo,
hexilo, heptilo, y #-butilo. Sin embargo, las referencias a grupos alquilo
individuales como ‘propilo’ son especificos Unicamente para la versién de
cadena recta y las referencias a grupos alquilo individuales de cadena
ramificada como ‘isopropilo’ son especificos (inicamente para la version
ramificada. El término “halo” se refiere a fluoro, cloro, bromo y iodo.

Cuando se escogen los radicales opcionales entre “uno o varios”
grupos, se debe entender que esta definicion incluye todos los radicales que
se escogen entre uno de los grupos especificados o los radicales que se
escogen entre dos 0 mas grupos especificados.

Un “heterociclilo” es un anillo mono o biciclico saturado,
parcialmente saturado o insaturado, conteniendo 3-12 dtomos de los cuales
por lo menos un itomo se escoge entre nitrégeno, sulfuro u oxigeno, que
puede estar, salvo si se especifica en contrario, enlazado en el carbono o
nitrogeno, donde opcionalmente se puede oxidar un dtomo de sulfuro del
anillo para formar el (los) S-6xido(s). Preferiblemente un “heterociclilo” es
un anillo monociclico saturado, parcialmente saturado o insaturado,
conteniendo 5 0 6 4tomos de los cuales por lo menos un itomo se selecciona
entre nitrogeno, sulfuro u oxigeno o un anillo biciclico de 8-10 miembros
los cuales pueden estar, salvo si se dispone en contrario, enlazados en el
carbono o nitrégeno, donde un itomo de sulfurc del anillo se puede oxidar

opcionalmente para formar un{os) S-6xido(s). Los ejemplos y valores
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apropiados para el término “heterociclilo” son tiazolidinilo, pirrolidinilo,
1,3-benzodioxolilo, 1, 2, 4- oxadiazolilo, 2-azabiciclo[2.2.1]heptilo,
morfolinilo, 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, benzimidazolilo, benztiazolilo, benzoxazolilo,
benzotienilo, benzofuranilo, indazolilo, quinazolinilo, cinnolinilo,
ftalazinilo, quinoxalinilo, naptiridinilo, benzotriazolilo, pirrolotienilo,
imidazotienilo, isoxazolilo, imidazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, 1, 2, 3-
triazolilo, 1, 2, 4-triazolilo, piranilo, indolilo, pirimidilo, tiazolil pirazinilo,
piridazinilo, piridil-quinolilo, quinazolinilo, y 1-isoquinolinilo.

Un "grupo heterociclico” es un anillo mono o biciclico saturado,
parcialmente saturado o insaturado, conteniendo 3-12 atomos de los cuales
por lo menos un itomo se escoge entre nitrogeno, sulfuro u oxigeno, que
puede también estar, salvo si se dispone en contrario, enlazado al carbono o
nitrégeno, donde un grupo CH; se puede reemplazar opcionalmente por un
C(0), y donde un dtomo de sulfuro del anillo opcionalmente se puede oxidar
para formar el (los) S-6xido(s). Preferiblemente un “grupo heterociclico”
es un anillo monociclico saturado, parcialmente saturado o insaturado,
conteniendo 5 o 6 4tomos de los cuales por lo menos un 4tomo se escoge
entre nitrégeno, sulfuro u oxigeno o un anillo biciclico de 9 o 10 miembros
que puede estar, salvo si se dispone en contrario, enlazado al carbono o
nitrégeno, donde un grupo CH, se puede reemplazar opcionalmente por un
C(0), y donde un 4tomo de sulfuro del anillo opcionalmente se puede oxidar
para formar S-6xido(s). Los ejemplos y valores del término “grupo
heterociclico” son pirrolidinilo, 2-pirrolidonil 2,5-dioxopirrolidinilo, 2,4-
dioxoimidazolidinilo, 2-oxo- 1, 3, 4-triazolinilo, oxazolidonilo, 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,
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tiofenilo, tienopiridinilo, tienopirimidinilo, tieno[3,2d] pirimidinilo, 1,3,5-
triazinilo, purinilo, quinolinilo, isoquinolinilo, I,2,3,4-tetrahidroquinolinilo,
tetrahidroisoquinolinilo, imidazolilo, benzimidazolilo, benzotiazolilo,
benzoxazolilo, benzotiofenilo, benzofuranilo, indazolilo, quinazolinilo,
cinnolinilo, ftalazinilo, quinoxalinilo, naptiridinilo, axazolil isoxazolilo,
pirrolilo, tetrazolilo, tiadiazolilo, isotiazolilo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-
triazolilo, pirenilo, indolilo, isoindolilo, pirimidinilo, tiazolilo, pirazolilo, 3-
pirrolinilo, pirazinilo, piridazinilo, piridinilo, piridonilo, pirimidoilo y 1-
isoquinolinilo.

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

Un ejemplo de “Cjsalcanciloxi” es acetoxi. Ejemplos de "C,.
salcoxicarbonilo”, "C,ealcoxicarbonilo” y C,4alcoxicarbonilo incluyen
metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, #- y r-butoxicarbonilo. Ejemplos de C,.
saquinilo son etinilo y 2-propinilo. Ejemplos de "C,¢alcoxi" incluyen
metoxi, etoxi y propoxi. Ejemplos de “C,¢alcanoilamino” y C,;
alcanoilamino incluyen formamido, acetamido y propionilamino. Ejemplos
de “C,salquilS(O), donde a es de 0 a 2” incluyen C;4alquilsulfonilo, C,.
;alquilS(O), metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo y
etilsulfonilo. Ejemplos de “C,.galcanoilo”, “C,salcanoilo” y C;4alcanoilo
incluyen Cjjalcanocilo, propionilo y acetilo. Ejemplos de “N-C,.
salquiloamino” y N-(C,salquil)amino incluyen metilamino y etilamino.
Ejemplos de “N,N-(C,4alquil);amino” y N,N~(C,alquil);amino incluyen di-
N-metilamino, di-(N-etil)amino, di{N-butil)amino y N-etil-N-metilamino.
Ejemplos de “C,salquenilo” son Cpgalquenilo y C;3alquenilo, e incluyen
vinilo, alquilo y 1-propenilo. Ejemplos de “N-(C,.s 2lquil) sulfamoilo” y “N-
(C1¢alquil)sulfamoilo” son N-(C,.;alquil)sulfamoilo, N-(metil)sulfamoilo y
N-(etil) sulfamoilo. Ejemplos de “N-(C,4 alquil); sulfamoilo” son N,N-(C,.
salquil); sulfamoilo, N,N-(dimetil) sulfamoilo y N-(metil)-N-(etil)
sulfamoilo. Ejemplos de “N-(C,salquil) carbamoilo” y “N-(C,.
salquil)carbamoilo” son N-(C4alquil)carbamoilo, N-(C.alquil)carbamoilo,

metilaminocarbonilo y etilaminocarbonilo.  Ejemplos de “N,N-(C,.
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salquil);carbamoilo” y “N,N-(C salquil),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-morfolinpropilo, 2-morfolinatil y 2-pirimid-2-iletil.
Ejemplos de "(grupo heterociclico)C,¢alcoxi” incluyen (grupo
heterociclico)metoxi, (grupo heterociclico)etoxi y (grupo
heterociclico)propoxi. Ejemplos de “arilC,salquilo” incluyen benzilo, 2-
feniletilo, 2-fenilpropilo y 3-fenilpropilo. Ejemplos de "ariloxi” incluyen
fenoxi y naftiloxi. Ejemplos de “C;gcicloalquilo” incluyen ciclopropilo y
ciclohexilo. Ejemplos de “CsgcicloalquiloC,salquilo” incluyen
ciclopropilmetilo y  2-ciclohexilpropilo. = Ejemplos de  “C,.
salcoxicarbonilamino” incluyen metoxicarbonilamino y t-
butoxicarbonilamino.

En esta especificaciébn, se emplean términos compuestos para
describir grupos comprendiendo mas de una funcionalidad como anilC,.
salquilo. Estos términos se deben interpretar segin los entiende una persona
con destrezas en el arte. Por ejemplo arilC, alquilo comprende C,alquilo
sustituido por arilo y dicho grupo incluye benzilo, 2-feniletilo, 2-fenilpropilo
y 3-fenilpropilo.

Una sal apropiada farmacéuticamente aceptable de un compuesto de
la invencidn es por ejemplo una sal de adicién de dcido de un compuesto de
la invencién que es lo suficientemente alcalina, por ejemplo una sal de
adicién de acido con por ejemplo, un é4cido inorginico u orgénico, por
ejemplo dcido acético, clorhidrico, hidrobrémico, sulftrico, fosférico,
trifluoroacético, citrico o maleico. Adicionalmente, una sal apropiada
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de la invencién que es lo
suficientemente acidica es una sal de metal alcalino, por ejemplo una sal de
sodio o de potasio, una sal de metal alcalinotérreo, por ejemplo una sal de
calcio o de magnesio, una sal de amonio o una sal con una base orgénica
que contiene un catién fisiolégicamente aceptable, por ejemplo una sal con

metilamina, dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-
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hidroxietil)amina.

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

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la férmula (I)
conteniendo el grupo carboxi o hidroxi es por ejemplo, un éster
farmacéuticamente aceptable que se hidroliza en el cuerpo humano o animal
para producir el é4cido o el alcohol inicial. Esteres apropiados
farmacéuticamente aceptables de carboxi incluyen ésteres de C,.
calcoximetilo por ejemplo metoximetilo, ésteres de C,salcanoiloximetilo por
ejemplo pivaloiloximetilo, ésteres de talidilo, ésteres de C,.
scicloalcoxicarboniloxiC¢alquilo por ejemplo 1-ciclohexilcarboniloxietilo;
ésteres de 1,3-dioxolen-2-onilmetilo por ejemplo 5-metil-1,3-dioxolen-2-
onilmetilo; y ésteres de C;galcoxicarboniloxietilo por ejemplo 1-
metoxicarboniloxietilo y se pueden formar en cualquier grupo carboxi en los
compuestos de esta invencion.

Un éster hidrolizable in vivo de un compuesto de la férmula (I)
conteniendo un grupo hidroxi incluye ésteres inorgénicos como ésteres de
fosfato y éteres de a-aciloxialquilo y compuestos relacionados los cuales,
como resultado de la hidrélisis in vivo de la degradacion del éster, producen
el grupo hidroxi inicial. Ejemplos de éteres de o-aciloxialquilo incluyen
acetoximetoxi y 2,2-dimetilopropioniloxi-metoxi. Un conjunto de ésteres
hidrolizables in vivo de los grupos de formacién de éster para hidroxi
incluyen alcanoilo, benzoilo, fenilacelilo y benzoilo y fenilacetilo
sustituidos, alcoxicarbonilo (para obtener ésteres de alquilo carbonato),
dialquilcarbamoilo y N-(N,N-dialquilaminoetil)-N-alquilcarbamoilo (para
obtener carbamatos), N,N—dialquilaminoacetilo y carboxiacetilo. Ejemplos
de radicales en el benzoilo incluyen morfolino y piperazino enlazados de un
dtomo de nitrégeno de un anillo a través del grupo metileno en la posicién
3- 0 4- de] anillo de benzoilo.

Un valor apropiado para la amida hidrolizable in vivo de un
compuesto de la formula (I) conteniendo un grupo carboxi es por ejemplo
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un N-C,ealquilo o N,N-di C,¢alquilo amida tal como N-metilo, N-etilo, N-
propilo, N,N- -dimetilo, N-etil-N-metilo o N,N- -dietil amida.

Algunos compuestos de la férmula (I) pueden tener centros quirales y
/ o centros geométricos isoméricos (isomeros E- y Z-), y se debe entender
que la invencion abarca todos los isomeros 6pticos, los diastereoisémeros y
los isdbmeros geométricos que poseen la capacidad inhibidora HDAC.

La invencién se relaciona con cualquier y toda forma tautémera de los
compuestos de la férmula (I) que poseen la capacidad inhibidora HDAC.

Otros valores del Anillo A, R, R, R}, R*, m, n y p son los siguientes.
Aquellos valores se pueden emplear cuando sea pertinente con cualquiera de
las definiciones, reivindicaciones o incorporaciones definidas mas arriba o
maés adelante.

El Anillo A es un piridilo, quinolilo, indolilo, pirimidinilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piradazinilo, pirazinilo, tiazolilo,
tienilo, tienopirimidinilo, tienopiridinilo, purinilo, triazinilo, oxazolilo,
pirazolilo, o furanilo; donde si el Anillo A contiene una fraccién -NH- ese
nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado entre
K.

El 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-il 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 o triazin-6-ilo; donde si el Anillo A
contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente
por un grupo seleccionado entre K.

El Anillo A es un piridilo, quinolilo, pirmidilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, piradazinilo, pirazinilo, tiazilo o furanilo.

El Anillo A es un piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, piridin-2-ilo, quinolin-8-
ilo, piradizin-2-ilo, furan-3-ilo, morfolinilo, tiazol-2-ilo, pirimidin-6-ilo,
piperidin-4-ilo o piperazin-4-ilo.

El Anillo A es piridin-4-ilo, piridin-3-ilo, quinolin-8-ilo, piperidin-4-

ilo o piperazin-4-ilo.
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R' es un radical en el carbono y se selecciona entre halo, amino, C;.
salquilo, C,_salcoxi, N-(C,.¢alquil)amino, arilo, ariloxi, arilC; alquilo, grupo
heterociclico, (grupo heterociclico)C, salquilo, o un grupo (B-E-); donde R/,
incluyendo el grupo (B-E-), se pueden sustituir opcionalmente en el carbono
por uno o varios W; y donde si el citado grupo heterociclico contiene una
fraccién -NH- ese nitr6geno se puede sustituir opcionalmente por J;

W es hidroxi, mercapto, C;salquilo, C,4alcoxi, N,N-(C,alquil)
amino o un grupo (B’-E’-); donde W, ‘incluyendo el grupo (B’-E’-), se
pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios Y;

Y y Z se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, C,alcoxi, N,N -(C,alquil);amino o C,¢acanoilamino;

G, J y K se seleccionan independientemente entre C,salquilo, C,.
salquenilo, C,galcanoilo, arilo, arilC,4alquilo o (grupo heterociclico)C;.
¢alquilo; donde G, J y K se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por
uno o varios Q; y donde si el citado grupo heterociclico contiene una
fraccidn -NH- ese nitrdgeno se puede sustituir opcionalmente por hidrégeno
o C;alquilo;

Q es ciano, hidroxi, C,¢alcoxi, C;¢alcanoiloxi, C,salcoxicarbonilo,
C,.¢alcoxicarbonilamino, arilo, ariloxi o un grupo (B”-E”-); donde Q,
incluyendo el grupo (B"-E”-), se pueden sustituir opcionalmente en el
carbono por uno un més Z;

B, B’ y B” se seleccionan independientemente entre C,alquilo, C,.
ealquenilo, C,alquinilo, Csscicloalquilo, Cs.scicloalquiloC,.¢alquilo, arilo,
arilC, ¢alquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico) C;salquilo, fenilo
o fenil C, ¢alquilo; donde B, B’ y B” se pueden sustituir opcionalmente en el
carbono por uno o varios D; y donde si el citado grupo heterociclico
contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente
por un grupo seleccionado entre G;

E, E’ y E” se seleccionan independientemente entre ~N(R")-, -O-, -
C(0)0-, -OC(O), -C(0)-, -NR"C(0)-, -NR")C(O)NR")-, -NR")C(0)O-,
OC(O)N(R?)-, -C(O)N(R®)-, ~S(O), -SO;N(R")- -N(R*)SO,-; donde R* y R°

se seleccionan independientemente entre hidrégeno o C,¢alquilo sustituido
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opcionalmente por uno o varios F y r es 0-2;

D y F se seleccionan independientemente entre halo, C¢alcoxi o N,N-
(Ci.salquil), amino.

R' es un radical en el carbono y se selecciona entre fluoro, cloro,
amino, metilo, etilo, propilo, metoxi, N-metilamino, N-etilamino, N-
propilamino, N-butilamino, fenilo, naftiletilo, piperizin-1-ilo, piperdin-1-ilo,
piperdin4-ilo, 2-(tiometil)-pirimidin4-ilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo,
tetrahidropiran-2-ilmetilo,  1,2,5-tiadiazol-3-iletilo, piperdin-1-ilmetilo,
piridin-2-ilmetilo, o un grupo (B-E-); donde R', incluyendo el grupo (B-E-),
se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios W; y
donde si el citado grupo heterociclico contiene una fraccion -NH- ese
nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por J;

W es hidroxi, metilo, etilo, etoxi, N,N-(dietil)amino, N,N-
(dibutil)amino, o un grupo (B’-E’-); donde W, incluyendo el grupo (B'-E'-),
se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios Y;

Y y Z se seleccionan independientemente entre fluoro, cloro, bromo,
nitro, ciano hidroxi, metoxi, N,N- (dimetil)amino o metilcarbonilamino;

G, J y K se seleccionan independientemente entre metilo, etilo,
propilo, pentilo, 2-metilbutilo, butilo, acetilo, benzilo, 3-(pirrol-1-il)propilo
pirrolidin-2-ona-(5S)-metilo; donde G, J y K se pueden sustituir
opcionalmente en el carbono por uno o varios Q; y donde si el citado grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir
opcionalmente por hidrégeno o metilo;

Q es ciano, hidroxi, metoxi, etoxi, metilcarboniloxi, metoxicarbonilo,
t-butoxicarbonilamino, fenilo o un grupo (B"-E"-); donde Q, incluyendo el
grupo (B”E”-), se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios Z,;

B, B’ y B” se seleccionan independientemente entre metilo, etilo,
propilo, ciclohexilo, fenilo, benzilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 3-
morfolinpropilo, 2-morfolinetilo, 2-pirrolidin-1-iletilo, 3-morfolinpropilo, 3-
(4-metilpiperazin-1-il)propilo, 2-piperidin-1-iletilo, 3-piperidin-1-ilpropilo,
piridin-3-ilmetilo o imidazol-1-ilpropilo; donde B, B’ y B” se pueden

14
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sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios D; y donde si el
citado grupo heterociclico contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se
puede sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado entre G;

E, E’ y E” se seleccionan independientemente entre ~N(R")-, -O-, -
C(0)-, -NHC(0)-, -N(R"C(0)O-; donde R" es hidrégeno o metilo sustituido
opcionalmente por uno o varios F;

D y F se seleccionan independientemente entre fluoro, metoxi o etoxi.

R' es fluoro, cloro, amino, metilo, metoxi, 3-morfolin-4-
ilpropilamino, (3-morfolin -4-il) etilamino, acetilo, benzilo,
metoxicarbonilmetilo, 2-pirrolidin-1-iletoxi, 3-morfolinpropoxi, N-(2-
fluorofenil)propanamida, 4-(dietilamin)fenilcarbonilmetilo, 3-(4-
metilpiperazin-1-il)propilamino, 2-piperidin-1-iletilamino, 2-[N,N-
(dietil)amino]etilamino, piridina  -3-ilmetilamino, 3-piperidin  -1-
ilpropilamino,  imidazol-1-ilpropilamino,  3-metoxipropilamino,  3-
morfolinpropilamino, piperazin-1-ilo, N-etilamino, 4-metilpiperazin-1-ilo,
1-(3-fenoxi)propilo, 1-(3-cianofenil)metilo, 1-(4-cianofenil)metilo,
tetrahidrofuran-2-ilmetilo, 1-(3-benziloxi)propilo, 3-metoxibenzilo, 2,3-
dihidroxipropilo, 2-(metilcarboniloxi)etilo, 3-(pirrol-1-il)propilo, 1-{3-(2-
metoxietoxi)]propilo, 2-(4-acetamidafenioxi)etilo, 2-(t-
butoxicarbonilamino)etilo, 2-(t-butoxicarbonilamino)propilo, 2-[(2-
metoxifenil)oxijetilo,  (1,2,3,4-tetrahidroquinolin-1-il)acetilo,  2-[N-(2-
fluorofenil)ilacetamida]etilo, metoxicarbonilmetilo, 2-(etoxi)etilo, 4-
metilopent-3-enilo, , tetrahidropiran-2-ilmetilo, 1-(25)-2-metilbutilo, 4-
(benziloxi)butilo, 2-[4-(nitro)fenoxi)]etilo, 2-[V, N-(dibutil)amino]etilamino,
3-[(N-metil-N-fenil)amino]propilamino, = N-3-[2-(dimetilamino)  etoxi]
propilamino,2-[4-(acetamido)fenoxi]etilo,2-[4-(hidroxifenoxi)Jetilo, 1,2,5-
tiadiazol-3-iletilo, piperdin-1-ilmetilo, 2-[4-(cloro) fenoxi]etilo, pirrolidin-
2- ona- (55) -metilo fenilaminocarboniloximetilo,
ciclohexilaminocarboniloximetilo, 2-(tiometilo)-pirimidin-4-ilo o piridin-2-
ilmetilo.

R! es halo, amino, Cjsalquilo, C.¢alcoxi, Cj.;alcanoiloxi, N-(C,.
alquil)amino, N,N-(C,.alquil);amino, C alcanoilamino, N-(C,3
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alquil);carbamoilo.

R! es halo, amino, Cisalquilo o C, galcoxi.

R' es halo, amino, metilo o metoxi. .

mes 0, 1, 2, 3 o 4; donde los valores de R' pueden ser iguales o

diferentes.

mes 0, 1, 0 2; donde los valores de R' pueden ser iguales o diferentes.

mesQOo 1.

mes 0.

mes l.

R? es halo.

R? es fluoro o cloro.

R? es fluoro.

nes0, 1 o2, donde los valores de R? pueden ser iguales o diferentes.

nesOol.

nes0.

nesl.

R’ es amino o hidroxi.

R’ es amino.

R? es hidroxi.

R* es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,

amino, carboxi o carbamoilo.

R* es halo, ciano, trifluorometilo o trifluorometoxi.

R* es halo.

pes 0, 1 02, donde los valores de R* pueden ser iguales o diferentes.

pesOol.

pesO.

pesl.

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencidn se dispone un
compuesto de férmula (I) (como se describe) donde:

El Anillo A es piridilo, quinolilo, indolilo, pirimidinilo, morfolinilo,
piperidinilo, piperazinilo, pirazinilo, pirazinilo, tiazolilo, tienilo,

tienopirimidinilo, tienopiridinilo, purinilo, triazinilo, oxazolilo, pirazolilo o
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furanilo; donde si el Anillo A contiene una fraccion -NH- ese nitrégeno se
puede sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado entre K;

R! es un radical en el carbono y se selecciona entre halo, amino, C,.4
alquilo, C,4alcoxi, N-(C,alquil)amino, arilo, ariloxi, arilC,salquilo, grupo
heterociclico, (grupo heterociclico) C;4alquilo, o un grupo (B-E-); donde
R!, incluyendo el grupo (B-E-), se pueden sustituir opcionalmente en el
carbono por uno o varios W; y donde si el citado grupo heterociclico
contiene una fraccion -NH- ese nitrogeno se puede sustituir opcionalmente
por J;

W es hidroxi, mercapto, C,qalquilo, C,4alcoxi, N,N-( C,salquil)
amino o un grupo (B’-E’-); donde W, incluyendo el grupo (B’-E’-) se
pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios Y;

Y y Z se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, C,salcoxi, N,N-(C,alquil);amino o C,¢alcanoilamino;

G, J y K se seleccionan independientemente entre C,galquilo, C.
galquenilo, C,salcanoilo, arilo, arilC,salquilo o {(grupo heterociclico)C,.
salquilo; donde G, J y K se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por
uno o varios Q; y donde si el citado grupo heterociclico contiene una
fraccién -NH- ese nitrogeno se puede sustituir opcionalmente por hidrogeno
o C¢alquilo;

Q es ciano, hidroxi, C,¢alcoxi, C;¢alcanoiloxi, C,¢alcoxicarbonilo,
C,salcoxicarbonilamino, arilo, ariloxi o un grupo (B”-E”-); donde Q,
incluyendo el grupo (B”-E"-), se pueden sustituir opcionalmente en el
carbono por uno o varios Z;

B, B’ y B” se seleccionan independientemente entre C,alquilo, C,.
salquenilo, Cp¢alquinilo, C;gcicloalquilo, CsgcicloalquiloCi.salquilo, arilo,
arilC, salquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,alquilo, fenilo o
fenilC,¢alquilo; donde B, B’ y B” se pueden sustituir opcionalmente en el
carbono por uno o varios D; y donde si el citado grupo heterociclico
contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente
por un grupo seleccionado entre G;

E, E’ y E” se seleccionan independientemente entre -N(R")-, -O-, -
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C(0)0-, -0C(0)-, -C(0)-, -N(R")C(0)-, -NR")C(O)NR)-, -N(R")C(0)O-,
-OC(O)N(R"-, -C(O)N(R™-, -$(O),, -SO;N(R")-, -N(R*)SO2-; donde R*y R®
se seleccionan independientemente entre hidrégeno o C;salquilo sustituido
opcionalmente por uno o varios F y r es 0-2;

D y F se seleccionan independientemente entre halo, C, ¢alcoxi o N,N-
(C,salkil);amino;

mes 0, 1, 2, 3 o 4; donde los valores de R? pueden ser iguales o
diferentes;

R? es fluoro o cloro;

nes 0, 1 02, donde los valores de R? pueden ser iguales o diferentes;

R’ es amino o hidroxi;

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

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

o una sal, o un éster hidrolizable in vivo o una amida

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Por lo tanto, en un aspecto adicional de la invencion, se dispone un

compuesto de férmula (I) (como se describe arriba) donde:

El 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 o triazin-6-ilo; donde si el Anillo A
contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente
por un grupo selecciml.ado entre K;

R! es un radical en el carbono y se selecciona entre fluoro, cloro,
amino, metilo, etilo, propilo, metoxi, N-metilamino, N-etilamino, N-
propilamino, N-butilamino, fenil naftiletilo, piperazin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
piperidin-4-ilo, 2-(tiometilo)-pirimidin-4-ilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo,
tetrahidropiran-2-ilmetilo, 1,2,5-tiadiazol-3-iletilo, piperidin-1-ilmetilo,
piridin-2-ilmetilo, o un grupo (B-E-); donde R', incluyendo el grupo (B-E-),

se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios W; y
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donde si el citado grupo heterociclico contiene una fraccién -NH- ese
nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por J;

W es hidroxi, metilo, etilo, etoxi, N,N-(dietil)amino, N,N-
(dibutil)amino, o un grupo (B’-E’-); donde W, incluyendo el grupo (B’-E’),
se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios Y;

Y y Z se seleccionan independientemente entre fluoro, cloro, bromo,
nitro, ciano, hidroxi; metoxi, N, N-(dimetil)amino o metilcarbonilamino;

G, J y K se seleccionan independientemente entre metilo, etilo,
propilo, pentilo, 2-metilbutilo, butilo, acetilo, benzilo, 3-(pirrol-1-il)propilo
o pirrolidin-2-ona-(5S)-metilo; donde G, J y K se pueden sustituir
opcionalmente en el carbono por uno o varios Q; y donde si el citado grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH- ese nitrdgeno se puede sustituir
opcionalmente por hidrégeno o metilo;

Q es ciano, hidroxi, metoxi, etoxi, metilcarboniloxi, metoxicarbonilo,
t-butoxicarbonilamino, fenilo o un grupo (B”-E”-); donde Q, incluyendo el
grupo (B"-E"-), se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios Z;

B, B’ y B” se seleccionan independientemente entre metilo, etilo,
propilo, ciclohexilo, fenilo, benzilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 3-
morfolinpropilo, 2-morfolinetilo, 2-pirrolidin-1-iletilo, 3-morfolinpropilo, 3-
(4-metilpiperazin-1-il)propilo, 2-piperidin-1-iletilo, 3-piperidin-1-ilpropilo,
piridin-3-ilmetilo o imidazol-1-ilpropil; donde B, B’ y B” se pueden sustituir
opcionalmente en el carbono por uno o varios D; y donde si el citado grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir
opcionalmente por un grupo seleccionado entre G;

E, E’ y E” se seleccionan independientemente entre -N(R")-, -O-, -
C(O)-NHC(0)-, N(R)YC(0)O-; donde R" es hidrogeno o metilo sustituido
opcionalmente por uno o varios F;

D y F se seleccionan independientemente entre fluoro, metoxi o etoxi;

m es 0, 1, 0 2; donde los valores de R! pueden ser iguales o diferentes;

R? es fluoro;

nes0ol;
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R? es amino;

R* es halo;

pes O, 102, donde los valores de R* pueden ser iguales o diferentes;

o una sal, o un éster hidrolizable in vivo o una amida

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

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

En otro aspecto de la invencion, se dispone un compuesto de la
férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

Otro aspecto de la presente invencion dispone un proceso para

preparar un compuesto de la férmula (I) o una sal o un éster hidrolizable in

vivo farmacéuticamente aceptable del mismo, proceso (donde Anillo A, R,
RLRER m,n y p son, salvo si se dispone en contrario, como se define en

la férmula (I)) que comprende:

(a) Lareaccion de un compuesto de la formula (II)

g
x—< >—< %
, (@

donde X es un grupo reactivo, con un compuesto de la formula (III)

®Y,

Q.

f

) (1K)

donde L' y L2 son ligandos;

(b) Lareaccion de un compuesto de la férmula (IV)

20
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®3,
I \
D
atatey
R av)

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

®Y,

40

donde X es un grupo reactivo; o

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

triezinil-2-il)}-4-metilmorfolinio de un compuesto de la férmula (VI)
HN. (VD
®",
con un compuesto de la formula (VII)

®), @),

(O

(Vi)

y posteriormente, si es necesario:

i) convertir un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la formula

@;y/o
ii) extraer cualquier grupo de proteccion.
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Una base apropiada para el proceso (a), (b) o (c) es por ejemplo una
amina orgdnica base como por ejemplo piridina, 2,6-lutidina, colidina, 4-
dimetilaminopiridina, trietilamina, morfolina, N-metilmorfolina o
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, o por ejemplo un carbonato o un hidréxido
alcali o un metal alcalinotérreo por ejemplo carbonato de sodio, carbonato
de potasio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio o hidréxido de potasio, o
por ejemplo un hidruro de metal alcalino por ejemplo hidruro de sodio o un
alcoxido de metal como etéxido de sodio.

Un grupo reactivo X apropiado es por ejemplo halo, alcoxi, ariloxi o
un grupo sulfoniloxi por ejemplo un cloro, bromo, metoxi, fenoxi,
metans-ulfoniloxi. triflurometansulfoniloxi o un grupo tolueno-4-sulfoniloxi.
Las reacciones se desarrollaron en forma conveniente en presencia de un
solvente o diluyente inerte apropiado por ejemplo un alcanol o un éster
como metanol, etanol, isopropanol o etil acetato, un solvente halogenado
como cloruro de metileno, cloroformo o tretracloruro de carbono, un éter
como tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano o 1,4-dioxano, un solvente
aromético como el tolueno o un solvente aprético dipolar como N,N-
dimetilformamida, N, N -dimetilacetamida, N-metilpirrolidin-2-ona o
dimetilosulfoxida. Las reacciones se desarrollan en forma conveniente a
una temperatura en el rango por ejemplo de 10 a 250°C, preferiblemente en
el rango de 40 a 80°C;

Un valor apropiado para los ligandos L' y L? que estédn presentes en el
dtomo de boro incluyen por ejemplo un ligando hidroxi, (1-4C)alcoxi o (1-
6C)alquilo, por ejemplo un ligando hidroxi, metoxi, etoxi, propoxi,
isopropoxi, butoxi, metilo, etilo, propilo, isopropilo o butilo. Como
alternativa, los ligandos L' y L? pueden estar enlazados de forma que, junto
con el 4tomo de boro al cual estan adheridos, forman un anillo. Por ejemplo
L' y L? juntos pueden definir un grupo oxi-(2-4C)alquilen-oxi por ejemplo
un grupo oxietilenoxi u oxitrimetilenoxi de manera que junto con el dtomo
de boro al cual estén enlazados forman un grupo 4cido éster ciclico borico;

Un catalizador apropiado para el proceso (a) o (b) incluye, por
ejemplo un catalizador metélico como un catalizador de paladio(0),
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paladio(II), niquel(0) 0 niquel(II) por ejemplo
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0), cloruro de paladio(Il), bromuro de
paladio(II), cloruro de bis (trifenilfosfina) paladio(II),
tetrakis(trifenilfosfina) niquel(0), cloruro de nfquel(II), bromuro de
niquel(Il) o cloruro de bis(trifenilfosfina)niquel(Il). Ademés se puede
agregar un iniciador de radicales libres en forma conveniente, por ejemplo
un compuesto azo como azo(bisisobutironitrilo);

Se apreciard que algunos de los diferentes radicales del anillo en los
compuestos de la presente invencién se pueden introducir por medio de unas
reacciones de sustitucién aromatica estdndar o se pueden generar por medio
de unas modificaciones del grupo funcional convencional bien sea antes o
inmediatamente después de los procesos citados arriba, y como tal se
incluyen en el proceso materia de la invenciéon. Dichas reacciones y
modificaciones incluyen por ejemplo la introduccién de un radical por
medio de una reaccion de sustitucion aromatica, la reduccion de
sustituyentes, la alquilacién de sustituyentes y la oxidacién de sustituyentes.
Los reactivos y las condiciones de la reaccion de dichos procesos son bien
conocidos en el arte de la quimica. Ejemplos particulares de reacciones de
sustitucién aromética incluyen la introduccién de un grupo nitro utilizando
un écido nitrico concentrado, la introduccién de un grupo acilo usando por
ejemplo un haluro acilo y un 4cido Lewis (como tricloruro de aluminio) bajo
condiciones Friedel Crafts; la introduccién de un grupo alquilo usando un
haluro alquilo y un 4cido Lewis (como tricloruro de aluminio) bajo
condiciones Friedel Crafts y la introduccién de un grupo halo. Ejemplos
particulares incluyen la reduccién de un grupo nitro a un grupo amino por
ejemplo la hidrogenacién catalitica con un catalizador de niquel o el
tratamiento con hierro en presencia de un é&cido clorhidrico con
calentamiento; oxidacién de alquiltio a alquilsulfinilo o a alquilsulfonilo.

También se apreciard que en algunas de las reacciones citadas en la
presente puede ser necesario / deseable proteger cualquier grupo sensible en
los compuestos. Aquellos con destreza en el arte conocen bien las instancias

en las cuales la proteccion es necesaria 0 deseable, y unos métodos de
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proteccion apropiados. Se pueden emplear grupos de proteccion
convencionales de conformidad con précticas estdndar (para ilustracién
consultar T.W. Green, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley
and Sons, 1991). Por lo tanto si los reactivos incluyen grupos como amino,
carboxi o hidroxi, puede ser deseable proteger el grupo en algunas de las
reacciones citadas aqui.

Un grupo de proteccion apropiado para un grupo amino o alquilamino
es por ejemplo un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo como acetilo,
un pgrupo alcoxicarbonilo por ejemplo un grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo o #-butoxicarbonilo, un grupo arilometoxicarbonilo por
ejemplo benziloxicarbonilo o un grupo aroilo por ejemplo benzoilo. Las
condiciones de desproteccion de los grupos de proteccién anteriores
necesariamente varian segin la eleccién del grupo de proteccién. Asi por
ejemplo, un grupo acilo como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un
grupo aroilo se puede extraer por ejemplo por hidrdlisis con una base
apropiada como un hidroxido de metal alcalino, por ejemplo hidroxido de
litio o de sodio.  Alternativamente un grupo acilo como un grupo #-
butoxicarbonilo se puede extraer por ejemplo, por medio del tratamiento con
un 4cido apropiado como el 4cido clorhidrico, sulfurcico o fosférico o el
4cido trifluoroacético y un grupo arilometoxicarbonilo como un grupo
benziloxicarbonilo se puede extraer por ejemplo, por hidrogenacién sobre
un catalizador ¢omo paladio-sobre-carbono, o por medio del tratamiento con
dcido de Lewis por ejemplo tris(trifluoroacetato) bérico. Un grupo de
proteccion alterno apropiado para un grupo amino primario es por ejemplo
un grupo ftaloilo que se puede extraer mediante el tratamiento con una
alquilamina, por ejemplo dimetilaminopropilamina o con hidrazina.

Un grupo de proteccién apropiado para un grupo hidroxi es por
ejemplo un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como el acetilo,
un grupo aroilo por ejemplo benzoilo o un grupo arilmetilo por ejemplo
benzilo. Las condiciones de desproteccién de los grupos de proteccién
anteriores necesariamente varian segin la eleccién del grupo de proteccion.

Asi por ejemplo, un grupo acilo como un grupo alcanoilo o un grupo aroilo
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s¢ puede extraer por ejemplo, por hidrélisis con una base apropiada como un
hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido de litio o de sodio.
Alternativamente se puede extraer un grupo arilmetilo como un grupo
benzilo por ejemplo por hidrogenacién sobre un catalizador como paladio
sobre carbono.

Un grupo de proteccion apropiado para un grupo carboxi es por
ejemplo un grupo de esterificacién por ejemplo un grupo metilo o etilo que
se puede extraer por ejemplo por hidrélisis con una base como hidréxido de
sodio, o por ejemplo un grupo #-butilo que se puede extraer por ejemplo por
medio del tratamiento con un écido, por ejemplo un dcido organico como el
dcido trifluoroacético o por ¢jemplo un grupo benzilo que se puede extraer
por ejemplo por hidrogenacion sobre un catalizador como paladio-sobre-
carbono.

Los grupos de proteccion se pueden extraer en cualquier etapa
conveniente en la sintesis empleando unas técnicas convencionales muy
conocidas en el arte de la quimica.

Anilisis Biologicos

Se pueden emplear los siguientes andlisis para medir los efectos de los
compuestos de la presente invencion como inhibidores HDAC, como
inhibidores in vitro de histonas deacetilasas agrupadas de extractos
nucleares preparados a partir de la linea celular del céncer cervicouterino
humano HeLa, como inhibidores in vitro HDAC1 recombinante humano
producido en células de insectos Hi5, y como inductores in vitro de la
acetilacién de la Histona H3 en células completas.

(a) Andlisis de Enzimas Jn Vitro de Histonas Deacetilasas Mezcladas

Se cribaron inhibidores HDAC frente a histonas deacetilasas

mezcladas de extractos nucleares preparados a partir de la linea celular del

céncer cervicouterino humano HeL a.

Los anilisis de deacetilasa se efectuaron en una reaccion en 40 pl. Se
mezclaron 2.5 pg del extracto nuclear diluido en 15 pl de la solucién
amortiguadora de reaccion (25 mM TrisHCI (pH 8), 137 mM NaCl, 2.7 mM
KCl,1 mM MgCl,) bien sea con una solucién amortiguadora sola (5 pl) o
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con un compuesto conteniendo una solucién amortiguadora (5 pl) durante
30 minutos a temperatura ambiente. Luego se agregaron 25 uM de sustrato
Fluor-de-Lys (Biomol) diluidos en 20 pl de solucién amortiguadora a la
reaccion y se incubo durante una hora a temperatura ambiente. La reaccién
se detuvo por medio de la adicién de un volumen igual (40 pul) de revelador
Fluor de Lys (Biomol) conteniendo Tricostatina A a 2 uM. Se permitié que
la reaccién se desarrollara durante 30 minutos a temperatura ambiente y
luego la fluorescencia se midi6 a una excitacion de longitud de onda de 360
nM y una emision de longitud de onda de 465 nM. Los valores ICs, para los
inhibidores de la enzima HDAC se determinaron con la preparacién de las
curvas de desempefio de la respuesta a la dosis con compuestos individuales
y determinando la concentracion del inhibidor produciendo una reduccion
del cincuenta por ciento en la sefial maxima (sin inhibidor de control).
(b) Anilisis de la Enzima in vitro de HDACI recombinante

Se cribaron inhibidores HDAC frente a HDACI recombinante
humano producido en células Hi5 de insectos. La enzima se clond con una
etiqueta FLAG en el terminal C del gen y se purifico por afinidad
empleando azarosa Anti-FLAG M2 de SIGMA (A2220).

Los anélisis de deacetilasa se efectuaron en una reaccion en 50 pl. Se

mezclaron 75mg de la enzima diluida en 15 pl de la solucion amortiguadora
de la reaccion (25 mM TrisHCI (pH 8), 137 mM Na(Cl, 2.7 mM KCl,1 mM
MgCl,) bien sea con una solucién amortiguadora sola (5 pl) o con un
compuesto conteniendo una solucién amortiguadora (10 pl) durante 30
minutos a temperatura ambiente. Luego se agregaron 50 uM de sustrato de
Fluor-de-Lys (Biomol) diluido en 25 pl de solucién amortiguadora a la
reaccion y se incubd durante una hora a temperatura ambiente. La reaccion
se detuvo por medio de la adiciéon de un volumen igual (50 pl) de revelador
Fluor de Lys (Biomol) conteniendo Tricostatina A a 2 pM. Se permitié que
la reaccién se desarrollara durante 30 minutos a temperatura ambiente y
luego la fluorescencia se midi6 a una excitacién de longitud de onda de 360
nM y una emisién de longitud de onda de 465 nM. Los valores ICs; para los

inhibidores de la enzima HDAC se determinaron con la preparacién de las
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curvas de respuesta de dosis con compuestos individuales y determinando la
concentracién del inhibidor produciendo una reduccién del cincuenta por
ciento en la sefial mdxima (sin inhibidor de control).
(c) Anilisis de la Enzima in vitro de la Actividad de la Histona
Deacetilasa en Células Completas.

Acetilacién de la histona H3 en células completas utilizando la

inmunohistoquimica y el andlisis empleando el ArrayScan Cellomics. Se
sembraron células A549 en placas de 96 pozos a 1x10* células / pozo, y se
dejé que se adhirieran durante la noche. Se trataron con inhibidores durante
24 horas y luego se fijaron en formaldehido a 1.8% en solucién salina
amortiguadora tris (TBS) durante una hora. Las células se permeabilizaron
con metanol helado durante 5 minutos, se enjuagaron con TBS y luego se
bloquearon en TBS con leche en polvo seca y baja en grasa al 3% durante
90 minutos. Luego las células se incubaron con anticuerpos policlonales
especificos para la histona acetilada H3 (Upstate #06-599) diluidos a 1 en
500 en TBS con leche al 3% durante una hora. Las células se enjuagaron
tres veces con TBS y luego se incubaron con anticuerpos secundarios
conjugados con fluoresceina (Molecular Probes #A11008) y Hoechst
333542 (1 pg/ml) (Molecular Probes #H3570) en TBS con albiimina de
suero bovino al 1% (Sigma #B6917) durante una hora. El anticuerpo sin
enlazar se extrajo por medio de tres enjuagues con TBS, y después del
enjuague final se agregaron 100 ul de TBS a las células y las placas se
sellaron y analizaron usando el ArrayScan Cellomics.

Los valores ECs de los inhibidores HDAC se determinaron por
medio de las curvas de desempefio de la respuesta a la dosis con compuestos
individuales y luego determinando la concentracién del inhibidor
produciendo un cincuenta por ciento de la sefial méxima (compuesto de
control de referencia - Tricostatina A (Sigma)).

Aunque las propiedades farmacolégicas de los compuestos de la
formula (T) varian de acuerdo con ¢l cambio estructural como es de esperar,
en general la actividad de los compuestos de la Férmula I se puede

demostrar a las siguientes concentraciones o dosis, en una o varias de las
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pruebas anteriores (a) y (b):-
Prueba (a):- ICsp en el rango, por ejemplo, <50.0 uM;
Prueba (b):- ICs en el rango, por ejemplo, <2.5 uM;
Prueba (c):- ECsp en el rango, por ejemplo, <9.0 rM;

De acuerdo con ofro aspecto de la invencién, se dispone una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de la férmula (I), o
una sal o un éster hidrolizable in vivo o una amida farmacéuticamente
aceptable de los mismos, como se define arriba en asocio con un diluyente o
un excipiente farmacéuticamente aceptable.

La composicion puede ser en una forma apropiada para su
administracion oral, por ejemplo como una tableta o cdpsula, para una
inyeccién parenteral (incluyendo intravenosa, sub-cutdnea, intramuscular,
intravascular o como infusién), como una solucién estéril, una suspension o
una emulsién, para administracién tépica como un ungilento o una crema
para una administracion rectal como un supositorio.

En general las anteriores composiciones se pueden preparar en forma
convencional utilizando unos excipientes convencionales.

El compuesto de la férmula (I) normalmente se administrard a un
animal de sangre caliente a una dosis unitaria en el rango de 5-5000 mg por
metro cuadrado de area corporal del animal, es decir aproximadamente 0.1-
100 mg/kg, y normalmente esto dispone una dosis terapéuticamente
efectiva. Una forma de dosis unitaria como una tableta o una capsula por lo
general va a contener por ejemplo 1-250 mg de ingrediente activo.
Preferiblemente se emplea una dosis diaria en el rango de 1-50 mg/kg. Sin
embargo necesariamente la dosis diaria variard dependiendo del anfitridn
tratado, de la ruta de administracién en particular y de la gravedad de la
enfermedad que se estd tratando. Por lo tanto, el facuyltativo tratando
cualquier paciente en particular determinard la dosis dptima.

Hemos encontrado que los compuestos definidos en la presente
invencién, o una sal o un éster hidrolizable in vivo o una amida
farmacéuticamente aceptable de los mismos, son unos inhibidores efectivos

del ciclo celular (agentes contra la proliferacion de células), propiedad que
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se considera proviene de sus propiedades de inhibicién de HDAC. También
creemos que los compuestos de la presente invencidén pueden estar
comprometidos en a inhibicion de la angiogénesis, en la activacién de las
apoptosas y en la diferenciacién. Por lo tanto, se espera que los compuestos
de la presente invencién sean ltiles en el tratamiento de enfermedades o
patologias médicas mediadas solo o parcialmente por enzimas HDAC, es
decir que los compuestos se puedan utilizar para producir un efecto
inhibidor de HDAC en un animal de sangre caliente que necesite este
tratamiento. Asf los compuestos de la presente invencién proveen un
método para tratar la proliferacién de células malignas caracterizadas por la
inhibicion de las enzimas HDAC, es decir que los compuestos se pueden
emplear para producir un efecto contra la proliferacién, mediado solo o en
parte por la inhibicién de HDACs.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se dispone un
compuesto de la férmula (I), o una sal o un éster hidrolizable in vivo o una
amida farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define mas
arriba, para el uso en el método para el tratamiento del cuerpo humano o
animal como terapia.

Por lo tanto, de acuerdo con otro aspecto de la invencion, se dispone
un compuesto de la férmula (I), o una sal o un éster hidrolizable in vivo o
una amida farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define més
arriba, para su uso como un medicamento.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se dispone el uso de un
compuesto de la formula (I), o de una sal o de un éster hidrolizable in vivo o
de una amida farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define
mas arriba en la manufactura de un medicamento para el uso en la
produccién del efecto inhibidor de la HDAC en un animal de sangre caliente
como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de la invencidn, se
dispone un método para producir un efecto inhibidor de la HDAC en un
animal de sangre caliente como el hombre, que necesite este tratamiento que

comprende la administracién al citado animal de una cantidad efectiva de un
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compuesto de la formula (I), o de una sal o de un éster hidrolizable in vivo o
de una amida farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define
mas arriba.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se dispone el uso de un
compuesto de la férmula (I), o de una sal o de un éster hidrolizable in vivo o
de una amida farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define
mas arriba en la manufactura de un medicamento para el uso en la
produccion del efecto inhibidor en el ciclo ceiular (contra la proliferacién
celular) en un animal de sangre caliente como el hombre.

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de la invencién, se
dispone un método para producir un efecto inhibidor sobre el ciclo celular
(contra la proliferacién celular) en un animal de sangre caliente como el
hombre, que necesite este tratamiento que comprende la administracion al
citado animal de una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I), o
de una sal o de un éster hidrolizable in vivo o de una amida
farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define més arriba.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién, se dispone un método para tratar el cédncer en un animal de
sangre caliente como el hombre, que necesite este tratamiento que
comprende la administracion al citado animal de una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula (I), o de una sal o de un éster hidrolizable in vivo o
de una amida farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define
mas arriba.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencidén, hay un compuesto
7.43 de la férmula (I), o una sal o un éster hidrolizable in vivo o una amida
farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define mas arriba en
la manufactura de un medicamento para el uso en ¢l tratamiento del céncer.

De acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencién, se dispone un compuesto de la férmula (I), o una sal o un éster
hidrolizable in vivo o una amida farmacéuticamente aceptable de los
mismos, como se define més arriba, para el uso en el tratamiento del céncer.

En otro aspecto de la presente invencién, se dispone el uso de un
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compuesto de la férmula (I), o de una sal o de un éster hidrolizable in vivo o
de una amida farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define
més arriba, en la manufactura de un medicamento para el uso en el céncer de
pulmén, el céncer colorrectal, el cancer de mama, el cancer de prostata, el
linfoma y la leucemia.

En otro aspecto de la presente invencién, se dispone un método para
tratar el cancer de pulmén, el cancer colorrectal, el cdncer de mama, el
céncer de prostata, el linfoma o la leucemia en un animal de sangre caliente
como el hombre, que necesite este tratamiento que comprende la
administracion al citado animal de una cantidad efectiva de un compuesto de
la férmula (I), o de una sal o de un éster hidrolizable in vivo o de una amida
farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define mas arriba.

Los tipos de cdncer que responden al tratamiento con la presente
invencién incluyen el cédncer de eséfago, el mieloma, el cancer
hepatocelular, el céncer de péincreas y el céncer cervical, el tumor de
Ewings, el neuroblastoma, el sarcoma de Kaposis, el cdncer de ovario, el
cincer de mama, el céncer colorrectal, el cédncer de prostata, el cancer de
vejiga, el melanoma, el cdncer de pulmén [incluyendo el cincer de pulmén
de células no pequefias (NSCLC) y el cdncer de pulmén de células pequefias
(SCLC)), el céncer gastrico, el céncer de cabeza y cuello, el céncer de
cerebro, el céncer renal, el linfoma y la leucemia. Ademss se dispone un
compuesto de la férmula (I), o una sal o un éster hidrolizable in vivo o una
amida farmacéuticamente aceptable de los mismos, como se define maés
arriba, para el uso en un método para tratar enfermedades inflamatorias,
enfermedades auto inmunes y enfermedades alérgicas / atopicas.

En particular se dispone un compuesto de la formula (I), o una sal o
un éster hidrolizable in vivo 0 una amida farmacéuticamente aceptable de los
mismos, como se define més arriba, para el uso en un método para tratar la
inflamacion de las articulaciones (especialmente la artritis reumatoidea, la
artrosis y la gota), la inflamacién del tracto gastro-intestinal (especialmente
enfermedades inflamatorias del intestino, colitis ulcerosa y gastritis), la

inflamacién de la piel (especialmente soriasis, eccema, dermatitis), la

31



WO 03/087057 Pcweaoam;z@, 7'{

esclerosis miuiltiple, ateroesclerosis, espondiloartropatias (espondiloartritis
anquilosante, artritis soriatica, artritis relacionada con la colitis ulcerativa),
las neuropatias relacionadas con SIDA, lupus sistémico eritomatoso, asma,
enfermedades pulmonares obstructivas cronicas, bronquitis, pleuritis,
sindrome disneico agudo del adulto, sepsis y hepatitis aguda y crénica (bien
sea viral, bacteriana o téxica).

Ademas se dispone un compuesto de la férmula (I), o una sal o un
éster hidrolizable in vivo o una amida farmacéuticamente aceptable de los
mismos, como se define més arriba, para el uso como un medicamento en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias, enfermedades auto inmunes y
enfermedades alérgicas / atdpicas en un animal de sangre caliente como el
hombre.

En particular se dispone un compuesto de la férmula (I), o una sal o
un éster hidrolizable in vivo o una amida farmacéuticamente aceptable de los
mismos, como se define més arriba, para el uso como un medicamento en el
tratamiento de la inflamacién de las articulaciones (especialmente artritis
reumatoidea, artrosis y gota), la inflamacién del tracto gastro-intestinal
(especialmente enfermedad inflamatoria del intestino, colitis ulcerativa y
gastritis), la inflamacién de la piel (especialmente soriasis, eccema,
dermatitis), la esclerosis miltiple, la ateroesclerosis, las espondiloartropatias
(espondiloartritis anquilosante, artritis soridtica, artritis relacionada con la
colitis ulcerativa), las neuropatias relacionadas con SIDA, lupus sistémico
eritomatoso, asma, enfermedades pulmonares obstructivas crénicas,
bronquitis, pleuritis, sindrome disneico agudo del adulto, sepsis y hepatitis
aguda y crénica (bien sea viral, bacteriana o toxica.

Ademsés se dispone el uso de un compuesto de la formula (I), o una
sal o un éster hidrolizable in vivo o una amida farmacéuticamente aceptable
de los mismos, como se define méds arriba, en la manufactura de un
medicamento para el uso en el tratamiento de enfermedades inflamatorias,
enfermedades auto inmunes y enfermedades alérgicas / atopicas en un
animal de sangre caliente como el hombre.

Como se manifestd arriba, el tamafio de la dosis requerida para el
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tratamiento terapéutico o profildctico de una enfermedad en particular de
proliferacién celular necesariamente debera variar dependiendo del anfitrién
tratado, de la ruta de administracién y de la gravedad de la enfermedad que
se estd tratando. Se prevé una unidad de dosis en el rango por ejemplo, 1-
100 mg/kg, preferiblemente 1-50 mg/kg.

La actividad inhibidora HDAC definida més arriba se puede aplicar
como una terapia (nica o puede comprender, ademés de un compuesto de la
invencién, una o varias sustancias y / o tratamientos diferentes. Este
tratamiento conjunto se puede alcanzar por medio de la administracién
simultanea, secuencial o separada de los componentes individuales del
tratamiento. En el campo de la oncologia médica, la utilizacién de una
combinacién de diferentes formas de tratamiento es una préctica normal
para tratar cada paciente con cancer. En la oncologia médica, el (los) otro(s)
componente(s) del citado tratamiento conjunto, ademés del tratamiento para
la inhibicidn del ciclo celular definido arriba pueden ser: cirugia,
radioterapia o quimioterapia. Esta quimioterapia puede incluir una o varias
de las siguientes categorias de agentes antitumorales:

(i) ofros agentes inhibidores del ciclo celular que funcionan con los
mismos mecanismos o con mecanismos diferentes a los que se definieron
arriba, por ejemplo inhibidores de la cinasa dependiente de ciclina (CDK),
en particular inhibidores CDK2;

(ii) agentes citostdticos como antioestrégenos (por ejemplo tamoxifén,
toremifén, raloxifén, droloxifén, iodoxifén), progestégenos (por ejemplo
acetato de megestrol), inhibidores de aromatasa (por ejemplo anastrozol,
letrazol, vorazol, exemestan), antiprogestogenos, antiandrogenos (por
ejemplo flutamida, nilutamida, bicalutamida, acetato de ciproterona),
agonistas y antagonistas de LHRH (por ejemplo acetato de goserelin,
luprolida), inhibidores de testosterona 5a-dihidroreductasa (por ejemplo
finasterida), agentes anti invasivos (por ejemplo inhibidores de Ia
metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la funcién de activador
del receptor de urocinasa plasminogén) e inhibidores de la funcion del factor

de crecimiento, (dichos factores de crecimiento incluyen por ejemplo factor
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de crecimiento vascular endotelial, factor de crecimiento epitelial, factor de
crecimiento derivado de los tromobocitos y el factor de crecimiento del
hepatocito. Dichos inhibidores incluyen el factor de crecimiento de los
anticuerpos, el factor de crecimiento del receptor de anticuerpos, inhibidores
de la tirosina cinasa e inhibidores de la cinasa serina / treonina);

(iii) farmacos contra la proliferacion / antineopldsicos y combinaciones de
los mismos, como se emplean en la oncologia médica, como antimetabolitos
(por ejemplo antifolatos como metotrexato, fluoropirimidinas como 5-
fluorouracilo, purina y andlogos de adenosina, arabinosida citosina);
antibidticos antiturnorales (por ejemplo antraciclinas como doxorubicina,
daunomicina, epirubicina e idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina,
mitramicina); derivados del platino (por ejemplo cisplatino, carboplatino);
agentes alquilosantes (por ejemplo mostaza de nitrégeno, melfalano,
clorambucilo, busulfano, ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosoureas, tiotepa);
agentes contra el ciclo celular (por ejemplo vinca alcaloides como
vincristina y taxoides como taxol, taxotere); inhibidores de la topoisomerasa
(por ejemplo epipodofilotoxinas como etoposida y teniposida, amsacrina,
topotecan);

(iv) agentes antiangiogénicos que trabajan con mecanismos diferentes a
aquellos descritos arriba (por ejemplo receptores de la tirosina cinasa como
Tie-2, inhibidores de la funcién integrin avp3, angiostatina, razoxina,
talidomida) e incluyendo agentes dirigidos al sistema vascular; y

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

De acuerdo con este aspecto de la invencidn, se dispone un producto
farmacéutico que comprende un compuesto de la formula (I) como se define
mas arriba y una sustancia antitumoral adicional como se define mds arriba
para el tratamiento conjunto del cancer.

Ademds de su utilizacién en la medicina terapéutica, los compuestos
de la férmula (I) y sus sales o ésteres hidrolizables in vivo o las amidas
farmacéuticamente aceptables de los mismos también son utiles como
herramientas farmacolégicas en el desarrollo y la estandarizacion de los

sistemas de pruebas in vitro e in vivo para la evaluacion de los efectos de los
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inhibidores de la actividad del ciclo celular en animales de laboratorio como
gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la basqueda de
nuevos agentes terapéuticos.

Para el beneficio del lector, en la presente cuando se describe una
composicion farmacéutica comprendiendo un compuesto de la férmula (I), o
el uso de un compuesto de la férmula (I) como un medicamento, o el uso de
un compuesto de la férmula (I) en un método para el tratamiento, o el uso de
un compuesto de formula (I) en la manufactura de un medicamento, o el uso
de un compuesto de férmula la (I) en el tratamiento del cédncer, se debe
entender que aqui la definicion del compuesto de la férmula (I) incluye los
compuestos N-(2-amino-6-hidroxifenil)4-(1-metilhomopiperazin-4-
il)benzamida;
N-(2-amino-6-metilfenil)}4-(1-metilhomopiperazin-4-il)benzamida; N-(2-
aminofenil)-4-(1-t-butoxicarbonilhomopiperazin-4-il)benzamida; y N-(2-
aminofenil)-4-(1-metilhomopiperazin-4-il)benzamida.

Ahora se ilustrard la invencion en los siguientes Ejemplos en los
cuales por lo general:

(i) las operaciones se desarrollaron a temperatura ambiente, es
decir en el rango de 17 a 25°C y bajo la atmésfera de un gas noble como el
argdn, salvo si se define en contrario;

(i) las evaporaciones se efectuaron por evaporacion por rotacion al
vacio y los procedimientos de preparacion se efectuaron después de extraer
los residuos sélidos por filtracion;

(iii) cromatografia en columna (por procedimiento instantineo) y
cromatografia de liquidos de presién media (MPLC) se efectud en gel de
silice Merck Kiesel (Art 9385) o de silice Merck Lichroprep RP-18 (Art.
9303) de fase inversa obtenida en E. Merck, Darmstadt, Alemania o la
cromatografia de liquidos de presion alta (HPLC) efectuada en silice de fase
inversa C18, por ejemplo en un Dynamax C-18 60A columna preparativa de
fase reversa;

(iv) los rendimientos, cuando estin presentes, no son

necesariamente el méximo alcanzable;
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(v) en general, las estructuras de los productos finales de la
Férmula (1) se confirmaron mediante una resonancia magnética (NMR) y / o
por medio de unas técnicas de espectro de masa; se obtuvieron datos del
espectro de masa del bombardeo de itomos rdpidos (FAB) usando un
espectdmetro Platform y cuando era lo indicado, se recolectaron datos de
iones positivos o negativos; los valores de las variaciones quimicas NMR se
midieron en la escala delta [se determiné el espectro del protén de la
resonancia magnética utilizando un espectometro Jeol JNM EX 400
operando a una intensidad de campo de 400 MHz, un espectémetro Varian
Gemini 2000 operando a una intensidad de campo de 300MHz o un
espectometro Bruker AM300 operando a una intensidad de campo de
300MHz]. Se utilizaron las siguientes abreviaturas: s, unitario; d, doblete; t,
triplete; g, cuarteto; m, multiplete; br, amplio;

(vi) por lo general los intermedios no fueron plenamente
caracterizados y la pureza se evalué por medio de una cromatografia en capa
delgada, HPLC, infrarrojo (IR) y/ o el andlisis NMR;

(vii) no se corrigieron los puntos de fusiébn y se determinaron
empleando un aparato de punto de fusion automatico Mettler SP62 o con un
aparato de bafio de aceite; los puntos de fusién de los productos finales de la
formula (I) se determinaron después de la cristalizacion a partir de un
solvente organico convencional como etanol, metanol, acetona, éter o
hexano, solos o en una mezcla;

(viii) Se utilizaron las siguientes abreviaturas:-

DMF N,N-dimetilformamida
DMSO dimetilsulfoxida
THF tetrahidrofurano
Ejemplo 1
N-(2-Aminofenil)-4-piridin-4-ilbenzamida
Se revolvié N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-piridin-4-

ilbenzamida (Método 1; 100 mg, 0.26 mmol), 1,4-dioxano (2 ml) y una
solucién 4M de cloruro de hidrégeno en dioxano (2 ml) a temperatura

ambiente durante aproximadamente 20 horas. Se recolectd el precipitado
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resultante por filtracién y se lavé con iso-hexano y dietil éter y se secé al

vacio para obtener el compuesto del titulo como su clorhidrato (43 mg,
46%); Espectro NMR: (DMSO-d¢) 7.31 (m, 2H), 7.39 (t, 1H), 7.54 (t, 1H),
8.17 (d, 2H), 8.30 (d, 2H), 8.40 (d, 2H), 8.96 (d, 2H), 10.62 (s, 1H);

Espectro de Masa: M+H" 290.

Ejemplo 2

Utilizando un proceso andlogo al descrito en el Ejemplo 1, el material

de partida apropiado N-(2-f-butoxicarbonilaminofenil)-benzamida se hizo

reaccionar para obtener los compuestos descritos en la Tabla 1. Salvo si se

indica en contrario, cada compuesto se obtuvo como su sal de clorhidrato.

Tabla 1

04

HN

Nota

ﬁ'l_

Datos Analiticos

SM

quinolin-8-ilo

Espectro NMR: (DMSO-dg)
7.37 (t 1H), 7.49 (t, 1H), 7.62
(d, 1H), 7.78 (m, SH), 7.93 (4,
1H), 8.18 (d, 1H), 8.31 (d,
2H), 8.72 (d, 1H), 9.04 (dd,
1H), 10.75 (s, 1H); Espectro
de Masa: M+H'340,

Meét 2

piridin-3-ilo

Espectro NMR: (DMSO-ds)
7.32 (m, 2H), 7.43 (d, 1H),
7.57 (d, 1H), 7.95 (dd, 1H),
8.03 (d, 2H), 8.27 (d, 2H),
8.72 (d, 1H), 8.83 (d, 1H),

Meét 3
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525 (s, 1H), 10.60 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 290.

3 piridin-2-ilo Espectro NMR: (DMSO-d;): | Mét 4
Sal de acido férmico 6.63 (t, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.98
@, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.44 (t,
H), 795 (, IH), 8.13
(m, 3H), 8.22 (d, 2H), 8.72 (4,
1H), 9.74 (s, 1H);

Espectro de Masa: M+H" 290.

4 6-(metoxi)-1,2-pirazin-3-ilo | Espectro NMR: (DMSO-d;) | Mét 5

4.09 (s, 3H), 7.32 (m, 4H),

7.49 (m, 1H), 8.24 (m, SH),

10.46 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 321,

5 furan-3-ilo Especro NMR: (DMSO-dg) | Mét 6
7.09 (s, 1H), 7.25 (m, 3H),
7.58 (d, 1H), 7.83 (d, 3H),
8.06 (d, 2H), 8.33 (s, 1H),
10.32 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H"279.

6 2-metilpiridin4-ilo Especro NMR: (DMSO-dg) [ Mét 7
2.82 (s, 3H), 7.21 (m, 1lH),
7.29 (m, 2H), 7.51 (d, 2H),
8.20 (d, 2H), 8.31 (m, 3H),
8.41 (s, 1H), 8.89 (d, 1H),
10.51 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H' 304,

7 2-fluoropiridin-4-ilo Espectro NMR: (DMSO-dg) | Mét 8
7.26-7.33 (m, 3H), 7.49 (d,
1H), 7.68 (s, 1H), 7.83 (m,
1H), 8.08 (d, 2H), 8.23 (d,
2H), 8.37 (d, 1H), 10.50 (s,
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1H); Espectro de Masa: M+
308.

8 tiazol-2-ilo Espectro NMR: (DMSO-dg) [ Mét 9
7.39 (¢, 1H), 7.48 (1, 1H), 7.56
(d, 1H), 7.64 (d, 1H), 7.92 (d,
- 1H), 8.02 (d, 1H), 8.13 (d,
2H), 8.27 (d, 2H), 10.77 (s,
1H); Espectro de Masa: M+H"
296.

9 2-amino-pirimidin-6-ilo Espectro NMR: (DMSO-dg) | Mét 10
732 (m, 2H), 7.41 (m, 1H),
7.57 (m, 2H), 830 (m, 4H),
8.51 (d, 1H), 10.64 (s, IH);
Espectro de Masa: M+H' 306.

10 | pirimidin-6-ilo Espectro NMR: (DMSO-dg) [ Mét 11
7.33 (m, 3H), 7.52 (m, 1H),
8.25 (m, 3H), 8.40 (d, 2H),
8.95 (d, 1H), 933 (s, 1H),
10.52 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 291,

11 | 2<cloro-pirimidin-6-ilo Especro NMR: (DMSO-dg) [ Mét 12
7.39 (m, 2H), 7.46 (dd, 1H),
7.58 (dd, 1H), 8.30 (m, 3H),
8.39 (d, 2H), 8.93 (d, 1H),
10.72 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 325.

Ejemplo 3
N-(2-Aminofenil)-4-morfolinbenzamida

Se agregdé una solucion de 1-(N-t-butoxicarbonilamino)-2-
aminobenceno (Método 17; 104 mg, 0.5 mmol) en DMF (1.6 ml) a édcido 4-
morfolinbenzoico (149 mg, 0.5 mmol) seguido por 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-
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triazinil-2-il)-4-metilmorfolina cloruro(Método 18, 138 mg, 0.5 mmol) y la

mezcla de la reaccion se revolvié a temperatura ambiente durante 48 horas.

QZ-—

El solvente se extrajo al vacio y el residuo resultante se fraccioné entre etil
acetato y agua. La fase organica se separd, luego se lavd con agua, solucién
salina y se seco sobre sulfato de sodio y después se filtr6. Los extractos
orgénicos se concentraron a la mitad y se agregé una solucién de cloruro de
hidrégeno 4M en 1,4-dioxano (1 ml). La mezcla de la reaccién se revolvid a
temperatura ambiente durante otras 64 horas y el precipitado resultante se
recolect6 por filtracién. Este sélido se purificé por HPLC desencadenado
por la masa preparativa, levigado con un gradiente incremental de
acetonitrilo en agua (que contiene 5% (v/v) de una solucién de acido
formico en metanol al 1% (v/v)) para obtener el compuesto del titulo (17
mg, 12%); Espectro NMR: (DMSO-d¢) 3.25 (m, 4H), 3.76 (m, 4H), 4.83 (s,
2H), 6.60 (m, 1H), 6.79 (dd, 1H), 6.96 (m, 1H), 7.01 (d, 2H), 7.16 (dd, 1H),
7.90 (d, 2H), 9.31 (brs, 1H); Espectro de Masa: M+H" 298.

Ejemplo 4
N-(2-Aminofenil)-4-(1-metilpiperidin-4-il)benzamida

Se revolvié y disolvi6 N-(2-Aminofenil)-4-piperidin-4-ilbenzamida
(Ejemplo 5, 48 mg, 0.16 mmol) en DMF anhidro (2 mi) a temperatura
ambiente. Se agrego carbonato de potasio (23 mg, 0.16 mmol) seguido de
iodometano (0.01 mli, 0.16 mmol) y la mezcla se revolvio durante 3 horas.
La mezcla de la reaccién se diluy6 con agua (20 ml) y se extrajo con acetato
de etilo. Los extractos combinados se lavaron una vez con solucion salina,
se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y el solvente se evapord
para obtener el compuesto del titulo como un sélido incoloro (16 mg, 32%);
Espectro NMR: (DMSO-dg) 1.70 (m, 4H), 1.96 ( m, 2H), 2.18 ( s, 3H), 2.85
(m, 2H), 3.03 (m, 1H), 4.84 (b, 2H), 6.57 (m, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.95 (m,
1H), 7.16 (d, 1H), 7.36 (d, 2H), 7.99 (d, 2H), 9.54 (b, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 310.

Ejemplo 5
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N-(2-Aminofenil)-4-piperidin-4-ilbenzamida K

Se agregd una solucién 4M de cloruro de hidrégeno en dioxano (5 ml,
20 mmol) a una solucién mezclada de N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil}-4-
(1-t-butoxicarbonilpiperidin-4-il)benzamida (Método 15, 693 mg, 1.40
mmol) en 1,4-dioxano (5 ml) y la mezcla se revolvié a temperatura ambiente
durante 18 horas. El precipitado resultante se filtré y lavé con dietil éter. El
solido resultante se disolvié en agua y se alcalinizé a un pH 12 con una
solucién 2M de hidroxido sédico acuoso. El precipitado resultante se filtrd,
se lavé con agua y se seco al vacio para obtener el compuesto del titulo (338
mg, 82%); Espectro NMR: (DMSO-dg) 1.52 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 2.60
(m, 3H), 3.02 (m, 2H), 4.84 (br, 2H), 6.58 (m, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.95 (m,
1H), 7.16 (d, 1H), 7.34 (d, 2H), 7.89 (d, 2H), 9.53 (br, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 296.

Ejemplo 6
N-(2-Aminofenil)-4-(1-metilpiperazin-4il)benzamida

Se disolvi6 N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-(1-metilpiperazin-4-
il) benzamida (Método 16, 196 mg, 0.48 mmol) en una solucién 1M de
cloruro de hidrégeno en dietil éter (7.2 ml, 7.2 mmol) y se revolvié a
temperatura ambiente durante 24 horas. El precipitado resultante se
recolectd por filtracion y se lavé con dietil éter. Al sélido se le agregd una
solucién 2M de hidréxido sédico acuoso (5 ml) y la mezcla se extrajo con
acetato de etilo. El extracto orgénico se seco sobre sulfato de magnesio, se
filtr6 y evapor6 para obtener el compuesto del titulo como un solido
incoloro (16 mg, 11%); Espectro NMR: (CDCl,) 2.36 (s, 3H), 2.57 (t, 4H),
3.33 (t, 4H), 3.88 (br, 2H), 6.81 (m, 2H), 6.91 (d, 2H) 7.06 (t, 1H), 7.27 (d,
1H), 7.79 (s, 1H), 7.80 (m, 2H); Espectro de Masa: M+H" 311.

Ejemplo 7
N-(2-Aminofenil)-4-]2-(3-morfolinaminopropil)-pirimidin-6-il]
benzamida

Se disolvid triclorhidrato N-(2-Aminofenil)4-[2-(3-
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morfolinaminopropil)-pirimidin-6-il] benzamida (Método 19, 28 mg, 0.052
mmol) en agua (2 ml) y se alcalinizé a un pH 10 con la adicién de una
solucién de hidroxido de amonio acuosa al 28% (2 gotas). El precipitado
resultante se recolectd por filtracién y se secd al vacio a 40°C durante la
noche para obtener el compuesto del titulo como un sélido amarillo (9 mg,
40%); NMR (DMSO-dg): 1.75 (m, 2H), 2.37 (m, 6H), 3.41 (brm, 2H), 3.59
(m, 4H), 4.92 (s, 2H), 6.62 (t, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.99 (t, 1H), 7.21 (m, 2H),
7.28 (t, 1H), 8.11 (d, 2H), 8.22 (d, 2H)$ 8.39 (d, 1H), 9.74 (s, 1H); Espectro
de Masa: M+H" 433,

Ejemplo 8
N-(2-Aminofenil)-4-[2-(3-morfolinaminoetil)-pirimidin-6-il] benzamida
Se hizo reaccionar ftriclorhidrato N-(2-Aminofenil)-4-[2-(3-
morfolinaminoetil)-pirimidin-6-il] benzamida (Método 24, 22 mg, 0.042
mmol) en una forma andloga a la descrita en el Ejemplo 7 para obtener el
compuesto del titulo como un sélido amarillo pélido (12 mg, 68%); NMR
(DMSO-dg): 2.45 (m, 4H), 2.54 (m, 2H), 3.51 (m, 2H), 3.59 (m, 4H), 4.92
(s, 2H), 6.62 (t, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.99 (t, 1H), 7.07 (¢, 1H), 7.20 (d, 1H),
7.24 (d, 1H), 8.11 (d, 2H), 8.23 (d, 2H), 8.40 (d, 1H), 9.74 (s, 1H); Espectro
de Masa: M+H" 419,

Ejemplo 9
Empleando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 1, se

hizo reaccionar el material de partida apropiado N-(2-t-
butoxicarbonilaminofenil)benzamida para obtener los compuestos descritos
en la Tabla 2. Salvo si se indica en contrario, cada compuesto se obtuvo
como su sal de clorhidrato.

Tabla 2
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Nota

Rl

Datos Analiticos

SM

Espectro NMR: (DMSO-dy)
139 (m, 1H), 1.70 (m, 1H),
179 (m, 4H), 2.06 (m, 2H),
2.85 (m, 2H), 3.12 (m, 2H),
3.52 (m, 2H), 441 (d, 2H),
7.33 (m, 2H), 7.41 (m, 2H),
7.59 (m, 1H), 827 (d, 2H),
8.32 (d, 2H), 8.48 (d, 1H),
10.10 (s, 1H), 10.61 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 431.

Mét 29

Espectro NMR: (DMSO-dg)

2.17 (qn, 2H) 3.42 (m, 2H),
433 (t, 2H), 730 (m, 2H),
737 (m, 2H), 7.57 (m, 1H),
7.75 (brm, 2H), 7.85 (t1H),
8.26 (s, 4H), 8.45(d, 1H), 9.21
(s, 1H), 10.56 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+M" 414,

Mét 30

Espectro NMR: (DMSO-dg)
2.08 (m, 2H), 2.84 (s, 3H),
3.28 (m, 2H), 3.49 (brm, 6H),
3.69 (brm, 4H), 7.32 (m, 2H),
7.40 (m, 2H), 7.57 (m, 1H),
7.74 (brm, 1H), 8.26 (d, 2H),
8.32 (m, 2H), 8.47 (d, 1H),
10.58 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 446.

Mét 31

Espectro NMR: (DMSO-dg)
1.22(t, 6H), 1.69 (m, 2H), 1.77

Mét 32
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(m, 2H), 3.08 (m, 6H), 3.50
(m, 2H), 7.33 (m, 2H), 7.44
(m, 2H), 7.60 (m, 1H), 7.98
(brs, 1H), 8.30 (m, 4H), 8.48
(d, 1H), 10.12 (s, 1H), 10.64
(s, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 433.

AN

Espectro NMR: (DMSO-dg)
1.25(t, 6H), 3.22 (qn, 4H),
3.30 (q, 2H), 3.80 (brm, 2H),
7.32 (m, 2H), 7.40 (m, 2H),
7.56 (m, 1H), 7.61 (brs, 1H),
8.25 (d, 2H), 8.32 (d, 2H),
8.50 (d, 1H), 10.14 (brs, 1H),

10.57 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 405.

Mét 33

Espectro NMR: (DMSO-dg)
482 (s, 2H), 7.35 (m, 2H),
741 (d, 1H), 7.45 (m, 1H),
7.59 (m, 1H), 8.02 (dd, 1H),
8.19 (brs, 1H), 8.42 (s, 4H),
8.48 (m, 1H), 8.58 (m, 1H),
8.81 (d, 1H), 892 (s, 1H),
10.62 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 397.

Meét 34
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Espectro NMR: (DMSO-dg)
1.41 (m, 1H), 1.73 (m, 1H),
1.80 (m, 4H), 2.95 (m, 2H),
3.30 (m, 2H), 3.54 (m, 2H),
3.81 (m, 2H), 7.30 (m, 2H),
7.35 (m, 1H), 7.40 (d, 1H),
7.53 (d, 1H), 7.63 (brs, 1H),
8.24 (d,2H), 8.31 (d, 2H), 8.49
(d, 1H), 9.93 (brs, 1H), 10.51
(s, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 417.

MEét 35

Especro NMR: (DMSO-dy)
1.86 (gqn, 2H), 3.26 (s, 3H),
3.45 (t, 2H), 3.50 (brm, 2H),
7.32 (m, 2H), 7.39 (m, 2H),
7.54 (m, 1H), 8.24 (d, 2H),
8.33 (d, 2H), 847 (d, 1H),
10.56 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 378.

Mét 36

Espectro NMR: (DMSO-ds)
2.25 (m, 2H) 3.08 (m, 2H),
3.27 (m, 2H), 3.45 (d, 2H),
3.85 (t, 2H), 3.97 (m, 2H),
4.43 (t, 2H), 7.24 (s, 1H), 7.36
(t, 1H), 7.43 (t, 1H), 7.44 (d,
1H), 7.51 (d, 1H), 7.62 (d,
1H), 7.98 (d, 2H), 8.27 (d,
2H), 8.29 (d, 1H), 10.67 (s,
1H), 11.26 (s, 1H); Espectro
de Masa: M+H" 433.

Mét 37

45




WO 03/087057

PCT/GB03/01442

u??qi

10

Espectro NMR: (DMSO-dg)
2.76 (s, 3H), 7.28 (m, 3H),
751 (d, 1H), 7.93 (d, 1H),
8.05 (d, 2H), 8.27 (d, 2H),
8.75 (d, 1H), 9.17 (s, 1H),
1046 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H"304.

11

Meét 38

Espectro NMR: (DMSO-dg)
1.36 (m, 1H), 1.78-1.66 (m,
SH) 2.05 (m, 2H), 2.86 (q,
2H), 3.13 (m, 2H), 3.57 (m,
4H), 7.36 (m, 4H), 7.53 (d,
1H), 8.23 (d, 2H), 832 (d,
2H), 8.37 (d, 1H), 9.78 (brs,
1H) 10.59 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 487.

Meét 39

12

Espectro NMR: (DMSO-dg)
7.39 (t, 1H), 7.45 (¢, 1H), 7.51
(d, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.80 (d,
1H), 8.34 (d, 2H), 8.39 (4,
2H), 8.65 (d, 1H), 9.35 (s,
1H), 10.77 (s, 1H); Espectro
de Masa: M+H" 347.

Met 40

13

Espectro NMR: (DMSO-d):
1.39 (m, 1H), 1.70 (m, 1H),
1.78 (m, 4H), 2.02 (m, 2H),

2.86 (m, 2H), 3.08 (m, 2H),
3.42 (m, 4H), 7.37 (m, 2H),
7.48 (d, 1H), 7.61 (d, 1H),
7.86 (d, 2H), 8.21 (d, 2H),
8.81 (s, 2H), 10.17 (s, 1H),
10.56 (s, 1H); Especiro de

Met 41
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B "
Masa: M+H" 431.

14 Espectro NMR (DMSO-dy): | Mét 42

\() 2.03
NN .03 (m, 2H), 2.82 (t, 3H),
T:j% 323 (t, 2H), 3.45 (m, 6H),

3.67 (m, 4H), 7.34 (1, 1H),
7.42 (t, 1H), 7.50 (d, 1H), 7.62
(d, 1H), 7.85 (d, 2H), 8.21
(d,2H), 8.81 (s, 2H), 10.60 (s,
1H); Espectro de Masa: M+H"
446.

15

~ Espectro NMR (DMSO-dg): | Mét 43
‘L,u\/\, 2.00 (m, 2H), 3.08 (m, 2H),
ﬁm 3.18 (m, 2H), 3.43 (m, 4H),
3.87 (m 2H), 4.00 (m, 2H),
7.34 (m, 2H), 7.42 (d, 1H)
7.58 (d, 1H), 7.87 (d, 2H),
8.19 (d, 2H), 8.82 (s, 2H),
10.46 (s, 1H), 10.82 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 433,

16 o. N Espectro NMR (DMSO-d¢): | Mét 45
Cr/\’ D 1.91 (m, 2H), 2.05 (m, 2H),

= 3.13 (m, 2H), 3.68 (m, 4H),
4.75 (t, 2H), 7.36 (m, 2H),
747 (d, 1H), 7.60 (d, 1H),
8.00 (d, 2H), 8.26 (d, 2H),
9.1 (s, 2H), 10.60 (s, LH),

10.80 (s, 1H); Espectro
de Masa: M+H" 404.

17 Espectro NMR: 2.10 (m. 2H). | Mét 65
O 3.06 (m, 2H), 3.21 (M, 2H),
3.43 (d, 2H), 3.55 (m, 2H),
\ 3.84 (m, 2H), 3.94 (m, 2H),
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7.37 (m, 2H), 7.42 (m, 1H),
7.51 (d, 1H), 7.64 (d, 1H),
8.23 (d, 2H), 8.37 (d 2H), 8.40
(d, 1H), 10.75, (s, 1H), 11.10
(brs, 1H); Espectro de Masa:
M+H" 489.

N\

Espectro NMR: (DMSO-dy)
141 (m, 1H), 1.72 (m, 1H),
1.80 (m, 4H), 2.96 (m, 2H),

3.32 (q, 2H), 3.57 (m, 2H),
3.83 (m, 2H), 7.34 (m, 2H),
7.38 (d, 1H), 7.41 (m, 1H),
7.58 (m, 1H), 8.25 (d, 2H),
8.35 (d, 2H), 8.39 (d, 1H),
992 (s, 1H), 10.63 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H' 474,

Mét 66

19

Espectro NMR: (DMSO-dy):
1.20 (m, 5H), 1.54 (d, 1H),
1.69 (d, 2H), 1.78 (d, 2H),
3.30 (m, 1H), 5.28 (s, 2H),
7.29 (d, 1H), 7.38 (1, 1H), 7.44
@, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.62 (4,
{H), 8.00 (s, 1H), 8.10 (d,
2H), 8.25 (d, 2H), 10.66 (s,
1H); Espectro de Masa: M+H'
451.

Mét 67 |

20

Espectro NMR: (DMSO-dg):
2.59 (s, 3H), 4.93 (s, 2H), 6.62
@, 1H), 6.81 (d, 1H), 7.01 (¢,
1H), 7.20 (4, 1H), 7.75 (4,
IH), 7.84 (4, 1H), 7.94 (d,
2H), 8.08 (d, 2H), 8.15 (D

Mét 68 |

48

(P



WO 03/087057 PCT/GB03/01442

\

TH), 8.65 (4,1H), 9.75(s, 1H); | <
Espectro de Masa: M+H" 419,

21 Espectro NMR: (DMSO-d;) | Mét 74
7.34 (¢, 1H), 7.44 (¢, 1H), 7.60
(d, 1HD), 7.70 (d, 1H), 7.96 (m,
\_g 2H), 8.10 (d, 2H), 8.44 (4,
2H), 8.67 (m, 1H), 9.08 (m,

1H), 10.88 (s, 1H); Espectro
de Masa: M+H" 346.

22 Espectro NMR: (DMSO-dg) | Mét 75
7.37 (m, 1H), 7.43 (t, 1H),
§ 7.49 (dd, 1H), 7.61 (dd, 1H),
7.76 (d, 1H), 8.11 (d, 1H),
8.17 (d, 2H), 8.33 (d, 2H),
9.21 (s, 1H), 10.73 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 347.

Ejemplo 10
Utilizando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 1, el

material de partida apropiado N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)benzamida se
hizo reaccionar para obtener los compuestos descritos en la Tabla 3. Salvo
si se indica en contrario, cada compuesto se obtuvo como su sal de
clorhidrato.

Tabla 3

o

R!

12
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1 3-piridilo Espectro NMR: (DMSO-dg): [ Mét 44
7.40 (m, 2H), 7.50 (d, 1H),
7.63 (d, 1H), 7.91 (t, 1H), 7.99
(t, 1H), 8.18 (m, 2H), 8.58 (d,
1H), 8.89 (d, 1H), 9.10 (s,
1H). 10.76 (s, 1H); Espectro
de Masa: M+H" 308.

Ejemplo 11
Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 7, se

hizo reaccionar el material de partida apropiado, sal de clorhidrato N-(2-
aminofenil)-benzamida para obtener los compuestos descritos en la Tabla 4.
Salvo si se indica en contrario, cada compuesto se obtuvo como su base

libre.

Tabla 4

-0

‘Nota R’ Datos Analiticos SM

1 Espectro NMR: (DMSO-dg) | Mét 46

N [1.74 (m, 2H), 2.42 (bm, 4H),

(JM" ~ 3.34 (m, 4H), 3.60 (m, 4H),

4.91 (s, 2H), 6.62 (t, 2H), 6.81

(m, 3H), 6.99 (t, 1H), 7.20 (d,

1H), 7.79 (d, 2H), 8.09 (m,

3H), 9.72 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H* 432.
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I(k,l,//\/

2 Espectro NMR: (DMSO-d;) [ Mét 47
-
N 3.92 (s, 3H). 5.00 (brs, 2H),
~\ N 6.63 (1, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.01

(m, 1H), 7.23 (d, 1ED), 8.20 (4,
2H), 8.70 (s, 1H), 8.98 (4,
2H), 9.06 (s, 1H), 9.82 (s. 1H);
Espectro de Masa: M+H" 345,

Especto NMR: (DMSO-d) | Mét 48
/:l& 2.84 (m, 4H), 3.61 (m, 4H),

4.62 (s, 2H), 6.62 (t, 1H), 6.80
(d, 1H), 6.99 (t, 1H), 7.21 (d,
1H), 8.09 (d, 2H), 8.21 (d,
2H), 8.31 (s, 1H), 8.53 (s, 1H),
9.72 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 375,

4 Espectro NMR: (DMSO-ds@ | Mét 49
N) 373K) 1.22 (t, 6H) 3.43 (gn,

4H), 4.72 (brs, 2H), 6.65 (t,
~ 1H), 6.83 (d, 1H), 6.90 (m,
\N)‘A 2H), 7.01 (t, 1H), 7.28 (d, 1H),
8.06 (d, 2H), 8.39 (d, 2H),
944 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 378.

5 Espectro NMR: (DMSO-dg) [ Mét 50

- | 2.26 (s, 3H), 2.43 (m, 4H),
'/\ 3.86 (m, 4H), 4.92 (s, 2H),
6.62 (t, 1H), 6.81 (d, 1H), 6.99
(t, 1H), 7.20 (d, 1H), 731 (d,
1H), 8.11 (d, 2H), 8.26 (4,
2H), 8.50 (d, 1H), 9.75 (s,
1H); Espectro de Masa: M+H"
389.
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Ejemplo 12
N-(2-aminofenil)-4-[5-(piperidin-1-ilmetilo)-1,3-tiazol-2-il|benzamida

' Se suspendi6 N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-[5-(piperidin-1-
ilmetil)-1,3-tiazol-2-il]benzamida (Método 51, 271 mg, 0.54 mmol) en 1,4
dioxano (4 ml) y se agregd una solucién 4M de cloruro de hidrégeno en 1,4-
dioxano (4 ml). La mezcla de la reaccion se revolvié a temperatura
ambiente durante 17 horas. El precipitado resultante se recolectdé por
filtracidn, se lav6 con dietil éter y se secd al aire para obtener el compuesto
del titulo como su sal de clorhidrato. El sélido crudo se purificé empleando
una columna Oasis MCX, se levig6é con metanol / diclorometano (0-100%)
'luego con amonio 2M en metanol / metanol (0-20%) para obtener el
cé;mpuesto del titulo como su base libre (119 mg, 56%); Espectro NMR:
(DMSO-dg) 1.40 (m, 2H), 1.50 (m, 4H), 2.41 (m; 4H), 3.74 (s, 2H), 4.94 (s,
2H), 6.61 (t, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.99 (t, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.80 (s, LH), 8.06
(d, 2H), 8.09 (d, 2H), 9.78 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H' 402,

Ejemplo 13
N-(2-aminofenil)-4-[2-({3-[2- (dimetilamino) etoxi] propil} amino)
pirimidin-4-il] benzamida

A una soluciéon de dimetilaminoetoxipropilamina (2.02 mg, 12.5
pumol) en N,N-dimetilacetamida (125 pl), se agreg6 una solucién de N-(2-
aminofenil)-4-[2-(metilsulfonil)pirimidin-4-il]benzamida (Método 62, 2.2 se
calentd a 50°C y se agitd durante un periodo de 16 horas, antes de
evaporarla hasta que quedara seca para obtener el compuesto del titulo;
Espectro de Masa: M+H' 435,

Ejemplo 14
Utilizando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 13, se

hizo reaccionar N-(2-aminofenil)-4-[2-(metilsulfonil)pirimidin-4-
iljbenzamida (Método 62) con la amina apropiada para obtener los

compuestos descritos en la Tabla 5.
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Tabla §
(9]
R} —< >—< ‘Q
HN -
Nota R’ Datos Analiticos SM
1 Espectro de Masa: M+H™ 453. | CAS
J 53485-
07-7
2 Espectro de Masa: M+H 461" | CAS
3'_529—09-
7

Ejemplo 15
Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 5, se

hizo reaccionar el material de partida apropiado, sal de clorhidrato N-(2-
aminofenil) benzamida para obtener los compuestos descritos en la Tabla 6.
Salvo si se indica en contrario, cada compuesto se obtuvo como su base

libre.

Tabla 6

i
HN

5
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Nota RY Datos Analiticos SM

1 o Espectro NMR: (DMSO-dg): | Mét 70
- @_J"\__(;[L 4.93 (s, 2H), 5.46 (s, 2H), 6.62

(t, 1H), 6.80 (d, 1H), 7.01 (m,
2H), 7.21 (4, 1H), 7.32 (m,
2H), 7.50 (d, 2H), 8.10 (m,

5H), 9.78 (s, 1H), 9.83 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 445

Ejemplo 16
N-(2-aminofenil)-4-piperazin-1-ilbenzamida

A una solucion de acido benzoico 4-(4-t-butoxicarbonilpiperazin-1-il)
(1.0 g, 3.3 mmol) y 1-(t-butoxicarbonilamino)-2-aminobenceno (Método 17,
0.68 g, 3.3 mmol) en DMF (10 ml) se agregd 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazinil-
2-il)-4-metilmorfolina cloruro (1.1 g, 4.0 mmol) (Método 18). La mezcla se
revolvid a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla se concentrd
al vacio y el residuo se fraccion6 entre agua y acetato de etilo. La fase
organica se separd y la fage acuosa se volvié a extraer con acetato de etilo.
Los extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y
se evaporaron. El residuo se purific6 mediante una cromatografia
instantdnea (levigado con 4:1-1:1 isohexano / acetato de etilo). El producto
se disolvid en 1,4-dioxano (2.5 ml) y se trat6 con una soluciéon 4M de
cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (2.5 ml). La mezcla se revolvid a
temperatura ambiente durante 4 horas. El s6lido resultante se recolectd por
filtracidn, se trat6 con una solucion acuosa 2M de hidréxido de sodio y se
extrajo con acetato de etilo. El extracto organico se secé sobre sulfato de
magnesio para obtener el compuesto del titulo como un sélido incoloro (176
mg, 92%); Espectro NMR: (DMSO-ds) 2.89 (t, 4H), 3.25 (t, 4H), 4.90 (s,
2H), 6.66 (t, 1H), 6.84 (d, 1H), 7.01 (m, 3H), 7.21 (d, 1H), 7.92 (d, 2H),
9.48 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 297.
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Ejemplo 17
(RS)-N-(2-aminofenil)-4-piperidin-3-ilbenzamida

A una solucion de N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-piridin-3-
ilbenzamida (2.0 g, 5.1 mmol) (Método 3) en etanol (20 ml) se agregé PtO,
(200 mg) y la mezcla resultante se calenté a 80°C bajo una atmésfera de
hidrégeno a 80 Bar durante 16 horas. La mezcla se dejé enfriar y se filtré y
se evapord para obtener (RS)-N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-piperidin-
3-ilbenzamida (1.9 g, 94%).

A una solucién de (RS)-N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-piperidin-
3-ilbenzamida (1.0 g, 2.5 mmol) en 1,4-dioxano (9.5 ml) se agregdé una
solucion de cloruro de hidrogeno (4M en 1,4-dioxano, 9.5 ml, 38 mmol) y la
mezcla se revolvié a temperatura ambiente durante 6 horas. El sélido
formado se recolect6 por filtracion, se lavé con dietil éter y se secé al vacio.
Se traté con una solucién 2M de hidroxido sédico acuoso y se extrajo tres
veces con acetato de etilo. Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfato de magnesio y se evaporaron para obtener el producto como un
s6lido incoloro (0.73 g, 99%); Espectro NMR: (DMSO-ds) 1.71 (m, 4H),
2.61 (m, 2H), 2.75 (m, 1H), 3.03 (m, 2H), 4.92 (s, 2H), 6.65 (t, 1H), 6.83 (d,
1H), 7.02 (t, 1H), 7.23 (d, 1H), 7.42 (d, 2H), 7.96 (d, 2H), 9.61 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 296.

Ejemplo 18
N-(2-aminofenil)-4-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)benzamida
diclorhidrato

t-Butil 4-{4-[({2-[(t-butoxicarbonil) amino]fenil} amino) carbonil]
fenil} -3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato (Método 71, 62 mg, 0.13
mmol) se revolvié y disolvié en 1,4-dioxano (0.4 ml) y se agregd una
solucién 4M de cloruro de hidrégeno en 1,4-dioxano (0.4 mi). La mezcla de
la reaccién se revolvié a temperatura ambiente durante 24 horas. El
precipitado resultante se recolect6 por filtracion, se lavé con dietil éter y se
seco al vacio a 60°C para obtener el compuesto del titulo como un sélido
casi blanco (34 mg, 89%); Espectro NMR: (DMSO-ds) 2.70 (m, 2H), 3.30

55



WO 03/087057 PCT/GB03/01442

j0¥

(m, 2H), 3.76 (m, 2H), 6.33 (m, 1H), 7.23 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 7.49 (m,
1H), 7.61 (d, 2H), 8.10 (d, 2H), 9.27 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 294,

Ejemplo 19
N-(2-aminofenil)-4-(1-{3-[(2-fluorofenil)amino]-3-oxopropil} piperidin -
4-i)benzamida

N-(2-aminofenil)-4-piperidin4-ilbenzamida (Ejemplo 5, 162 mg,
0.55 mmol), carbonato de potasio (153 mg, 1.1 mmol) y (2-fluorofenil)-3-
bromopropionamida (149 mg, 0.61 mmol) en DMF (5 ml) se revolvi6 a
temperatura ambiente durante aproximadamente 20 horas. La mezcla se
concentrod al vacio y el residuo se fracciono entre agua y acetato de etilo. La
capa orgénica se separd, se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord. El
residuo se purificé por medio de una cromatografia instantanea (levigado
con 0-25% metanol / diclorometano para obtener el producto como un
s6lido incoloro (76 mg, 30%); Espectro NMR: (CDCl;) 1.92 (m, 4H), 2.18
(m, 1H), 2.57 (t, 2H), 2.64 (m, 2H) 2.72 (t, 2H), 3.19 (d, 2H), 3.62 (s, 2H),
6.80 (m, 2H), 7.05 (m, 4H), 7.31 (d, 1H), 7.34 (d, 2H), 7.87 (d, 2H), 8.08 (s,
1H), 8.44 (t, 1H), 11.39 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 461.

Ejemplo 20
4-(1-acetilpiperidin-4-il)-N-(2-aminofenil)benzamida
N-(2-aminofenil)-4-piperidin4-ilbenzamida (Ejemplo 5, 30 mg, 0.10
mmol) se revolvié y se disolvié en N,N-dimetilacetamida (2 ml) y se agrego
anhidro acético (0.011 ml, 0.11 mmol). La reaccién se revolvio a
temperatura ambiente durante 1 hora y luego se fraccioné entre agua y
acetato de etilo. La capa orgdnica se separd, se lavd con solucion salina y se
seco sobre sulfato de magnesio, se filtr6 y se evapor6 para obtener el
compuesto del titulo como un sélido incoloro (23 mg, 68%); Espectro
NMR: (DMSO-ds) 1.48 (m, 1H), 1.64 (m, 1H), 1.79 (m, 2H), 2.02 (s, 3H),
2.59 (m, 1H), 2.84 (m, 1H), 3.13 (m, 1H), 3.92 (d, LH), 4.53 (d, 1H), 4.85 (s,
2H), 6.58 (m, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.15 (d, 1H), 7.37 (d, 2H),
7.90 (d, 2H), 9.55 (s, 1H); Espectro de Masa : M+H" 338.
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Ejemplo 21

Utilizando un procedimiento anilogo al descrito en el Ejemplo 19, se

109

hizo reaccionar N-(2-aminofenil)-4-piperidin-4-ilbenzamida (Ejemplo 5)
para obtener los compuestos descritos en la Tabla 7.
Tabla 7

~0-04

Nota R’ Datos Analiticos SM

1 oL N Espectro NMR: (DMSO-dg)
\\’ Y T 139 (s, 9H), 159 (m, 2H),

° 1.71 (m, 2H), 1.78 (m, 2H),
2.02 (m, 2H), 2.34 (m, 2H),
2.61 (m, 1H), 2.98 (m, 4H),
4.87 (s, 2H), 6.60 (t, 1H), 6.78
(d, 1H), 6.83 (s, 1H), 6.97 (t,
1H), 7.17 (d, 1H), 7.38 (d,
2H), 7.91 (d, 2H), 9.56 (s.
1H): Espectro de Masa: M+H"
453.

2 Espectto NMR: (DMSO-dg)
@X 1.73 (mdH), 2.07 (m, 2H),

2.53 (m, 1H), 2.92 (m, 2H),
3.51 (s, 2H), 4.85 (s, 2H), 6.56
(t, 1H), 6.76 (d, 1H), 6.95 (t,
1H), 7.15 (d, 1H), 731 (m,
7H), 7.89 (d, 2H), 9.53 (s,
1H); Espectro de Masa: M+H"
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386.

-

7

Espectro NMR: (DMSO-dg)
1.73 (m, 4H), 2.37 (m, 7H),
2.98 (t, 2H), 3.30 (m, 2H),
3.71 (m, 1H). 4.88 (s, 2H),
6.60 (t, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.97
(t, 1H), 7.16 (d, 1H). 7.38 (d,
2H), 7.55 (s, 1H), 7.91 (d,

2H), 9.58 (s, 1H): Espectro de
Masa: M+H" 393.

bo./"‘

Espectro NMR: (DMSO-dg)
1.73 (m, 4H), 2.18 (t, 2H),
2.59 (m, 1H), 2.75 (t,2H), 3.09
(d, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.09 (t,
2H), 4.89 (s, 2H), 6.60 (t, IH),
6.79 (d, 1H), 6.89 (m, 2H),
6.99 (m, 3H), 7.18 (d, 1H),
7.39 (d, 2H), 792 (d, 2H),
9.60 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 446,

Espectro NMR: (CDCI;) 1.88
(m, 4H), 2.29 (m, 2H), 2.62
(m, 1H), 2.90 (t, 2H), 3.18 (m,
2HD), 3.89 (s, 2H), 4.18 (¢, 2H),
6.86 (m, 2H), 6.96 (m, 3H),
711 (t, 1H), 731 (m, SH),
7.86 (d, 2H), 7.90 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 416.

Espectro NMR: (DMSO-ds)
1.73 (m, 4H), 2.00 (s, 3H),
2.16 (t, 2H), 2.46 (m, 1H),
2.72 (t, 2H), 3.07 (m, 2H),

CAS no
57011-
90-2
Justus
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4.06 (t, 2H), 4.89 (s, 2H), 6.59
(t, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.89 (d,
2H), 6.96 (t, 1H), 7.17 (d, 1H),
7.39 (d, 2H), 7.47 (d, 2H),
791 (d, 2H), 9.58 (s, 1H),
9.77 (s, tH); Espectro de
Masa: M+H" 473,

.|

Liebigs
Ann.
Chem.
1899,
287.
DE
85988

Espectro NMR: (DMSO-dg)
1.61 (m,2H), 1.74 (m, 2H),
220 (t, 2H), 2.67 (m, 1H),
2.73 (t, 2H), 2.92 (m, 2H),
3.27 (m, 2H), 3.34 (s, 2H),
3.75 (t, 2H), 4.86 (s, 2H), 6.60
(t, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.97 (t,
1H), 7.09 (t, 1H), 7.18 (m,3H),
7.35 (d, 2H), 7.60 (m, 1H),
791 (d, 2H), 9.55 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 470.

Método
73

Espectro NMR: (DMSO-ds)
1.73 (m, 4H), 2.16 (m, 2H),
2.60 (m, 1H), 2.74 (1, 2H),
3.07 (m, 2H), 4.10 (t, 2H),
4.88 (s. 2H), 6.60 (t, 1H), 6.78
(d, 1H), 6.98 (m, 3H), 7.17 (d,
1H), 733 (d, 2H), 7.39 (4,
2H), 7.91 (d, 2H), 9.56 (s,
1H); Espectro de Masa: M+H"
450.

Espectro NMR: (DMSO-dg)
1.75 (m,4H), 2.18 (m,2H),
2.61 (m, 1H), 2.96 (m, 2H),
4.86 (s, 2H), 6.60 (t, 1H), 6.79
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@ 10), 697 (4 1H), 7.18 (@,
1H), 7.27 (t, 1H), 7.39 (d, 2H),
7.48 (d. 1H), 7.78 (t, 1H), 7.92
(d, 2H), 8.50 (d, 1H), 9.56(s,
1H); Espectro de Masa: M+H*
388.

10 -;f. Espectro de Masa: M+H 411
11 r—;- Espectro de Masa: M+H 411
12 E Espectro de Masa: M+H 416
13 f{J‘L Espectro de Masa: M+H® 439
14 I+ Espectro de Masa: M+H' 412
15 m/—C_ Espectro de Masa: M+H: 370
H
16 d—y Espectro de Masa: M+H' 380
17 o/'(/ Espectro de Masa: MH+H' 444
18 df Espectro de Masa: M+H_ 403
19 Espectro de Masa: M+H' 382

<
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Ejemplo 22
N-(2-aminofenil)-4-[1-(4-bromobenzoil)piperidin-4-il|benzamida

A una solucién de 4-dcido bromobenzoico (1.0 g, 3.3 mmol) en DMF
(5 ml) se agregé benzotriazoliloxitripirolidinfosfonio hexafluorofosfato (99
mg, 0.19 mmol) y la mezcla se revolvié a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se agregd N-(2-aminofenil)-4-piperidin-4-ilbenzamida (Ejemplo
5,50 mg, 0.17 mmol) y la mezcla se revolvié durante otras 24 horas. La
solucién resultante se absorbi6 sobre una columna SCX-2, se lavé con
metanol (volimenes de 2 columnas) y se levigd con una solucion 2M de
amoniaco en metanol (volimenes de 2 columnas) para obtener el producto.
Esto se purificé por una cromatografia instantdnea (se levigé con 0-20%
metanol / diclorometano) para obtener el compuesto del titulo como un
s6lido incoloro (29 mg, 18%); Espectro NMR: (DMSO-dg) 1.70 (m, 4H),
2.60 (m, 1H), 2.91 (m, 2H), 3.31 (m, 2H), 4.89 (s, 2H), 6.60 (t, 1H), 6.78 (d,
1H), 6.97 (t, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.43 (d, 4H), 7.67 (d, 2H), 7.93 (d, 2H), 9.60
(s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 478.

Ejemplo 23
Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo 19, se

hizo reaccionar (RS)-N-(2-aminofenil)-4-piperidin-3-ilbenzamida para
obtener los compuestos descritos en la Tabla 8.
Tabla 8

61



WO 03/087057

PCT/GB03/01442

y
%

Nota

Datos Analiticos

SM

Espectro NMR: (DMSO-dg)
1.47 (m, 1H), 1.66 (m, 2H),
1.85 (m, 1H), 2.30 (m, 2H),
2.88 (m, 3H), 3.29 (m, 1H),
3.62 (s, 3H), 4.87 (s, 2H), 6.61
@, 1H), 6.79 (d, 1H), 6.98 (t,
1H), 7.18 (d, 1H), 7.40 (d,
2H), 7.92(d, 2H), 9.57 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 368.

(racémico y 1:1 mezcla de

diastere6meros)

Espectro NMR: (CDCl;) 1.42
(m, 1H), 1.88 (m, 3H), 2.39
(m, 3H), 2.93 (m, 4H), 3.67 y
3.99 (m, 1H), 3.80 (m, 2H),
6.78 (m, 2H), 7.02 (t, 1H),
7.28 (m, 3H), 7.72 (s, 1H),
7.77 (d, 2H): Espectro de
Masa: M+H" 380.

Espectro NMR: (DMSO-dg)
1.48 (m2H), 1.68 (m, 1H),
1.80 (m, 1H), 1.90 (t, 2H),
2.15 (¢, 1H), 2.2 (t, 1H), 2.72
(m, 2H), 2.82 (m, 1H), 2.90
(s, 2H), 3.73 (m, 2H), 4.86 (s,
2H), 6.60 (t, 1H), 6.78 (d, 1H),
697 (¢, 1H), 7.14 (m, 4H),
736 (4, 2H), 7.57 (m, 1H),
791 (d, 2H), 9.56 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H' 469.

Método
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4 (racémico) Espectro de Masa: M+H 461 | CAS no.
13288-
06-7
J.Prakt
Chem.,
1881,
242
5 Espectro de Masa: M+H' 366
6 (racémico) Espectro de Masa: M+H' 386
7 (racémico) Espectro de Masa: M+H' 458
O\/"M
8 (racémico) Espectro de Masa: M+H 485
(9 [ (racémico) Espectro de Masa: M+H' 432
10 | (racémico) Espectro de Masa: M+H- 394 | CAS no.
53012-
7\ 70-7
Nog-N J Het.
Chem.
1084,
1157
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1
11 [(racémico) Espectro de Masa: M+H" 466
12 (racémico) Espectro de Masa: M+H™ 378
)\/\X
13 | (racémico) Espectro de Masa: M+H' 473 | CAS no
r 57011~
40 AN 90-2

Justus
Liebigs
Ann.
Chem.
1899,
287
DE
85988

14 | (racémico) Espectro de Masa: M+H' 368

/\o/\x
15 | (racémico) Espectro de Masa: M+H' 394
e
Ejemplo 24

Utilizando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 19, se
hizo reaccionar N-(2-aminofenil)-4-piperazin-1-ilbenzamida (Ejemplo 16)
para obtener los compuestos descritos en la Tabla 9.
Tabla 9
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Nota

Datos Analiticos

SM

Espectro NMR: (CDCly) 2.62
(t, 2H), 2.78 (m, 6H), 3.45 (m,
4H), 6.83 (m, 2H), 7.07 (m,
3H), 7.26 (s, 1H), 7.31 (d,
1H), 7.74 (s, 1H), 7.84 (d,
2H), 7.96 (d, 2H), 8.41 (t, 1H),
11.07 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 462.

Espectro NMR: (CDCly) 2.74
(m, 4H), 3.29 (s, 2H), 3.37 (m,
4H), 3.74 (s, 3H), 6.71 (m,
2H), 6.90 (d, 2H), 7.06 (t, 1H),
7.28 (d, 1H), 7.77 (s, 1H),
7.80 (d, 2H): Espectro de
Masa: M+H" 369.

Espectro NMR: (CDCI;) 2.61
(m, 4H), 3.33 (m, 4H), 3.57 (s,
2H), 6.81 (m, 4H), 691 (m,
2H), 7.06 (m, 2H), 7.34 (m,
3H), 7.72 (s, 1H), 7.80 (d,
2H); Espectro de Masa: M+H"
387.

Espectro NMR: (CDCly) 1.21
(t, 6H), 2.77 (4H), 3.43 (m,
10H), 3.78 (s, 2H), 6.62 (d,
2H), 6.83 (m, 2H), 6.93 (d,
2H), 7.07 (t, 1H), 7.30 (d, 1H),
7.69 (s, 1H), 7.81 (d, 2H),
7.93 (d, 2H); Espectro de

Masa: M+H" 486.
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Los materiales de partida de los ejemplos descritos arriba estin

Preparacion de los materisles de partida

disponibles en el comercio o se pueden preparar ficilmente por medio de
unos métodos estindar 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 empleados en las

reacciones anteriores.

Método 1
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-piridin-4-ilbenzamida

Se revolvié N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-bromobenzamida
(Método 14; 136 mg, 0.33 mmol), piridina-4-dcido borénico (48 mg, 0.39
mmol), tetrakis(trifenilfosfina) paladio (5 mg, 0.005 mmol), THF (2 ml) y
una solucidon acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sddico (2 ml) a
55°C bajo una atmoésfera de argon durante 96 horas. La mezcla fria se
fracciono entre acetato de etilo y agua. Los productos organicos se lavaron
con solucién salina, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se
evaporaron, para obtener el compuesto del titulo (103 mg, 80%), el cual se

utiliz6 sin ninguna purificacién posterior; Espectro de Masa: M+H' 390.

Método 2
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-quinolin-8-ilbenzamida

Se revolvi6 N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-bromobenzamida
(Método 14; 200 mg, 0.5 mmol), 8-quinolina dcido borénico (104 mg, 0.6
mmol), fetrakis(trifenilfosfina) paladio (8 mg, 0.007 mmol), 1,2-
dimetoxietano (3 ml) y una solucién acuosa saturada de carbonato de
hidrégeno sédico (3 ml) a 80°C bajo una atmésfera de argén durante 20
horas. La mezcla se dejé enfriar antes de fraccionarla entre acetato de etilo
y agua. Los productos orgénicos se lavaron con solucién salina, se secaron

sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. El residuo resultante
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se purificO por medio de una cromatografia instantinea en columna, ‘se
levigé con metanol / diclorometano (0-10%), para obtener el compuesto del
titulo (201 mg, 84%); Espectro NMR: (DMSO-d¢): 1.47 (s, 9H), 7.20 (m,
2H), 7.60 (m, 4H), 7.73 (t, 1H), 7.84 (t, 3H), 8.06 (d, 2H), 8.47 (d, 1H), 8.68
(s, 1H), 8.93 (m, 1H), 9.91 (s, 1H), Espectro de Masa: M+H": 440.

Método 3
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-piridin-3-ilbenzamida

El compuesto del titulo se prepar6 empleando un procedimiento
andlogo al Método 2 y se empled sin ninguna purificacién posterior;
Espectro de Masa: M+H' 390.

Método 4
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-piridin-2-ilbenzamida

Se revolvi6 N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzamida (Método 13; 132 mg, 0.3 mmol), 2-
bromopiridina (40 mg, 0.25 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)paladio (4 mg,
0.004 mmol), 1,2-dimetioxietano (1.5 ml) y una solucién acuosa saturada de
carbonato de hidrégeno sodico (1.5 ml) a 80-85°C bajo una atmdsfera de
argén durante 24 horas. La mezcla se dej6 enfriar antes de fraccionarla
entre acetato de etilo y agua. Los productos orgénicos se separaron, se
lavaron con solucién salina, se secaron sobre sulfato de magnesio, se
filtraron y se evaporaron para obtener el compuesto del titulo (86 mg, 74%)
el cual se utilizd en la siguiente reaccién sin ninguna purificacién posterior;
Espectro de Masa: M+H" 390.

Método S5-12
Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Método 4, se hizo

reaccionar el material de partida N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzamida con el compuesto de
bromo apropiado para obtener los compuestos descritos en la Tabla 10.

Cuando se requeria, se purificaron los residuos crudos por medio de una
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cromatografia instantinea en columna, levigado con metanol

diclorometano (1:10).
Tabla 10

O
4 )X
N

H

0]

Iy

"

Método R’ Datos Analiticos SM

5 6-(metoxi)- 2-pirazin-3-ilo |.Espectro NMR: (DMSO-ds) | Mét 13
1.44(s, 9H), 4.09 (s, 3H),
7.14 (m, 2H), 734 (d, 1H),
7.57 (t, 2H), 8.09 (d, 2H),
822 (d2H), 826 (d, 1H);
Espectro _de Masa: M+H'
421.

6 furan-3-ilo Espectro de Masa: (M+H - | Mét 13
tBu) 323.
2-metilpridin-4-ilo Espectro NMR: (DMSO-ds) | Mét 13
1.46 (s, OH), 2.57 (s, 3H),
7.20 (m, 2H), 7.59 (m, 3H),
7.69 (s, 1H), 7.98 (d, 2H).
8.10 (d, 2H), 8.56 (d, 1H),
8.67 (s, 1H), 9.92 (s. 1H);
Espectro_de Masa: M+H'
404,

|

8 2-fluoropiridin-4-ilo Espectro NMR: (DMSO-dg) [ Mét 13
1.46 (s. 9H), 7.20 (m, 2H),
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L

7.57 (m, 2H). 7.65 (s, 1H), \
7.81 (m, 1H), 8.06 (d, 2H),
8.12 (d, 2H), 8.37 (d, 1H),
8.68 (s, 1H), 9.94(s, 1H);
Espectro de Masa: (MH+H" -
Boc) 308.

9 tiazol-2-ilo Espectro de Masa: (M+H - | Mét 13
tBu) 340.

10 2-amino-pirimidin-6-ilo Espectro de Masa: (M+Na') | Mét 13
428.

11 e e Espectro de Masa: (M+H'™ - | Mét 13
pirimidin-6-ilo
tBu) 335.

12 2~cloro-pirimidin-6-ilo Espectro NMR: (DMSO-d,) [ Mét 13
1.46 (s, 9H), 7.23 (m, 2H),
7.57 (t, 2H), 8.15 (d, 2H),
829 (4, IH), 8.38(d, 2H),
8.73 (br, 1H), 891 (d, 1H),

10.00 (s, 1H); Espectro de
Masa: (M+H" -tBu) 369.

Meétodo 13 _
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,2,3-
dioxaborolan-2-il)benzamida

Se agreg6b N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-bromobenzamida
(Método 14; 3.0 g, 7.7 mmol) a una solucién de bis-pinacolato diboron
(2.3g, 9.2 mmol), 1, 1’-bis(difenilfosfino)ferrocenedicloropaladio (II)
cloruro (157 mg, 0.19 mmol) y acetato de potasio (2.3 g, 23 mmol) en DMF
(48 ml) a 80°C bajo una atmdsfera de argén durante 20 horas. La mezcla se
dejo enfriar y el solvente se retird al vacio. El residuo se fraccion6 entre
acetato de etilo y agua. Los productos orgénicos se lavaron con solucién
salina, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron para obtener el

compuesto de] titulo (3.9 g, cuantitativo), el cual se utilizé sin ninguna
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purificacion posterior; Espectro NMR: (DMSO-dg) 1.14 (s, 6H), 1.31
(8,9H), 1.43 (s, 6H), 7.16 (m, 2H), 7.52 (m, 2H). 7.79 (d, 2H), 7.95 (d, 2H),
8.66 (s, 1H), 9.86 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H'-Boc) 383.

Método 14
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-bromobenzamida

Se agregd 4-(4,6-Dimetoxi-1.3,5-triazinil-2-il)-4-metilmorfolina
cloruro (Método 18; 54 g, 19.4 mmol) a una solucion de 4- acido
bromobenzoico (3.5 g, 17.4 mmol) y 1-(N-t-butoxicarbonilamino)-2-
aminobenceno (Método 17; 4.3 g, 20.9 mmol) en DMF (100 ml) y se
revolvié a temperatura ambiente durante 20 horas. La mezcla de la reaccién
se fracciond entre agua y acetato de etilo. Los productos orgénicos se
lavaron con una solucién acuosa saturada de carbonato de hidrogeno sodico,
agua, dcido clorhidrico 1M acuoso, agua y solucidn salina, antes de secarlo
sobre sulfato de magnesio. Luego se evaporaron los productos orgénicos
para obtener el compuesto del titulo (7.1 g, cuantitativo), el cual se utilizé
sin ninguna purificacién posterior. Espectro NMR: (DMSO-dg): 1.45 (s,
9H), 7.18 (m, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.76 (d, 2H). 7.90 (d, 2H), 8.63 (s, 1H),
9.86 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H" - Boc) 291.

Método 15
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-(1-t-butoxicarbonilpiperidin-4-
il)benzamida

Se agregé 1-(N-t-Butoxicarbonilamino)-2-aminobenceno (Método
1731 g, 147 mmol) a una solucibn mezclada de 4-(1-t-
butoxicarbonilpiperidin-4-il) 4cido benzoico (4.1 g, 13.4 mmol) en DMF (50
ml) y la mezcla se revolvi6 a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se
agregd  4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazinil-2-il)4-metilmorfolina  cloruro
(Método 18, 4.45 g, 16.1 mmol) y la mezcla se revolvio a temperatura
ambiente durante 24 horas. El solvente se evapord y el residuo se disolvioé en
acetato de etilo (100 ml) y se lavé con agua. Los productos orgénicos se

secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se evaporaron. La goma
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resultante se purificé por cromatografia instantinea empleando 1% metanol®/
diclorometano para obtener el compuesto del titulo como una espuma (5.44 g,
82%); Espectro NMR: (DMSO-d¢) 1.41 (s, 9H), 1.43 (s, 9H), 1.54 (m, 2H),
1.77 (m, 2H), 2.79 (m, 3H), 4.08 (m, 2H), 7.15 (m, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.52
(m, 2H), 7.87 (d, 2H), 8.60 (br, 1H), 9.74 (br, 1H), Espectro de Masa:
(M+H'-Boc) 396.

Método 16
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-(1-metil piperazin-4-

il)benzamida

Se disolvié 4-(1-Metilpiperazin-4-il) dcido benzoico (250 mg, 1.13 mmol) y
1-(N-t-butoxicarbonilamino)-2-aminobenceno (Método 17, 331 mg, 1.59
mmol) en DMF (3 ml). Se agregé 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazinil-2-il)-4-
metilmorfolina cloruro (Método 18, 313 mg, 1.13 mmol) y la solucién
resultante se revolvié durante 20 horas a temperatura ambiente. La solucion
se verti6 sobre agua y se extrajo varis veces con acetato de etilo. Los
extractos organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se
evaporaron. El residuo se purificé por cromatografia instantdnea (levigado
con 99:1— 9:1 diclorometano:metanol) para obtener el compuesto del titulo
como una goma incolora que se cristalizé cuando se tritur6 (240 mg, 52%);

Espectro de Masa: M+H" 411.

Método 17
1-(N-t-Butoxicarbonilamino)-2-aminobenceno

El compuesto del titulo se preparé de acuerdo con el método en la
literatura descrito en Seto, C, T.; Matias, J. P.; Whitesides, GM.; J. Am.
Chem. Soc., 1993, 115, 1321-1329.

Método 18
4-(4,6-Dimetoxi-1,3,5-triazinil-2-il)}-4-metilmorfolina cloruro
Se prepard 4-(4,6-Dimetoxi-1,3,5-triazinil-2-il)-4-metilmorfolina

cloruro de acuerdo con el procedimiento en la literatura descrito en

n
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Kunishima, M., Kawachi, C, Morita, J., Terao, K., Iwasaki, F., Tanks.,
Tetrahedron, 1999, 55, 13159-13170.

Método 19
N-(2-Aminofenil)-4-[2-(3-morfolinaminopropil)-pirimidin-6-
if]benzamida triclorhidrato

Se suspendio N-(2-t-Butoxiaminofenil)-4-[2-(3-
morfolinaminopropil)-pirimidin-6-ilJbenzamida (Método 20, 64 mg, 0.120
mmol) en 1,4 dioxano (1.5 ml) y se agreg6 una solucién 4M de cloruro de
hidrégeno en 1,4-dioxano (1 ml). La mezcla de la reaccion se revolvié a
temperatura ambiente durante 64 horas. La mezcla de la reaccién se diluyé
con dietil éter y el precipitado resultante se recolect6 por filtracién, se lavd
con dietil éter y se sec al aire, para obtener el compuesto del titulo (como
su sal de clorhidrato) como un sélido casi blanco (62 mg, 95%); Espectro de
Masa: M+H" 433.

Método 20
N-(2-t-Butoxiaminofenil)-4-[2-(3-morfolinaminopropil)-pirimidin-6-
iljbenzamida

Se disolvié N-(2-t-Butoxiaminofenil)-4-(2-metilsuifonil-pirimidin-6-
il) benzamida (Método 21, 62.5 mg, 0.133 mmol) en una mezcla de THF (2
ml) y N,N-dimetilacetamida (2 ml) y se agregd N-(3-aminopropil)morfolina
(60 ul, 0.411 mmol). La mezcla de la reaccién se calentd a 50°C y se
revolvié durante 2 horas. Luego la mezcla de la reaccion se enfrié y se
extrajeron los solventes bajo presién reducida. El aceite resultante se
purificé por levigado por medio de silice con metanol en diclorometano al
5%, para obtener el compuesto del titulo como un sélido incoloro (65 mg,
92%); Espectro NMR: (DMSO-dg) 1.45 (s, 9H), 1.74 (m, 2H), 2.37 (m, 6H),
3.40 (br, 2H), 3.59 (m, 4H), 7.20 (m, 2H), 7.23 (d, 1H), 7.34 (t, 1H), 7.57 (d,
1H), 8.08 (d, 2H), 8.26 (d, 2H), 8.40 (m, 1H), 8.72 (s, 1H), 9.94 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 534,
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Meétodo 21
N-(2-t-Butoxiaminofenil)-4-(2-metilsulfonil-pirimidin-6-il)benzamida

Se disolvic  N-(2-t-Butoxiaminofenil)-4-(2-tiometil-pirimidin-6-
i)benzamida (Método 22, 140 mg, 0.32 mmol) en metanol (8 ml) y una
pequeiia cantidad de acetato de etilo, seguido por una solucién de Oxone
(630 mg, 1.02 mmol) en agua (4 ml). La suspension resultante se revoivi6 a
temperatura ambiente durante 1 hora antes de su fraccionamiento entre
acetato de etilo y una mezcla de agua y bicarbonato de sodio saturado. La
fase organica se separd y la fase acuosa se extrajo con otras alicuotas de
acetato de etilo. Los extractos orginicos combinados se lavaron con
solucién salina y se secaron sobre sulfato de magnesio. La evaporacién
hasta el secado produjo el compuesto del titulo como un polvo casi blanco
(126 mg, 84%); Espectro NMR: (DMSO-d¢) 1.45 (s, 9H), 3.54 (s, 3H), 7.20
(m, 2H), 7.57 (t, 2H), 8.18 (d, 2H), 8.48 (d, 2H), 8.54 (s, 1H), 8.73 (s, 1H),
9.20 (d, 1H), 10.02 (s, 1H); Espectro de Masa: (M+H" -Boc) 369.

Método 22
N-(2-t-Butoxiaminofenil)-4-(2-tiometil-pirimidin-6-il)benzamida

Se hizo reaccionar 4-lodo-2-metiltiopirimidina (Método 23, 360 mg,
1.43 mmol) con N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzamida (Método 13, 631 mg, 1.44 mmol) en
una forma anéloga a la descrita en el Método 4 para obtener el compuesto
crudo del titulo. Esto se purificé por levigado con silice con una solucién de
acetato de etilo en isohexano (25% a 50% (v/v)) para obtener el compuesto
puro del titulo como una espuma de color amarillo pélido (306 mg, 49%),
Espectro NMR: (DMSO-dg) 1.45 (s, 9H), 2.63 (s, 3H), 7.20 (m, 2H). 7.57 (1,
2H), 7.91 (d, 1H), 8.13 (d, 2H), 8.37 (d, 2H), 8.72 (s, 1H), 8.77 (d, 1H), 9.97
(s, 1H); Espectro de Masa: (M+H" - tBu) 381.

Método 23
4-Jodo-2-metiltiopirimidina

Se agregd en forma de gota 4-Cloro-2-metiltiopirimidina (5 g, 31.15
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mmol) a una solucién acuosa de icido yodhidrico fria al 57% (0°C).
continué revolviendo a 0°C durante 30 minutos antes de calentarla a
temperatura ambiente y revolviendo durante 24 horas. Luego
cuidadosamente se agregé bicarbonato de sodio acuoso y la suspensién
resultante se alcalinizé a pH 9 por la adicion de carbonato de sodio. La
mezcla se extrajo con acetato de etilo y los extractos se secaron sobre sulfato
de magnesio y se concentraron por presion reducida. El sélido resultante se
disolvié en isohexano hirviendo y se enfrié mediante refrigeracion durante
la noche. El sélido resultante se filtrd y se sec6 para obtener el compuesto
del titulo como unas agujas incoloras (5.4 g, 69%); Espectro NMR: (CDClj;)
2.55 (s, 3H), 7.40 (d, 1H), 7.98 (d, 1H); Espectro de Masa: M+H" 253.

Método 24

N-(2-Aminofenil)-4-[2-(3-morfolinaminoetil)-pirimidin-6-il|benzamida
triclorhidrato

Se hizo reaccionar N-(2-t-Butoxiaminofenil)-4-[2-(3-
morfolinaminoetil)-pirimidin-6-il]benzamida (Método 25, 59 mg, 0.113
mmol) en una forma andloga a la descrita en el Método 19 para obtener el
compuesto del titulo (como su sal de clorhidrato) como un sélido beige (56
mg, 94%); Espectro de Masa: M+H" 419,

Meétodo 25
N-(2-t-Butoxiaminofenil)-4-{2-(3-morfolinaminoetil)- pirimidin-6-
il)benzamida

Se hizo reaccionar N-(2-t-Butoxiaminofenil)-4-(2-metilsulfonil-
pirimidin-6-il)benzamida (Método 21, 62.5 mg, 0.133 mmol) con N-(2-
aminoetil) morfolina (60 pl, 0.457 mmol) en una forma anéloga a la descrita
en el método 20 para obtener el compuesto del titulo como un sélido
amarillo palido (66 mg, 96%); Espectro NMR: (DMSO-ds) 1.46 (s, 9H),
2.45 (brm, 4H), 3.30 (m, 2H), 3.50 (brm, 2H), 3.58 (m, 4H), 7.14 (t, 1H),
7.17 (m, 1H), 7.22 (m, 1H), 7.25 (d, 1H), 7.57 (d, 2H), 8.09 (d, 2H), 8.27 (d,
2H), 8.42 (d, 1H), 8.73 (s, 1H), 9.94 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 519.
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N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-{2-[(3-piperidin-1-ilpropil) amino]

Método 29

pirimidin-4-ilo}benzamida

A un tubo en pirex de 24mm x 150mm cargado con 3-
aminopropilpiperidina (73 mg, 0.51 mmol), se le agrego una solucion de N-
2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(2-cloropirimidin-4-il)benzamida (Método
52, 85 mg, 0.20 mmol) en N,N-dimetilacetamida (4.6 ml). Luego la mezcla
de la reaccion se calentd a 50°C y se revolvié durante 16 horas antes de
evaporarla hasta que se secara. El residuo resultante se purifico por
cromatografia instanténea en silice (10 g), levigado con metanol /
diclorometano (5-15%), para obtener el compuesto del titulo (48 mg, 45%);
Espectro de Masa: M+H' 531.

Método 30-36
Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Método 29, el

material de partida N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(2-cloropirimidin-4-
iDbenzamida (Método 52) se hizo reaccionar con la amina apropiada para
obtener los compuestos descritos en la Tabla 11. Cuando se requeria, los
residuos crudos se purificaron por medio de una cromatografia instantdnea

en columna en silice (10 g), levigado con metanol / diclororoetano (5-15%).

Tabla 11

-0
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Método R Datos Analiticos “SM
30 Espectro_de Masa: M+H'
mx 514
31 Espectro de Masa:
«IO"\”‘ M+H'546.
32 Espectro de Masa: M+H'
\l’\’x 533.
33 Espectro de Masa: M+H
\)\’X 505.
34 Espectro_de Masa: M+
O’x 497.
35 Espectro de Masa: M+H'
O"x 517.
36 Espectro de Masa: M+H | Mét 52
\"\’x 478.
Método 37

N-2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-[2-(3-morfolin-4-ilpropoxi) piridin-4-
iljbenzamida

A una suspensién de hidruro de sodio en tetrahidrofurano (1 ml) se
agrego, en forma de gotas por medio de una jeringa, una solucién de 3-N-
morfolinpropanol (147 mg, 1.01 mmol). La mezcla de la reaccion se
revolvié bajo una atmoésfera de argén durante 30 minutos, luego se agregé
una solucion de N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-2-fluoropiridin-4-
ilbenzamida (Método 8, 119 mg, 0.29 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) por
medio de una cdnula. Después la mezcla se revolvié bajo una atmosfera de
argon durante 2 horas a temperatura ambiente, antes de calentarla a 50°C y
se revolvié durante otras 5.5 horas. La mezcla de la reaccién se dejé enfriar

antes de fraccionarla entre acetato de etilo y agua. Los productos orgénicos
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se separaron y el producto acuoso se extrajo de nuevo con acetato de etild.
Luego se combinaron las capas organicas combinadas, se lavé con solucién
salina, se secd sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapord. El residuo
resultante se purifico por cromatografia instantinea, en silice (20 g),
levigado con metanol / diclorometano (0-10%), para obtener el compuesto
del titulo (70 mg, 45%); Espectro NMR: (DMSO-dg) 1.46 (s, 9H), 1.92 (m,
2H), 2.38 (m, 4H), 2.45 (m, 2H), 3.59 (t, 4H), 4.36 (t, 2H), 7.20 (m, 3H),
7.39 (dd, 1H), 7.57 (d, 2H), 7.97 (d, 2H), 8.08 (d, 2H), 8.26 (d, 1H), 8.67 (s,
1H), 9.91 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 533.

Método 38
N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(6-metilpiridin-3-il)benzamida

Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Método 4, se
hizo reaccionar N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil- 1, 3,
2-dioxaborolan-2-il}) benzamida (Método 13, 1.20 g, 2.74 mmol) con 2-
metil-5-bromopiridina (505 mg, 2.94 mmol). EI residuo crudo se purifico
por cromatografia instantdnea en silice (90 g), levigado con acetato de etilo /
isohexano (40-100%) para obtener el compuesto del titulo (504 mg, 46%);
Espectro NMR: (DMSO-d¢) 1.46 (s, 9H), 2.51 (s, 3H), 7.19 (m, 2H), 7.40
(d, 1H), 7.58 (m, 2H), 7.91 (d, 2H), 8.08, (d, 3H), 8.66 (s, 1H), 8.86 (d, 1H),
9.89 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H" 404.

Método 39
N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)}-4-{2-[(3-piperidin-1-
ilpropil)amino]tieno[3,2-d]pirimidin-4-ilo}benzamida

Se calentd una solucién de 3-aminopropilpiperidina (60 pi, 0.38
mmol) y N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-[2-(metilsulfonil)tieno[3,2-d]
pirimidin4-il] benzamida (Método 54, 81 mg, 0.15 mmol) en N,N-
dimetilacetamida primero a 50 °C durante 23 horas y luego se calent$ més a
75°C durante un periodo de 16 horas. La mezcla de la reaccién se evaporé
hasta que se secé y el residuo crudo se purific6 por cromatografia

instantdnea en silice (10 g), levigado con metanol / diclorometano (0-15%)
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para obtener el compuesto del titulo (23 mg, 26%); Espectro de M
M+H" 587.

Método 40
N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-tieno[3,2-d]-pirimidin-4-
illbenzamida

Utilizando un procedimiento anilogo al descrito en el Método 4 se.
hizo reaccionar 4, 4-clorotieno[3,2-d]pirimidina (538 mg, 3.15 mmol) con
N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-
2-il) benzamida (Método 13, 1.53 g, 3.50 mmol). El residuo crudo se
purifico por cromatografia instantdnea en silice, levigado con acetato de
etilo / hexano (25-75%) para obtener el compuesto del titulo (1.08 g, 69%);,
Espectro NMR: (DMSO-d¢) 1.47 (s, 9H), 7.21 (m, 2H), 7.57 (t, 2H), 7.79 (d,
1H), 8.23 (d, 2H), 8.34 (d, 2H), 8.64 (d, 1H), 8.75 (s, 1H), 9.35 (s, 1H),
10.03 (s, 1H); Espectro de Masa: M+H " 447.

Método 41
N-(2-aminofenil)-4-{2-[(3-piperidin-1-ilpropil)amino] pirimidin-5-
yl}benzamida

A una solucibn de N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(2-
cloropirimidin-5-il)benzamida (Método 53, 80 mg, 0.19 mmol) en N,N-
dimetilacetamida (3.5 ml) se agregé 3-aminopropilpiperidina (108 mg 0.76
mmol). La mezcla de la reaccién se revolvié a 50°C durante 20 horas, antes
de dejarla enfriar. La mezcla de la reaccion se fracciond entre agua y
acetato de etilo, antes de filtrarla por gravedad, por medio de una columna
de tierra diatomita Varian Chem Elut (CE1010). Luego la solucién
resultante se concentrd bajo presion reducida y se purificé por medio de una
cromatografia instantinea en columna, levigado con metanol /
diclorometano (0-20%), para obtener el compuesto del titulo, el cual se
utilizé sin ninguna purificacién posterior; Espectro de Masa: M+H" 531.

Meétodo 42-43
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Utilizando un procedimiento analogo al descrito en el método 41
N—(2-t-butoxicarbonilaxninofenil)-4;(2-cloropirimidin-S-il)benzamida

el

)

(Método 53) se hizo reaccionar con la amina apropiada para obtener los

compuestos descritos en la Tabla 12. Cuando se requirid, los residuos

crudos se purificaron por medio de una cromatografia instantinea en
columna en silice (10 g), levigado con metanol / diclorometano (0-20%).

Tabla 12

‘}/_

SM

42 Espectro de Masa: M+H'
’O‘\’X 546.

43 Espectro de Masa: M+H'

Método 44
N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-3-fluoro-4-piridin-3-ilbenzamida

t-Butil 2-[(4-bromo-3-fluorobenzoil)amino]fenilcarbamato (Método
63, 205 mg, 0.5 mmol), 3-piridina 4cido borénico (74 mg, 0.6 mmol),
tetrakis(trifenilfosfina) paladio (104 mg, 0.09 mmol), 1,2-dimetoxietano (3

ml) y una solucién acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sédico (3

se revolvié a 80°C bajo una atmésfera de argén durante 48 horas.

ml)
La

mezcla fria se fracciond entre acetato de etilo y agua. Se retird la capa

acuosa utilizando la columna Varian Chem Elut (CE1010) y luego la

solucién resultante se concentrd bajo presion reducida y se purificd

por

medio de una cromatografia instantinea en columna, levigado con acetato
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de etilo / isohexano (25-75%), para obtener el compuesto del titulo (186 &g,
91%). Espectro de Masa: M+H" 408.

Método 45

N-(-2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-[2-(2-pirrolidin-1-
iletoxi)pirimidin-S-il]benzamida

Utilizando un procedimiento analogo al descrito en el Método 44, se
hizo reaccionar N-(2-t-  butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzamida (Método 13,219 mg, 0.5 mmol) con 5-
bromo-2-(2-pirrolidin-1-iletoxi)pirimidina (Método 64, 136 mg, 0.5 mmaol)
para obtener el compuesto del titulo (71 mg; 28%). Espectro de Masa:
M+H' 504.

Método 46-50
Utilizando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 1, se

hizo reaccionar el nmaterial de partida apropiado N-(2-t-
butoxicarbonilaminofenil)benzamida para obtener los compuestos descritos

en la Tabla 13, como su sal de clorhidrato.

Tabla 13

) o
RI

C N:

H

HN
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Meétodo R’ Datos Analiticos
46 Espectto de Masa: M+H | Mét 56
Qf\fbx 432.
47 Empleado sin purificacion | Mét 57
EO’[:)* adicional.
48 Espectro_de Masa: M+H' | Mét 58
‘Omp 375.
49 Espectro de Masa: M+H' | Mét 59
Eg 378.
50 Espectro de Masa: M+H' | Mét 60
w 389-
Método 51

N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-[S-(piperidin-1-ilmetilo)-1,3-tiazol-
illbenzamida

Utilizando un procedimiento anélogo al descrito en el Método 44, se
hizo reaccionar N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzamida (Método 13, 219 mg, 0.5 mmol) con 1-
[(2-cloro-1,3-tiazol-5-il)metil]piperidina (108 mg, 0.5 mmol) para obtener el
compuesto del titulo (271 mg, >100%) el cual se llevo hasta el paso
siguiente; Espectro de Masa: M+H" 493,

Método 52
N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(2-cloropirimidin-4-il)benzamida
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Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Método 4, se:
hizo reaccionar N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzamida (Método 13, 3.9 g, 8.9 mmol) con 2,4-
dicloropirimidina (3.06 g, 20.5 mmol). El residuo crudo se purificé por
cromatografia instantdnea en silice, levigado con acetato de etilo / isohexano
(1:1) para obtener el compuesto del titulo (1.2 g, 32%); Espectro NMR:
(DMSO-dg) 1.45 (s, 9H), 7.23 (m, 2H), 7.57 (t, 2H), 8.15 (d, 2H), 8.29 (d,
1H), 8.38 (d, 2H), 8.73 (s, 1H), 8.91 (d, 1H), 10.00 (s, 1H); Espectro de
Masa: M-H’ 423.

Método 53
N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(2-cloropirimidin-S-il)benzamida

Se revolvid N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzamida (Método 13, 4.0 g, 9.12 mmol), 5-
bromo-2-cloropirimidina (1.76 g, 9.12 mmol), tetrakis(trifenilfosfina)
paladio (527 mg, 0.46 mmol), 1,2-dimetoxietano (40 ml) y una solucién
acuosa saturada de carbonato de hidrégeno sédico (40 ml) a 80°C bajo una
atmosfera de argdn durante 18 horas. La mezcla fria se concentrd bajo
presién reducida. Luego el residuo se revolvio con acetato de etilo durante
1 hora y el s6lido resultante se recolecté por medio de una filtracién por
succién y se secOd para obtener el compuesto del titulo (2.38 g; 61%);
Espectro NMR: (DMSO-d;) 1.47 (s, 9H), 120 (m, 2H), 7.58 (d, 2H), 8.02 (d,
2H), 8.11 (d, 2H), 8.66 (s, 1H), 9.23 (s, 2H), 10.93 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" - 'Bu 369.

Método 54
N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-[2-(metilsulfonil)tieno[3,2-
d)pirimidin-4-il|benzamida

A una solucién fria (0°C) de N-(2-t-butoxicarbonilaminofenii)-4-[2-
(metiltio)tieno[3,2-d]pirimidin-4-il]benzamida (Método 55, 960 mg,
1.95mg) en DMF (40 ml), se agregd dcido meta-cloroperbenzoico (57%,

630 mg, 2.08 mmol) y la mezcla de la reaccién se revolvi6, permitiendo su
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calentamiento a temperatura ambiente. Después de 3 horas, se agregé otra
porcion de dcido meta-cloroperbenzoico (70%, 589 mg, 2.40 mmol) y se
revolvi¢ durante 2 horas. Luego la mezcla de la reaccion se vertid
cuidadosamente en una solucién acuosa de metabisulfito sédico (0.25M,
100ml), antes de la adicion de acetato de etilo (100ml). El material
insoluble se extrajo por filtracion y se secd al vacio para obtener el
compuesto del titulo (586 mg, 57%); Espectro NMR: (DMSO-d¢) 1.46 (s,
9H), 3.57 (s, 3H), 7.18 (t, 1H), 7.24 (t, 1H), 7.59 (m, 2H), 8.00 (d, 1H), 8.27
(d, 2H), 8.41 (d, 2H), 8.75 (s, 1H), 8.90 (d, 1H), 10.07 (s, 1H); Espectro de
Masa.M: M+Na" 547.

Método 55-59

Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Método 4, se
hizo reaccionar N-(2-f-butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzamida (Método 13) con el haluro apropiado

para obtener los compuestos descritos in Tabla 14. Cuando era apropiado,

los compuestos se filtraron a partir de las mezclas de la reaccion después del
fraccionamiento, o si se requeria los residuos crudos se purificaron por
medio de una cromatografia instantinea en columna en silice levigado con

metanol / diclorometano (0-20%).

Tabla 14
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Método

Datos Analiticos

35

Espectro NMR: (DMSO-dy) |
1.46 (s, 9H), 2.67 (s, 3H),
7.17 (t, 1H), 7.23 (t, 1H),
7.59 (1, 2H), 7.65 (d, 1H),
8.22 (d, 2H), 8.30 (d, 2H),
8.59 (d, 1H), 8.75(brs, 1H),

10.03 (s, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 493.

SM

[CAS

176530-
47-5]

Espectro NMR : (DMSO-dy)
1.46 (s, OH), 1.72 (m, 2H),
2.37 (m, 6H), 3.33 (m, 2H),
3.58 (t, 4H), 6.62 (t, 1H),
6.77 (s, 1H), 6.83 (d, 1H),
7.19 (m, 2H), 7.56 (d, 2H),
7.81 (d, 2H), 8.07 (m, 3H),
8.66 (s, 1H), 9.89 (s, 1H);
Espectro_de Masa: M+H'
532.

Mét 61

57

Espectro NMR: (DMSO-dg)
1.47 (s, 9H), 3.92 (s, 3H),
7.18 (m, 2H), 7.59 (m, 2H),
8.18 (d, 2H), 8.70 (s, 1H),
9.00 (d, 2H), 9.06 (s, 1H),
9.97 (brs, 1H); Espectro de
Masa: M+H" 445.

[CAS
2346-74-
9]

58

Espectro de Masa ; M+H -
Boc 376.

[CAS
61655-
58-1]

59

Espectro de Masa: M+H'

479.

[CAS
122-34-
9]
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Método 60
N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-[2-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-
4-iljbenzamida

Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Método 41, se
hizo reaccionar N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(2-cloropirimidin-4-il)
benzamida (Método 52, 59 mg, 0.14 mmol) con 1-metilpiperazina (77 mg,
0.69 mmol) y el residuo se purifico por cromatografia instantinea levigado
con metanol / diclorometano (0-20%) para obtener el compuesto del titulo
(48 mg, 71%); Espectro de Masa: M+H" 489.

Método 61
4-lodo-N-(3-morfolin-4-ilpropil)piridin-2-amina

Una solucién de 4-iodo-2-fluoropiridina (2.32 g, 10.00 mmol) y
N-(3-aminopropil)morfolina (4.2 ml, 26.00 mmol) en N,N-dimetilacetamida
(30 ml) se calenté a 100°C durante 20 horas antes de su concentracién al
vacio, para obtener el crudo del compuesto del titulo que se utilizé sin

ninguna otra purificacién adicional; Espectro de Masa: M+H" 348.

Método 62
N-(2-aminofenil)4-[2-(metilsulfonil)pirimidin-4-illbenzamida
Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Ejemplo I,
se hizo reaccionar N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-[2-
(metilsulfonil)pirimidin-4-il] benzamida (Método 21, 1.097 g, 2.34 mmol)
para obtener el compuesto del titulo como su sal de clorhidrato (1.01 g,
98%); Espectro NMR: (DMSO-dg) 3.53 (s, 3H), 7.31 (m, 3H), 7.52 (d, 1H),
8.30 (d, 2H), 8.48 (d, 2H), 8.53 (d, 1H), 9.20 (d, 1H), 10.56 (s, 1H);
Espectro de Masa: M+H" 369.

Método 63
t-Butil 2-[(4-bromo-3-fluorobenzoil)amino]fenilcarbamato

Se hizo reaccionar 1-(N-t-butoxicarbonilamino)-2-aminobenceno

85



WO 03/087057 PCT/GB03/01442 p“
(Método 17, 1.25 g, 6 mmol) con 4-bromo-3-4cido fluorobenzoico (l.h.
5.0 mmol) en una forma andloga a la descrita en el Método 16 para obtener

el compuesto del titulo, el cual se utilizé sin ninguna purificacidén posterior;
Espectro de Masa: (M+H" - Boc) 311.

Método 64
S-bromo-2-(2-pirrolidin-1-iletoxi)pirimidina

A una solucion de N-2-hidroxietilpirrolidina (0.9 ml, 7.71 mmol) y 5-
bromo-2-cloropirimidina (1.2 g, 6.20 mmol) en DMF (7 ml), se agregd
hidruro de sodio (60% en aceite mineral, 0.35 g, 8.75 mmol). La mezcla se
revolvié, bajo argén, a temperatura ambiente durante 1 hora, antes de
calentarla a 90°C y se revolvié durante otra hora. Luego la mezcla de la
reaccion se fracciond entre acetato de etilo y agua. Los productos orgénicos
se separaron, se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord hasta el
secado. El aceite resultante se purifico por cromatografia instantinea en
silice, levigado con un gradiente incremental de metanol en diclorometano
(que contenifa una solucidén de amoniaco acuoso al 1% , 0.88 M) para
obtener el compuesto del titulo (640 mg, 38%); Espectro NMR: (CDCl;)
1.76 (m, 4H), 2.39 (m, 4H), 3.90 (t, 2H), 4.48 (t, 2H), 8.50 (s, 2H); Espectro
de Masa: M+H" 272.

Método 65-66

Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Método 39, se
hizo reaccionar N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-[2(metilsulfonil)tieno
[3,2,d]pirimidin-4-il] benzamida (Método 54) con la amina apropiada para

obtener los compuestos descritos en la Tabla 15. Los residuos resultantes,
cuando se requeria, se purificaron por cromatografia instantinea en silice,
levigado con metanol / diclorometano (0-15%).

Tabla 15

A<
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Método R’ Datos Analiticos SM

65 Utilizado sin ninguna otra
O"\’X purificacién adicional.

66 Espectro_de Masa: M+H
O\d 573.

Método 67

{2-(4-{[(2-t-butoxicarbonilaminofenil)amino]carbonil}fenil)-1,3-tiazol-5-
il] metilo ciclohexilcarbamato

Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en el Método 4, se
hizo reaccionar N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil}-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzamida (Método 13, 219 mg, 0.5 mmol) con (2-
cloro-1,3-tiazol-5-il)metilo ciclohexilcarbamato (138 mg, 0.5 mmol). El
residuo crudo se revolvid en acetato de etilo durante 16 horas antes de su
filtracién, se mezcl6 con agua y el medio acuoso se retir6 empleando una
Columna Varian Chem Elut (CE1010). La solucién resultante se concentrd
y se purificd por cromatografia instantanea en silice, levigado con metanol /
diclorometano (0-30%) para obtener el compuesto del titulo; Espectro de
Masa: M+H" 551.

Método 68
N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-{5-]2-(metiltio)pirimidin-4-il] tien-2-
ilo}benzamida

Utilizando un procedimiento andlogo al descrito en Método 4, N-(2-t-
butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il)
benzamida (Método 13,219 mg, 0.5 mmol) con 4-(5-bromotien-2-il)-2-
(metiltio)pirimidina (145 mg, 0.5 mmol). El residuo crudo se revolvioé en
acetato de etilo / agua durante | hora antes de fiitrarlo, y el medio acuoso se
retiré empleando una Columna Varian Chem Elut (CE1010). La solucion
resultante se concentrd y se recristalizdé de metanol para obtener el

compuesto del titulo; Espectro de Masa: M+H'-Boc 463.

&/
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Método 69 \
[2-(4-{[(2-t-butoxicarbonilaminofenil)amino]carbonil}fenil)-1,3-tiazol-5-
illmetilo fenilcarbamato

Utilizando un procedimiento anilogo al descrito en el Método 4, se
hizo reaccionar N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (Método 13, 219 mg, 0.5 mmol) con (2-
cloro-1,3-tiazol-5-il)metilo N-fenilcarbamato (136 mg, 0.5 mmol). El
residuo crudo se revolvib en acetato de etilo / agua durante 16 horas antes de
filtrarlo, y el medio acuoso se retiré empleando una Columna Varian Chem
Elut (CE1010). La solucién resultante se concentré y se purificé por
cromatografia instantinea en sflice, levigado con metanol / diclorometano
(0-30%) para obtener el compuesto del titulo; Espectro de Masa: M+H"-Boc
489,

Método 70
[2-(4-{[(2-aminofenil)amino]carbonii}fenil)-1,3-tiazol-5-iljmetilo
fenilcarbamato

Utilizando un procedimiento analogo al descrito en el Ejemplo 12, el
material de partida apropiado N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)benzamida se
hizo reaccionar para obtener el compuesto descrito en la Tabla 16, como su
sal de clorhidrato.

Tabla 16
Estructura Datos Analiticos SM
Meét 69
Espectro de Masa: M+H" ’
445,

Método 71
t-Butil 4-{4-[({2-[(t-butoxicarbonil)amino]fenil}amino)carbonil] fenil}-
3,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato

Se agreg6 una solucién saturada de carbonato de hidrégeno sédico (3
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ml) a una solucién mezclada de t-butil 4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato (Método 72, 200 mg, 0.60 mmol) en 1,2-
dimetoxietano (3 ml). Se agregd N-(2-t-butoxicarbonilaminofenil)-4-
(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-il) benzamida (Método 13) (318
mg, 0.72 mmol) seguido por ftetrakis(trifenilfosfina) paladio (100 mg, 0.09
mmol) y la mezcla se revolvié a 80°C durante 18 horas. La mezcla fria se
fracciono entre- acetato de etilo y agua. La fase organica se separd, luego se
lavé con agua y se secd sobre sulfato de magnesio, se filtré y se evapor6. El
residuo resultante se purificé por medio de una cromatografia instantdnea en
columna (levigado con 0-15% metanol en diclorometano) para obtener el
compuesto del titulo (220 mg, 74%); Espectro NMR: (DMSO-dg) 1.42 (s,
9H), 1.43 (s, 9H), 2.48 (m, 2H), 3.55 (m, 2H), 4.02 (m, 2H), 6.31 (s, 1H),
7.17 (m, 2H), 7.52 (m, 2H), 7.58 (d, 2H), 7.92 (d, 2H), 8.62 (s, 1H), 9.79 (s,
1H); Espectro de Masa: M+H" 494,

Métado 72
t-Butil 4-{[(trifluorometil)sulfonil] oxi}-3,6-dihidropiridina-1(2H)-
carboxilato

A una solucién 1.6 M de n-butilitio en hexanos (6.9 ml, 11 mmol) se
agrego a una solucién mezclada de diisopropilamina (1.5 ml, 11 mmol) en
THF a -78°C y la mezcla se revolvié durante 30 minutos. Se agregd una
solucién de t-butil 4-oxopiperidin-1-carboxilato (2.0 g, 10 mmol) en THF y
después de 20 minutos se agregd una solucion de N-fenil-
bis(trifluorometansulfonimida) (3.9 g, 11 mmol) en THF. La mezcla se
revolvié a temperatura ambiente durante la noche y el solvente se evapord.
El residuo resultante se fracciond entre dietil éter y una solucién 2M de
hidréxido sédico acuoso, la capa orgénica se separd, se lavé una vez con
solucion salina y se secé sobre sulfato de magnesio, se filtrd y se evapor6
para obtener el compuesto del titulo (3.01 g, 83%); Espectro NMR: (DMSO-
de) 1.48 (s, 9H), 2.44 (m, 2H), 3.63 (t, 2H), 4.04 (d, 2H), 5.76 (s, 1H).

Método 73
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1-Bromoacetil-1,2,3,4-tetrahidroquinolina \

Se disolvié 1,2,3,4-tetrahidroquinolina (10 g, 75 mmol) en benceno
(40 ml) y se enfri6 a 10 °C. Se agregd una solucién de bromuro de
bromoacetilo (16 g, 80 mmol) en benceno (40 ml) en forma de gotas durante
1 hora. La mezcla se revolvio durante otros |5 minutos. Se agregd una
solucién acuosa 2M de hidroxido de sodio (500 ml). La capa orgénica se
separd, se lavé con agua (100 ml), se sec6 sobre sulfato de magnesio y se
evapord para obtener el producto crudo como un aceite. Esto se purificé por
destilacion bajo presién reducida seguido por recristalizacion de 60-80 éter
de petroleo para obtener el producto como un sélido incoloro (12.5 g, 66%).
Anal. Calc. durante C;;H;;ONBr produce C 52.0%, H 4.8%, N 5.5%, Br
31.4%; encontré C 51.9%, 4.8%, N 5.6%, Br 30.9%.

Método 74-75

Utilizando un procedimiento anélogo al descrito en el Método 4, se
hizo reaccionar N-(2-t-Butoxicarbonilaminofenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-il)benzamida (Método 13) con el cloroeterociclo

correcto para obtener los compuestos descritos en la Tabla 17.
Tabla 17

“—@—4;@
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Método R! Datos Analiticos

SM

74 Espectro de Masa: M+H'
446,

75 Espectro NMR: (DMSO-dg)
X 1.47 (s, 9H), 7.21 (m, 2H),
Z 7.58 (m, 2H), 7.78 (d, 1H),
_ 8.12 (d, 1H), 8.19 (m, 4H),
8.71 (s, 1H), 9.23 (s, IH),
10.01 (s, 1H); Espectro de

Masa: M+H" 347,

Meétodo 76
7-clorotieno[3,2-b]piridina

Se agreg6 tieno[3,2,b]piridin-7-o0l (200 mg; 1.32 mmol) a cloruro de

tionilo (1.57 g; 13.2 mmol), seguido por una gota de DMF. La solucidn se

revolvié a 80°C durante 4 horas. La solucién fria se diluyé con acetato de
etilo y se neutraliz6 al pH 7 con una solucién saturada de carbonato de

hidrégeno sddico (25 mi). La capa organica se lavé con solucion salina, se

secO y se concentrd para obtener el compuesto del titulo (112 mg; 50%);

Espectro de Masa: M+H' 170.

91




WO 03/087057 PCT/GB03/01442 \)

Reivindicaciones \
1.  Un compuesto de la formula (I):
®Y, R,
O
%
N
H
e
M

donde:

El Anillo A es un heterociclilo, donde si el citado heterociclilo
contiene una fraccién N,N-H- ese nitrogeno se puede sustituir
opcionalmente por un grupo seleccionado entre K;

R' es un radical en el carbono y se selecciona entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,.calquilo, Cy4alquenilo, C,¢alquinilo, C,¢alcoxi,
C,.¢alcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C,alquil)amino, N,N-(C,.calquil);amino,
C,.salcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil),carbamoilo,
Ci6alquilS(0), donde a es de 0 a 2, C,galcoxicarbonil N-(C,.
salquil)sulfamoilo, N,N{C,alquil),sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilC,_ealquilo,
grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,.¢glquilo, o un grupo (B-E-);
donde R!, incluyendo el grupo (B-E-), se pueden sustituir opcionalmente en
el carbono por uno o varios W; y donde si el citado grupo heterociclico
~ contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente
por J;

W es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, trifluocrometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,galquilo, C,.
salquenilo, C,salquinilo, C,4alcoxi, C,salcanoilo, C,¢alcanoiloxi, N{C,.
salquil)amino, N,N-(C,¢alquil),amino, C,salcanoilamino, N-(C,.
calquil)carbamoilo, N,N-(C,.alquil);carbamoilo, C,alquilS(O), donde a es
de 0 a 2, C,4alcoxicarbonilo, N-(C,salquil)sulfamoilo, N,N-(C;alquil)
sulfamoilo, o un grupo (B’-E’-); donde W, incluyendo el grupo (B’-E’-), se

pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios Y;
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Y y Z se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,alquilo, C,4alquenilo, C,galquinilo, C,alcoxi,
C¢alcanoilo, C,alcanoiloxi, N-(C,¢alquil)amino, N,N-(C,alquil);amino,
C\s alcanoilamino, N-( C,salquil)carbamoilo N,N-(C,salquil),carbamoilo,
Ci5alquilS(O), donde a es de 0 a 2, C,alcoxicarbonilo, N-(C,;.
salquil)sulfamoilo o N,N-(C,alquil);sulfamoilo;

G, J y K se seleccionan independientemente entre C;galquilo, C,.
salquenilo,  C,galcanoilo, C,galquilSulfonilo, C,salcoxicarbonilo,
carbamoilo, N- (C,s alquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil)carbamoilo,
benziloxicarbonilo, benzoilo, fenilsulfonilo, arilo, arilC;4alquilo o (grupo
heterociclico)C,¢alquilo; donde G, J y K se pueden sustituir opcionalmente
en el carbono por uno o varios Q; y donde si el citado grupo heterociclico
contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente
por hidrégeno o C,alquilo; |

Q es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,salquilo, Ca,.
selquenilo, C;salquinilo, C;ealcoxi, Csalcancilo, C;salcanoiloxi, N-(C:.
ealquil)amino, = N,N-(C,qalquiljamino,  C,ealcanoilamino, = N-(C,.
ealquil)carbamoilo, N,N-(C,alquil),carbamoilo, C,salquilS(O), donde a es
de 0 a 2, C,4 alcoxicarbonilo, C,salcoxicarbonilamino, N-(C,.salquil)
sulfamoilo, N,N-(C;salquil), sulfamoilo, arilo, ariloxi, arilo C,¢alquilo,
arilC,_alcoxi, grupo heterociclico, (grupo heterociclico) C,¢alquilo, (grupo
heterociclico) C,¢ alcoxi, o un grupo (B”-E"-); donde Q, incluyendo el
grupo (B”-E”-), se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios Z;

B, B’ y B” se seleccionan independientemente entre C4alquilo, C..
salquenilo, C,¢alquinilo, C;scicloalquilo, CsscicloalquiloC,.salquilo, arilo,
arilC,¢alquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)C,galquilo, fenilo o
fenilC,¢alquilo; donde B, B’ y B” se pueden sustituir opcionalmente en el
carbono por uno o varios D; y donde si el citado grupo heterociclico

contiene una fraccién -NH- ese nitrogeno se puede sustituir opcionalmente

93



WO 03/087057 PCT/GB03/01442 »0

por un grupo seleccionado entre G; \

E, E’ y E” se seleccionan independientemente entre -N(R")-, -O-, -
C(0)O-, -OC(0)-, -C(0)-, -N(R")C(0)-, -N(R")C(O)N(R")-, -NR")C(0)O-,
OC(O)N(R")-, -C(O)N(R")-, S(O),-, SO,N(R")-, -N(R)SO,; donde R* y R®
se seleccionan independientemente entre hidrégeno o C,alquilo sustituido
opcionalmente por uno o varios F y r es 0-2;

D y F se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, trifluorometilo, trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo,
mercapto, sulfamoilo, C,¢alquilo, C;¢alquenilo, C,4alquinilo, C,alcoxi,
C,.¢alcanoilo, C,4alcanoiloxi, N-(C¢alquil)amino, N,N-(C,¢alquil); amino,
C,¢ alcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,salquil);carbamoilo,
Ci6alquilS(O), donde a es de 0 a 2, C;qalcoxicarbonilo, N-(C,alquil)
sulfamoilo o N,N-(C,¢alquil), sulfamoilo;

mes 0, 1, 2, 3 o 4 donde los valores de R' pueden ser iguales o

diferentes;

R? es halo;

nes0, 1 o2; donde los valores de R? pueden ser iguales o diferentes;

R’ es amino o hidroxi,

R* es halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometilo, triflucrometoxi,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,,alquilo, C,.
salquenilo, C,salquinilo, C,alcoxi, C,.alcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C;.3
alquil) amino, N,N{C,;alquil); amino, Cj;alcanoilamino, N-(C,.
salquil)carbamoilo, N,N-(C,.;alquil),carbamoilo, C,3alquilS(O), donde a es
de 0 a 2, C,; alcoxicarbonilo, N-(C,.;alquil)sulfamoilo, N,N-(C,.alquil),
sulfamoilo;

p es 0, 1 o0 2; donde los valores de R* pueden ser iguales o diferentes;

o una sal o un éster hidrolizable in vivo o una amida

farmacéuticamente aceptable de los mismos; con la condicién de que

el citado compuesto no sea
N-(2-amino-6-hidroxifenil)-4-(1-metilhomopiperazin-4-il)benzamida; N-(2-
amino-6-metilfenil}-4-{1  -metilhomopiperazin-4-il)benzamida;  N-(2-
aminofenil)-4-(1-t-butoxicarbonilhomopiperazin-4-il)benzamida; o N-(2-
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Wy

aminofenil}-4-(1-metilhomopiperazin-4-il)benzamida.

2, Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1
donde:

El Anillo A es un piridilo, quinolilo, indolilo, pirimidinilo,
morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, piradazinilo, pirazinilo, tiazolilo,
tienilo, tienopirimidinilo, tienopiridinilo, purinilo, triazinilo, axazolilo,
pirazolilo o furanilo; donde si el Anillo A contiene una fraccion -NH- ese
nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado entre
K.

3.  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1
donde:

R' es un radical en el carbono y se selecciona entre halo, amino, C;.
salquilo, C,salcoxi, N-(C;salquil)amino, arilo, ariloxi, arilC,4alquilo, grupo
heterociclico, (grupo heterociclico)C)alquilo, o un grupo (B-E-); donde R/,
incluyendo el grupo (B-E-), se pueden sustituir opcionalmente en el carbono
por uno o varios W; y donde si el citado grupo heterociclico contiene una
fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por J;

W es hidroxi, mercapto, C,salquilo, C,alcoxi, N,N-(C,salquil);
amino o un grupo (B’-E’-); donde W, incluyendo el grupo (B’-E’-), se
pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios Y;

Y y Z se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, C,.salcoxi, N,N -(C,alquil);amino o C,sacanoilamino;

G, J y K se seleccionan independientemente entre C,salquilo, C,.
salquenilo, Csalcanoilo, arilo, arilC,galquilo o (grupo heterociclico)C;.
salquilo; donde G, ] y K se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por
uno o varios Q; y donde si el citado grupo heterociclico contiene una
fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por hidrégeno
o C,.salquilo;

Q es ciano, hidroxi, C,alcoxi, C;¢alcanoiloxi, C,¢alcoxicarbonilo,

C,4alcoxicarbonilamino, arilo, ariloxi o un grupo (B”-E”-); donde Q,
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incluyendo el grupo (B"-E”-), se pueden sustituir opcionalmente en e
carbono por uno o varios Z;

B, B’ y B” se seleccionan independientemente entre C,salquilo, C,.
salquenilo, C;4alquinilo, C;gcicloalquilo, CsgcicloalquiloC,alquilo, arilo,
arilC,¢alquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico) C,salquilo, fenilo
o fenil C,salquilo; donde B, B’ y B” se pueden sustituir opcionalmente en el
carbono por uno o varios D; y donde si el citado grupo heterociclico
contiene una fraccién -NH- ese nitrogeno se puede sustituir opcionalmente
por un grupo seleccionado entre G;

E, E’ y E” se seleccionan independientemente entre -N(R")-, -O-, -
C(0)0-, -OC(0)-, -C(0)-, -N(R")C(0)-, -NR")C(O)N(R")-, -N(R®)C(0)O-,
OC(O)N(R")-, -C(O)N(R")-, -S(0),, -SO:N(R')- -N(R")SO-; donde R* y R”
se seleccionan independientemente entre hidrogeno o C,salquilo sustituido
opcionalmente por uno o varios F y res 0-2;

D y F se seleccionan independientemente entre halo, C,salcoxi o N,N-

(C,.salquil); amino.

4. Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1

donde mes 1.

5.  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1

donde R?es fluoroynes0o 1.

6. Un compuesto de la féormula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1

donde R? es amino.

7.  Un compuesto de la férmula (I) de acuerdo con la reivindicacion 1
donde p es 0.

8. Un compuesto de la formula (T) de acuerdo con la reivindicacién 1

donde:
El Anillo A es un piridilo, quinolilo, indolilo, pirimidinilo,
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morfolinilo, piperidinilo, piperazinilo, pirazinilo, pirazinilo, tiazolilo, tienily,
tienopirimidinilo, tienopiridinilo, purinilo, triazinilo, oxazolilo, pirazolilo o
furanilo; donde si el Anillo A contiene una fraccién -NH- ese nitrogeno se
puede sustituir opcionalmente por un grupo seleccionado entre K;

R! es un radical en el carbono y se selecciona entre halo, amino, C,
alquilo, C,.¢alcoxi, N(C;.salquil)amino, arilo, ariloxi, arilC,.salquilo, grupo
heterociclico, (grupo heterociclico) C;salquilo, o un grupo (B-E-); donde
R!, incluyendo el grupo (B-E-), se pueden sustituir opcionalmente en el
carbono por uno o varios W; y donde si el citado grupo heterociclico
contiene una fraccion -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente
por J;

W es hidroxi, mercapto, C,¢alquilo, C,¢alcoxi, N,N{ C,salquil),
amino o un grupo (B’-E’-); donde W, incluyendo el grupo (B’-E’-) se
pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios Y;

Y y Z se seleccionan independientemente entre halo, nitro, ciano,
hidroxi, C,salcoxi, N,N-(C,¢alquil);amino o C,4alcanoilamino;

G, J y K se seleccionan independientemente entre C,salquilo, C;.
salquenilo, C,alcanoilo, arilo, arilC,¢alquilo o (grupo heterociclico)C,.
salquilo; donde G, J y K se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por
uno o varios Q; y donde si el citado grupo heterociclico contiene una
fraccion -NH- ese nitrdgeno se puede sustituir opcionalmente por hidrogeno
o C,¢alquilo;

Q es ciano, hidroxi, Csalcoxi, C,salcanoiloxi, C,alcoxicarbonilo,
C,¢alcoxicarbonilamino, arilo, ariloxi o un grupo (B”-E"-); donde Q,
incluyendo el grupo (B”-E”-), se pueden sustituir opcionalmente en el
carbono por uno o varios Z;

B, B’ y B” se seleccionan independientemente entre C,_alquilo, C,.
calquenilo, C,.¢alquinilo, C;_gcicloalquilo, C;gcicloalquiloC,salquilo, arilo,
arilC,.salquilo, grupo heterociclico, (grupo heterociclico)Ci.salquilo, fenilo o
fenilC, ealquilo; donde B, B’ y B” se pueden sustituir opcionalmente en el
carbono por uno o varios D; y donde si el citado grupo heterociclico

contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente
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por un grupo seleccionado entre G;

E, E’ y E” se seleccionan independientemente entre -N(R")-, -O-, -
C(0)0-, -0C(0)-, -C(0)-, -N(R)C(0)-, -NR")C(O)N(R")-, -NR")C(0)0-,
-OC(O)N(R")-, -C(O)N(R")-, -S(O)r, -SO;N(R")-, -N(R*)SO,-; donde R* y R®
se seleccionan independientemente entre hidrégeno o C,alquilo sustituido
opcionalmente por uno o varios F y r es 0-2;

D y F se seleccionan independientemente entre halo, C;alcoxi o N,N-
(C,salkil);amino; |

mes 0, 1, 2, 3 o 4; donde los valores de R? pueden ser iguales o
diferentes;

R? es fluoro o cforo;

nes 0, 1 o 2, donde los valores de R? pueden ser iguales o diferentes;

R? es amino o hidroxi;

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

pes 0, 1 02, donde los valores de R* pueden ser iguales o diferentes;

o una sal, o un éster hidrolizable in vivo o una amida

farmacéuticamente aceptable de los mismos.

9.  Un compuesto de la formula (I) de acuerdo con la reivindicacién 1
donde:

El 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 o triazin-6-ilo; donde si el Anillo A
contiene una fraccion -NH- ese nitrégeno se puede sustituir opcionalmente
por un grupo seleccionado entre K;

R' es un radical en el carbono y se selecciona entre fluoro, cloro,
amino, metilo, etilo, propilo, metoxi, N-metilamino, N-etilamino, N-
propilamino, N-butilamino, fenil naftiletilo, piperazin-1-ilo, piperidin-1-ilo,
piperidin4-ilo,  2-(tiometil)-pirimidin4-ilo, tetrahidrofuran-2-ilmetilo,
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strahidropiran-2-ilmetilo, 1,2,5-tiadiazol-3-iloetilo, piperidin-1-ilmetilo,
piridin-2-ilmetilo, o un grupo (B-E-); donde R!, incluyendo el grupo (B-E-),
se pueden sustituir opcionaimente en el carbono por uno o varios W; y
donde si el citado grupo heterociclico contiene una fraccion -NH- ese
nitrégeno se puede sustituir opcionalmente por J;

W es hidroxi, metilo, etilo, etoxi, N N-(dietil)amino, N,N-
(dibutil)amino, o un grupo (B’-E’-); donde W, incluyendo el grupo (B’-E’-),
se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o varios Y;

Y y Z se seleccionan independientemente entre fluoro, cloro, bromo,
nitro, ciano, hidroxi; metoxi, N, N-(dimetil)amino o metilcarbonilamino;

G, J y K se seleccionan independientemente entre metilo, etilo,
propilo, pentilo, 2-metilbutilo, butilo, acetilo, benzilo, 3-(pirrol-1-il)propil o
pirrolidin-2-ona-(58)-metilo; donde G, J y K se pueden sustituir
opcionalmente en el carbono por uno o varios Q; y donde si el citado grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH- ese nitr6geno se puede sustituir
opcionalmente por hidrogeno o metilo;

Q es ciano, hidroxi, metoxi, etoxi, metilcarboniloxi, metoxicarbonilo,
t-butoxicarbonilamino, fenil o un grupo (B”-E”-); donde Q, incluyendo el
grupo (B”-E”-), se pueden sustituir opcionalmente en el carbono por uno o
varios Z;

B, B’ y B” se seleccionan independientemente entre metilo, etilo,
propilo, ciclohexilo, fenilo, benzilo, 1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo, 3-
morfolinpropilo, 2-morfolinetilo, 2-pirrolidin-1-iletilo, 3-morfolinpropilo, 3-
(4-metilpiperazin-1-il)propilo, 2-piperidin-1-iletilo, 3-piperidin-1-ilpropilo,
piridin-3-ilmetilo o imidazol-1-ilpropil; donde B, B’ y B” se pueden sustituir
opcionalmente en el carbono por uno o varios D; y donde si ei citado grupo
heterociclico contiene una fraccién -NH- ese nitrégeno se puede sustituir
opcionalmente por un grupo seleccionado entre G;

E, E’ y E” se seleccionan independientemente entre -N(R")-, -O-, -
C(O)-NHC(0)-, N(R")C(0)O-; donde R" es hidrégeno o metilo sustituido
opcionalmente por uno o varios F;

D y F se seleccionan independientemente entre fluoro, metoxi o etoxi;
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m es 0, 1, 0 2; donde los valores de R' pueden ser iguales o diferentes;
R? es fluoro;
nesQol;
R? es amino;
R* es halo;
pes0, 1 02, donde los valores de R* pueden ser iguales o diferentes;

o una sal o un éster hidrolizable in vivo 0 una amida farmacéuticamente

aceptable de los mismos.

10. Un proceso para preparar un compuesto de formula la (I) o una sal o
un éster hidrolizable in vivo farmacéuticamente aceptable del mismo, de
acuerdo con la reivindicacién 1, proceso que comprende:

() Lareaccion de un compuesto de la formula (IT)
R,
O o
H
' (1D
R3 )

donde X es un grupo reactivo, con un compuesto de la formula (IIF)

R,

A

f

12
(1)
donde L' y L? son ligandos;

(b) Lareaccién de un compuesto de la férmula (IV)
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@,
L‘\
h
v <7
R av)

donde L' y L2 son ligandos, con un compuesto de la férmula (V)

@Y,

donde X es un grupo reactivo; o

(c) La reaccidn, en presencia de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazinil-2-il)-4-
cloruro de metilmorfolina, de un compuesto de la férmula (VI)

A

b
(VD

con un compuesto de la férmula (VII)

®), @,

\ 4/ coH

y posteriormente, si es necesario:
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i) convertir un compuesto de la férmula (I) en otro compuesto de la férmula

@;y/o
ii) extraer cualquier grupo de proteccién.

11. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de la
formula (I), o una sal o un éster hidrolizable in vivo o una amida
farmacéuticamente aceptable de los mismos, de acuerdo con las
reivindicaciones 1 a 9 en asocio con un diluyente o un excipiente
farmacéuticamente aceptable.

12, Un compuesto de la férmula (I), o una sal o un éster hidrolizable in
vivo o una amida farmacéuticamente aceptable de los mismos, de acuerdo

con las reivindicaciones 1 a 9 para el uso como un medicamento.

13. El uso de un compuesto de la férmula (I), o una sal o un éster
hidrolizable in vivo 0 una amida farmacéuticamente aceptable de los
mismos, de acuerdo con las retvindicaciones 1 a 9 en la manufactura de un
medicamento para el uso en la produccién de un efecto inhibidor de HDAC

en un animal de sangre caliente como el hombre.

14. Un método para producir un efecto inhibidor de HDAC en un animal
de sangre caliente como el hombre, que necesite este tratamiento que
comprende la administracion al citado animal de una cantidad efectiva de un
compuesto de la férmula (I), o una sal o un éster hidrolizable in vivo o una
amida farmacéuticamente aceptable de los mismos, de acuerdo con las

reivindicaciones 1 a 9.

15. El uso de un compuesto de la férmula (I), o una sal o un éster
hidrolizable in vivo o una amida farmacéuticamente aceptable de los
mismos, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 9 en la manufactura de un

medicamento para el uso en el tratamiento del cancer.
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16. Un método para tratar el cincer en un animal de sangre caliente como
el hombre, que necesite este tratamiento que comprende la administracion al
citado animal de una cantidad efectiva de un compuesto de la férmula (I), o
una sal o un éster hidrolizable in vivo o una amida farmacéuticamente

aceptable de los mismos, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 9.

17. El uso de un compuesto de la férmula (I), o una sal o un éster
hidrolizable in vivo o una amida farmacéuticamente aceptable de los
mismos, de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 9 para el uso en el

tratamiento del cincer.
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Applcent’s or sgent’s fl refermace Ses Nodfication of Transuittal of International
100690-1 WO FOR FURFHER ACTION profminery Bxsmingion Report (Form PCT/IPBAM16)
Internationsl sppiication Ne. Internationsd filfing date (day/monthyear) | Priority dats (dayjmantk/yesr)
PCT/GB03 /01442 02/04/2003 05/04 /2002
international Paoent Camificstion (IPC) o naticoal cassification snd 1PC
CO7D213/56
—— ,4.-9@ -y a - an - — o — eyl m me w - . Jea— mer e oW e —arr Ny rm w Tem  w el
ASTRAZENECA AB et al.
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2 This REPORT consints of a total of 2 shestx, inchading this tover shest.

Thi also ANNEXES, Le., shoety of the
' ;m-d:ﬂ:—dgﬁ”m descripeion, claims waijor drawiogs which buve
{aze Rule 70.16 xd Séiction 607 of the Adroinistrative Instroctions under the PCT).

‘Thems mnexes congists of & totel of shesty,

3. This report containg indications relsting to the following items
£[X] Basis of the ropart
1] Pderiy
i [X] Nan-establisbenent of opinion with regard to novelty, inventive step snd industrial spplicabiicy

IV [] Lask of uslty of invention
¥ [X] Ressocet saterce csdr Aricke 352) s regard o vy, Mﬁ{m#ﬂm

citations snd explanstions supporting sch
|
VI[[] Cortsin documenes citsd I I_
TR Gt defe i TAE DA ANl e ¥ R UL o
i} ; PR ANKOM 2§ FCE X0 @S]
VIN [ ] Gertsin cbeervations on the intenational sppiication
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FINAL
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2271072003 . 1270272004
Nams wnd malling sddress of the IPEA/ Autherized officer
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INTERNATIONAL PRELIMINARY intemationat application No.  PCT/GB03/0
EXAMINATION REPORT _

). Basls of the report
The basis of this international preliminary examination is the application as originally flled.

H. Non-establishment of opinion with regard fo novelty, inventive step and lndudrhl
applicablilty

MMmdthermodmmedlnvm:nppomtobenovel to imvolve an
inventive step, or to be indusirially applicable has not been the subject of the

searched (Article 17(2)(a) or (3) and Rule 86.1(e) PCT); see also intemational search report).

V. Reasoned statement under Rule 66.2(a)(ll) with regard to novelty, Inventive step or
Industrial applicabliity

To the extent that the intemational preliminary examination has been carried out (see item
lll above), the following is pointed out:

In light of the documents cited in the Intemational search report, It s considered
that the invention as defined in at least some of the claims, which have been the
subject of an international search report, does not appear o meet the criteria
mentioned in Article 33(1) PCT, i.e. does not appear to be novel and/or to involve
an inventive siep (see International search report, in particular the documents cited
X and/or Y and corresponding claim references).

Form PCT/408NE2 (EPO-03-2002) P20758

intemétional prefiminaiy Sxarinanon i respetrof the clalmnrhlch have not-been-- - —
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PCT REQUEST

1/5
100800-1

Dupiioate of original printad on 05.03.2003 03:41:10 PM

0 For recelving Office uss only
0-1 Intemational Application No.

02 intemational Fifing Date

-3 Name of mcalving Offica and "PCT
intermational Application”

o4 Form - PCTARO/M01 PCT Request

0<4-1 | Prepared using PCT-EABY Version 2.92
' {updated 01.07.2003)
oS Petition
The undersigned that the
present intamational ba
processad according to the Patant
Cooperation Treaty

United Kingdom Patent Office (RO/GB)

07 _|Applicant’s or agent's flle reference

100690~-1 WO

1 Thtis of Invantion BENZAMIDE DERIVATIVES

] Applicant

-1 This person ls: applicant only )

-2 Applicant for AP: (GE GM KE LS MW MZ 8D 8L SZ TZ UG ZM
EW); EA: (AM AZ BY KG KZ MD RU TJ TM);
EP; (AT BE BG CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR EU IE XIT LU MC NL PT 8SE 8I BK
TR)? OA: (BF BJ CFr CG CI CM 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 CU
C:I DEDK DM DZ EC EE EB FI GB GD GE GH
G ER BU ID IL IN IS JP XE KO KP KR KX
LC LK LR L8 LT LU LV MA MD MK MN MW MX
ME NI NO NZE OM PH PL PT RO RO SC BD SE
8G 8K SL TJ TM TN TR TT TZ UA UG UZ VC
VN YU ZA EM XN

- Name ASTRAZENECA AB

I8 |Address: Sodertalije
§-151 85
Sweden

6 |Swm of nationality g

-7 |G of residence BE

u-8 Telephone No.
) Feceimlls No,

+44 1625 230148

+44 16235 510752

[PEY

189

.-;-. ey s
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PCT REQUEST 100890-1 WO -
Dupiicate of original printad on 05.03.2003 03:41:19 PM \
-1 |[Appicant and/or Inventor
t-1-1 | This person Ia: applicant only
<12  |Applicant for e
14  |Name " |ABTRAZENECA UK LIMITED T
k15  |Address: 15 Stanhope Gate
London, Greater London W1K 1LN
United Kingdom
18 | State of nationallty GB
l-1-7 |State of residence GB
-2 | Appiicant and/or invertior
(21 |This pareon le: applicant and inventor
H-2-2 |Applicant for US only
24  |Name (LAST, First) STOKES, Elaine, Sophiae, Elizabeth
25 |Address: AstraZeneca R&D Alderley
Alderley Park
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG
United Kingdom
li-2-8 |Swate of nationality GB
27 | Siate of residence GB
i3  |Applicant and/or Inventor
-3-1 | This person ls: applicant and inventor Lo
32 |Applicant for U8 only
l-34 |[Name (LAST, First) ROBERTS, Cralg, Anthony
I35 |Addreas: AstraZeneca RED Alderley
Alderley Park
Macclesfield, Cheshire SK10 471G
United Kingdom
-3-6 | Staie of nationality GB
li-3-7 |Swmie of residence GB
B4  [Applicant and/or inventor
fli4-1 | This person ls: applicant and inventor
42 |Applicant for US only
44 | Name (LAST, First) WARING, Michael, Jamas
45 |Address: AstraZeneca R&D Alderley
Alderley Park
Macclesfield, Cheshire BK10 4TG e
United Kingdom ' '
Ni-4-8 |State of nationality .
li-4-7 | State of reskience GB
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PCT REQUEST

35

Dupiicate of ariginal printed on 05.03.2003 03:41:10 PM & .
-1 Agant or common repressntaiive; or
addresa for corrsapondance
Tha person kientifled below ia agent
hareby/hae bean appointed to act on
behalf of the applicant(s) befors the
competant Imtemational Authorities as:
IV-1-1 | Name ASTRAZENECA
IV-1-2 | Addroas: Global Intellectual Property
Mexreside
Alderley Park
Macclesfield, Cheshire SK10 4TG
United Kingdom
IV-1-3 | Telaphone No. +44 1625 230148
IV-14 |Facsimis No. +44 1625 510752
v Designation of States
V-1 Hagional Patant AP: GH GM KE L8 MW NMZ 8D SL S TZ UG =M
O ere spoctiod bemeeon pareriiessy |EW and any other Btate which is a

after the designation(s) concamad)

Contracting State of the Harara Protocol
and of the PCT

EA: AM AZ BY KG KZ MD RU TJ T and any
other State which is a Contracting State
of the Eurasian Patent Convention and of
tha BCT

EP; AT BE BQ CHELI CY CZ DE DK EE ES FI
FR GB GR HU IE IT LU MC NL PT SE BI SK
TR and any other State which is a
Contracting State of the European Patent
Convention and of the PCT

Oh: BF BUCF CG CI CN GA GN GQ GW ML MR
NE SN TD TG and any other State which is
& member Btate of OAPI and a Contracting
Stats of the BCT

va

National Patert .

{other kinds of protection or treatment, if
any, & specified between parenthases
after the designation(s) concemad)

AE AG AL AM AT AU AZ BA BB BG BR BY BZ
CA CHELI CN CO CR CU CE DE DK I DX EC
EE ES FI GB GD GE GH GM HR EU ID IL IN
I8 JP KE K@ XP KR KX IC LK LR L8 LT LU
LV MA MD NG MK NN MW MX MZ NI NO MZ OM
PH PL PT RO RU 8C BD 8E 8G SK SL TJ T™™
TN TR TT TZ UA UG US UZ VC VN YU ZA IM
v
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PCT REQUEST 100880-1 WO
Duplicate of original printed on 05.03.2003 03:41:19 PM
V-8 Precautionary Designation Statement
In addition to the designations made
undar iiama V-1, V-2 and V-3, the
applicant also makes under Rule 4.5(b)
all designations which would be
permiited under the PCT axzapt any
designation(s) of the Stute{s} indicated
undear kem V-8 below. The applicant
declares that those additional
designations are subject to confirmation
and that any designation which s not
corfirmad before the explration of 15
monthe from the priority dete i to be
regarded as withdrawn by the applicam
al tha axpiration of that tims Bmit,
V& 3M)hmmullmrv .
V- Priority claim of eariler national
spplication
V-1 [Fling date 05 April 2002 (05.04.2002)
V12 | Number 0207863.2
VI-1-3 |Country GB
vi2 Priority clalm of eariler national
spplication
Vi2-1 | Riing date 21 December 2002 (21.12.2002)
V-2 |Number 0229930.3
V23 |Cowntry B
VE-1 nnm-:onda-ﬂmmmw European Patent Office (EPO) (IBA/EP)
vin Declarstions Number of deciarations
Vi1 | Declarstion as to the identity of the -
nvenior
Viil-2 |Deciamtion as o the applicant's -
entitemant, as at the imamational fiing
dats, % apply for and be gmnied a
patent
Vi3  |Declaration as o the applicant’s -
entitement, as at the inlemational filing
date, 1o claim the priority of the eafler
Vii4 |Declamtion of Inventorship {only forthe |-
purposes of the designstion of the
Unitad States of America)
VIS |Declaration as to non-projudicial -
disciosures or saceptions i lack of
novelty
[ Check st nurnber of sheets slactronic fia(s) aitached
ix-1 Raguest (including declamtion sheets) |5 -
IX-2 [Dascription 75 -
X3 [Caim 9 -
IX-4 . |Abstract h EEABRST(G0 . TXT
IX-5 |Dmwings 0 -
IX-7 TOTAL 94

(Y -.'|-i"' et
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PCT REQUEST
Dupiicaie of original printed on 05.03.2003 03:41:19 PM

Accompanying fems paper document(s) attached slectronic flle(s) attachad Xb
X3 [Fos caiculation sheet v - N
IX-0  |Original saparate powsr of attomey v - '
IX-13 | Priorlly documenrti{s) ) Item(u) VI-2 -
IX-17 |PCT-EASY diskette - Diskette
X-19 | Figure of the drawings which should

accompany the abstruct
IX-20 |Liangusge of filing of the intemetional | Eng] i sh

application .
X-1 Signuture of applicant, agent or

common representative
X-1-1  |Name ABTRAZENECA
X-1-2 | Name of signatory AGENT
X-1-3 | Capacity ASTRAZENECA

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

101 | Daie of actusl receipt of the “r

purporiad Iintermational appication ’
10-2 Drewings:
10-2-1 jRecaivad
10-2-2 | Not recelved
10-3 |Correciad daie of actual receipt dus

10 later but timely recelved papers or

drewings completing the purporied

international application
104  |Dste of timely recelipt of the required .

correctiona under PCT Articls 11(2) '
10-5 international Searching Authorfty ISA/EDP
1048 |[Transmittal of search copy delayed

untl ssarch foe Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

11-1 | Dats of receipt of the record copy by

the briernational Buresu

.. p-'--.a ‘-‘b-.!



The dewand mast be filed directly with the competent Iniernational

Preliminary Examining Avthority o, IMGMAMMW'K
with the ars closen by the applicant.  The full name or two-letter code of that Asthority may be indicated by the applicant on the lina below:

PEA/ EPO

PCT

DEMAND

caArTERg)
N

under Atticle 31 of the Patent Cooperation Treaty:
The undersigned that the internstional application specified below be the subject of
international preliminary examination eccording to the Patent Coopertion Treaty and
hereby elects all eligible States (except where otherwise indicated).

Identification of [PEA Date of receipt of DEMAND

For Intemnational Prelimi Examining Authority use only

BoxNo.I IDENTIFICATION OF THE INTERNATIONAL APPFLICATION

Applicant’s or agent’s file reference
100690-1 WO

Internations] applicatian No. - International filing date (dayimonth/year) (Eu'helt)antydale (daymonth/vear)
PCT/GB03/01442 02 April 2003 (02.04.2003) 05 April 2002 (05.04.2002)
Title of inventica

BENZAMIDE DERIVATIVES USEFUL AS HISTONE DEACETYLASE INHIBITORS

BoxNo.II APPLICANT(S) .

Name and sddress: e fliowed by g ;o2 gl erthy, ol ficial desgnacion Telephone No.
e pursds L e w2 +44 1625 230148
ASTRAZENECA AB Facomiis No,
S-151 85 Sodertalje +46 8 553 28820
Sweden Teleprinter No.
Applicant’s registration No. with the Office
Stto (that is, country) of nationality: . State (that ir, couniry) of residence:

STOKES, Elaine Sophie Elizabeth
AstraZeneca R&D Alderley
Alderiey Park

Macclesfield,

Cheshire SK10 4TG

United Kingdom

SE SE
Name and address: Famlly nans follswad by g nans; for a lgal @y, fidl oficlal duignation. The address sasst inchuds postel coxdy avd s of comiry)
ASTRAZENECA UK LIMITED
15 Stanhope Gale
London
WIK 1LN
GB
State (that i, cosntry) of nationality: State (that is, country) of residence:
GB GB

Name and sddress: (Foaily name followed by given nos; for a lagal antity, fill offciol dexigneation. The addrass mat inchade pastd cods and s of coutry,)

[X] Further spplicants are indicated on & contipuation sheet.

State (that is, country) of nationality: State (that is, country) of residence:
GB

GB

Il

Form PCT/IPEA/401 (first sheet) (March 2001)

See Notes to the demand form
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Sheet No. .2.

International spplication No. X
PCT/GB03/01442 \

p~
Continuation of Box No. I  APPLICANT(S) \
I none of the following sub-haxes i used, this sheet should not be included in the demand.

Nlmelnt!lddnll: (Family nams foliwed by gpiven nome; for a lagal entily, full afficial dexignation. The address wast inclide posial code and nome of cxntry)
ROBERTS, Craig Anthony

AstraZeneca R&D Alderley

Alderley Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG

United Kingdom

State (that s, country) of nationality: State (that is, country) of regidence:
GB GB

Name and address: (Family nome fllowad by ghvan none; for o legal extity, full offickl designation. The addrexs mst includs postal code and nowe of coamiry)

WARING, Michael James
AstraZeneca R&D Alderley
Alderiey Park

Macclesfield

Cheshire SK10 4TG
United Kingdom

State (that is, country) of naticnality: State (that is, country) of residence:
GB GB

Name and address: (Family name followad by ghan nane; for a legal entiy, fidl official designation. The ackirezs waat include postal code and name of comtry)

State (thas Ir, country) of natiomality: State (that is, country) of recidence:

Name and address: (Fanely nams followed by given nane; for o legal entily, full offieial desigrastion  The addrecs waust includs posial code and nane of countryt)

Statw (that is, country) of nationality: State (that is, coumtry) of residence:

[[] Further spplicents are indicated on another contination sheet.

Form PCT/IPEA/401 (contiruation sheet) (March 2001) See Notes to the demand form
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3 Internations] application No. -
Sheet No. . PCT/GB03/01442
Box No.[II AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE; OR ADDRESS FOR CORRESPONDENCE \
The following person is agent D common representative ™

md has been appointed earlier and represents the applicant(s) also for intarnational preliminary examination.
| hhﬂﬁylmhbdndnyeuﬁﬂlppinmd(m)qmmymmmuﬁuhhﬂabymm

uhnby ted, specifically for the procedure before the Internationa] Preliminary Examining Authority, in addition to
representative appointed earlier.
Name and sddress: name followed by given name; for a lagal entity, full official devignation. | Telephone No.
PADGET uwc?-’ postal cods el nazmt of commiy) +44 1625 514151
[} m P p——T ]
ASTRAZENECA recsimle No.
Global Imellectual Property . +46-8 553 28820
Mereslide, Alderley Park Teleprinter No.
Macclesflald,
Cheeshirg, SK10 4TG Ageut's registration No. with the Office
GB

Addreg for correspondenee: Mark this check-box where no Of common wﬂhubenqwmdndh
D spmnhonumdnﬂndhmdﬂupmﬂﬁulbwhxm m

Box No.IV BASIS FOR INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION

Statement concerning amendments:*

1. mmmhmmmmmumnonmmw
[X] the international spplication as ariginally filed
the description s originally filed

a3 amended under Article 34

ths chims as origimaliy filed

o amonded under Article 19 (together with any accompanying statement)
as amended under Article 34

ax criginally filed

as smended under Article 34

the dawings

00 OO O

2 D The applicant wishes any amendment to the claims under Article 19 to be considered as rovarsed.

3. D The spplicant wishes the start of the intamational preliminary exsmination to be postponed until the expiration of 20 menths
from the priority date unless the Intemations] Preliminary Examining Authority receives a copy of any amendments made
vnder Article 19 or & notice from the applicant that he doos not wish to make such amendmants (Rule 69.1(d)). (This chack-
box may be marked only where the time limit under Article 19 hax not yet expired.)

. Whmchuk-hxumMmﬂmﬂmﬂpehmmqmm&mmﬂMmhhnldhmwm
filed or, where a copy of amendments to the claims under Article 19 and/or amendments of the international
mﬂumhummwmmmrmmmysmmgmmwmnmmmmw-mm
or the international preliminary examination report, as 50 mended.

Langusge for the purposes of International preliminary examination: ENGISh
[X] which is the language in which the intarnational application waa filed.
[[] which is the language of a translation furnished for the puzposes of international search.

[[] which is the languags of publication of the international spplication.
[] which is the language of the translation (to be) furnished for the purposes of international preliminary sxamination.

Box No.V ELECTION OF STATES
The spplicant hereby elects all eligible States (that ix, all States which Aave been designated and whick are bound by Chapser I of
the PCT)

oxchading the following States which the spplicant wishss not to elect:

Form PCT/IPEA/401 (second sheet) (March 2001) See Notas to the demand form
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Sheet No. 4. International application No.
o PCT/GBO/01442 <

Box No. VI CHECK LIST '

The demsad i sccompenied by the following elements, in the Ianguage referred toin For Internaticnal Preliminary

BomeW.lf.urﬂ:epwp:uubzfiIMnlﬁmﬂ;nlimin:yumﬁmﬁm: Examining Authority use only

received ot received

1. translation of international application sheets O O

2. amendments under Article 34 sheem (| |

3. copy (or, where required, translation) of

smendments under Article 19 sheets (| I'_'I
4. copy (or, where required, translation) of
statement under Article 19 sheets 1 O

5. letmr sheets O |

6. other (specify) sheots d O
The demand is also accompanied by the itern(s) marked below:

1.[K] fee calculation sheet 5.[] statement explaining lack of signatire

2.[] oxiginal separate power of sttorney 6.[] sequence listing in computer rapdsble form

3.[] original genacsl power of attorney 7. other (apacif):

4.[7] copy of general power of sttorney;

reference mumber, if any:

Box No. VII SIGNATURE OF AFPLICANT, AGENT OR COMMON REPRESENTATIVE
Naxt io each signaiure, indicats the name of the person signing and the capacily ix which the person signs (if such capacily iz nat obvioux from resiizg the demand).

Lucy Clare PADGET et al .
Global Intellectual Property, Patents, AstraZeneca AB

For International Preliminary Examining Authority wse only
1. Date of actus] receipt of DEMAND:

2. Adjusted date of receipt of demand dus
to CORRECTIONS under Rule 60.1(b):

3, D The date of receipt of the demand is AFTER the expiration of 19 months D 'I'helpplwmthlbam

from the priority date and item 4 or 3, below, does not spply. informed sccordingty.
4 D The date of receipt of the demand is WITHIN the period of 19 months from the priority date as extended by virtue of
. Rule 80.5,
5. D Although the date of receipt of the demand is ufter the expiration of 19 months from the priority date, the delxy in arrival
is EXCUSED pursuznt to Rule 82
For International Bureau use only
Denand received from IPEA on:

Form PCT/IPEA/401 (last sheet) (March 2001) Sec Notes 1o the demand form



e o Brigard & Castro | \6%

BOGOTA - COLOMBIA

PODER

Yo (nosotros)

domiciliado{s) en

Nombro{amos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO vy/o BEATRIZ
JARAMILLO S.

de Bogotd, Colombla, apoderados verdaderos y legales
con poder sspeclal, ampllo y suficiante, para recabar
de las  oficinas vy sautoridedes colomblanas
administrativas, judiciales y de policfa, en cualquler
Instancia o recurso, la obtencién de patentes de
Invenclén, registros de marcas, dissfios Industriales,
modelos de utlidad, depdasitos de nombres comerclales
y ansenas, registros de derachoe da autor y contratos
sobre los miemos, obtencién de certificados de
obtentor de varladades vegetales, asl como sus
rérrogaes, ranovaciones, anotaciones de traspeeo,
amblos de nombre y/o domicilio; eleborar, tramitar y
registrar contratos de licencla y licencias de
cualesquiera clasas; intervenir como demandante o
come demandado an cuslquier instancia y recurso ente
cualquler Juez, corporacién, funclonario piblico o
autorided en acclones judiciales, administrativas y de
policla,tales como: oposiciones al registro de marcas;
acciones de caducidad, cancelacién .y nulidad;
acciones reivindicatories, acclones derivadas de la
obtencién o explotacidn de Mcenclas; acclonea de
compatancia deslesl; demandas penales; acclones de
indemnizecidn da perjulcios, reclamos y observacionas
a solicitudes da patentes, disefios Industriales, modelos
de utllided, en el ajarciclo de medidas ceutelares y en
otras acclones o madidas similares.

A este efecto, lofa) fecuitolemos) pera elevar
solicitudes, formular descripciones, enmiendas,
tuprotestas, declaracionsa, oposiciones, cancelaclones,
(Mulidudal, apelaciones y reclamos; pager Impuestos,
cuotes y grevimanes prescritos por la ley: renunclar o
desistir » darachos concedidoe o en curso de
concealén; reclbir toda clase de documentos y valorss,
dando el descargo respectivo, y, en general, para dar
ante dichas eutoridades todos los pasos necesarlos al
efecto indicado y tomar todes las medidas que
crayeren conducentes al resguardo de mis (nuestros
Intereses), con todas las demés facultades legales
nacesarlas.

Este poder comprende la facultad de retificer o
confirmar en ml  (nuestro) nombre lo actuado asl
como la facultad de desistir, transigir, compromaeter, y
la de sustituiio en todo o en parte y revocar
sustituclones. Asimismo nombro(amos) s: RAMIRO
CASTRO DUQUE vy/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO y/o BEATRIZ JARAMILLO S.
domiclilado{s} en la Carrera 7 No. 18-56 Piso 8, mis
(nuestros} epoderados en Colombia, con facultades
pera recibir notificaciones y dasigner apoderados
judiciales o extrajudiclaies.

Otorgado y firmado en

.

hoy de de 200 _

POWER OF ATTORNEY

| {(We) ASTRAZENECA AB

domiclled in SE-}31-Sodertalje, Swede

Hereby appoint RAMIRO CASTRO DUQUE and/or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO 8.

of Bogotd, Colombia, my (our) true and [awful
attorneys with speciel, ample and sufficiant power to
obtaln from the Colombian edministrative, judiciel and
police offices end aeuthorities, In any instence,
privleges of patents of invention, registration of
trademarks, Industrial designs and utllity. modals;
registration of commerclal names and emblems,
ragietration of copyright and contracts relatad thereto,
certificates of abteiners of vegetables vearleties, as wall
as axtenalons, renewals and recordel of assignments
and chenges of name and domicile related to the
above; to prapare, prosecute and register licenses of
any kind; to act as plaintiff or defendant In any
instance or racourse, and befors any judge,
corporation, public officlal or authority in judicial,
administrative and police actions, such as: oppositions
1o the reglstration of trademarks; caducity, cencellstion
end nullity actlons; claim actlons derived from the
obtaining or explotation of licenses, actlon of unfalr
competition; penal demands, actions of indemnities for
damages: claims or observations on patent
applications, models, Industrial designe and utility
models; in the exercise of preventive measures: and in
other actions or similar proceedings.

To that effect they are hersby empowered to file
applications, formulete descriptions, ameandments,
protasts, declerations, oppositions, cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or walve tha
rights granted or in' the procass of granting; to receive
all kind of documents and valuables, giving the
respactive release of receipt, and, in general, to take
befora seid euthorities the neceasary steps to such
effect, and any measurse that they may deem
pertinent to the safeguard of my (our) Interest(s)
with all the other necessary legal powaers.

This power includes the faculty to ratify or confirm
dasist, settle and compromisa on my {our) behalf, and
to substitute this power in whole or in part and to
revoke substitutions. At the seme time | (We) hereby
appoint RAMIRO CASTRO DUQUE asnd/or JUAN

A BEATRIZ

JARAMILLO 8, .

domiclied in C z y (our)

fications

this

Signature

Neme KEVIN B
Titla Director. IP Servicea




CERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

Hoy de de
personaiment® comparscid ante ml

a quien conozco, Y de quien me consta que firmé el
anterlor documento, debidameante Juramentado daclard
y dijo que &l es

de

jSociedad iegaiments constitulda pera un perfodo de
«duraclén que adn no ha terminado; que el declarants
wastd autorizado por dicha compaiife para conferir aste
ipoder; que ol ssllo astampado por éi al pie de tal poder,
;en nombre y raprasentacidn de la expresada compafila,
-a8 ol sello oficial de slla; y que e} objeto para el cual se
1conflere este Instrumento estd comprendido dentro del
|de la sociedad.

|El suscrito Notarlo hace conatar que tuvo a la vieta las

|prusbas de la existencia de la nocledad._

Estado de
son feche

Yy que qulen confiere el presente poder es su
reprasantants.

L Uf &y ‘
. -,_-:5,-; Motario Pdblico (sello)
i h# " "¢

TN -’%:5 "'%'tlv @
:( .ﬁ'!' ? E -L;..?‘&n'r&mno NOTARIAL

4 \-;] ! PERSONA NATURAL

i "y L5
[ Q
Fy N
| ", Y 3 ‘1‘\
Hoy da de ., compareciéleron)
ante ml

a qulen [es} conozco y me consta que esison) la(s)
persona{s} firmants(s) del documento quse precade y
quien{es) declarain) que otorgen el mismo para los
fines y propéaltos qua an &l se exprasan.

Notarlo Pdblico (sslio}

LEGALIZACION POR APOSTILLA ES REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE {CORPORATION)

" <™ 240 3
On this ’f day of J."'(. of
personally appearad bafore me

v Bt
to me known, and known to me to be the person wha

signed the foragoing Instrument who being by me duly
sworn did depase and say that he {she) lu the"

ATCrr vEY
Pttesseneet B8

of

Which is legally constituted for a térm not yet axpired,
that deponant Is authorized by said Company to confer
-this Power of Attorney: that the seal affixad hereunto
by the deponent Iin the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that T

purposa for which thls Instrument s granted®.

included within the corporste purpose of company.

Tha undersigned Notery Public attests thet ha has sa’
the documents that prove the exietence of the
company.

State of w

under date of p &% \[" R = 203

and that he (she) who grantn fl;,e p\%um -po!mr of
attorney is its Ropreaentatlvo.- g. §

B

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this day of of
persanally eppeared before me

who is{are) known to me and who | attest exscuted
the foregoing dncumont anghgsighey) declared he

LEGALIZATION BY APOSTILLE 16 REQUIRED.
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APOSTILLE
(Hague Convention of 5 October 1961 / Canvention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND !
!. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireiand
Payx: Roysume-Uni de Orande-Bretagne et d'Irlande du Nord
This public doaument / Le présent aete public

2. Hss bean signed by J B Hodgson

- ——

i
& &8 signé par f
3. Actinginthocapacityof Notary Public i
agizaxni en qualiié de I
4. Bemthescal/msmpof  TheSaid Notary Pubiic X
ost revitu do scesuAimibee de
: CertiGed/Atteté
S, st London/h Londres 6. thefle 17 Felraary 2004

7. by Her Majesty’s Principal Secretary of Statr: for Foreign and Commonwealth Affiirs /
par le Scorétaire d"Etat Principel de Sa Majesté mx Affaires Etrangives ot du Commonwesith,

G348987

For sy Sacretury of St / Powr s Secvidaive o 'Easy

I this document iy to be used in o coumry which is not party to the Hague Convention of 5 October 1961, I
it shduld be presenied o the consuler section of the mission representing that country.



A

ASSIGNMENT
The undersigned,

STOKES, Elaine, Sophie, Elizabeth; ROBERTS, Craig,
Anthony and WARING, Michael, James

domiciled in

AstraZeneca R&D Alderiey, Alderley Park, Macclesfield,
Cheshire SK10 4TG, England

hereby state under oath to be the sole and true inventor
of

/U 95295

100690-1P CO
TRASPASO
| (70
abajo firmado
domiciliado

decla bajo juramento ser dnico y verdadero inventor
de.

BENZAMIDE DERIVATIVES USEFUL AS HISTONE DEACETYLASE INHIBITORS

We atate as well that we assign, without reservations or
limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-151 85 Sodertillje, Sweden

all rights inherent to said invention, and that the above

mentioned corporation hereby is enabled to apply, in its
name, for the corresponding patent in the Republic of
Colombia

Declar asimismo que ced y
transf 8in reserva ni limitacién, a favor de la
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de
domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha invencifn y que la
citada sociedad queda facultada parn solicitar en su

nombre la patente correspondiente en la Repdblica de
Colombia.

18]t

ROBERTS, Craig, Anthony



CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUQ)

Alos dias del mes de
2004, compareci  personalmente ante mi,
Notario Publico,

aquien doy fé de conocer y me consta que

la persona  descrita yfirmante
del documento que precede, declarado ante mf que
otorge el mismo pam los fines y propésitos que
en €l sc cxpresan.

NOTARY PUBLIC (Notario Pdblico)

CERTIFICADO NOTARIAL (INDIVIDUO)

Alos dias del mea do
2004, compareci  personalmente ante mi,
Notario Publico,

aquien doy fé de conocer y me consta que

la pemona  descrita  yfirmante
del documento que precede, declarado ante mf que
otorge el mismo para los fines y propdsitos que
en £l se expresan.

100690-1°F CO

~
™
™~

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

On this day of
2004 personally appeared before me, a Notary Public,

to me known and known to me to be the person

described in and who executed the foregoing document,

and duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and purposcs

therein expressed.

NOTARIAL CERTIFICATE (INDIVIDUAL)

ontis 19 dayor ﬂw,w;f'
A T
(i i £kJ¢ a..,("

to me known and known to me to be the person
described in and who executed the faregoing document,

amd  Ha by duly acknowledged to me that
executed the same for the uses and




APOSTILLE \ [72,

(1Hague Convention of 5 Ociober 1961 / Canvention de La Haye du 5 octohre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
I. Country: United Kingdom of Great Uritain and Northemn Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord
This public documem / Le présent acte public

2,  Hbes been signed by John llaig Erkserd]lan

a &ié gipgné par
3. Acting in the capacity of Notary Public

agissant en qualité de
4. Bearstheseal/stampof  The Said Notary Public

est revétu du sccautimbre de

Certificd/Attestd

5. ut London/d Londres 6. thefle 25 August 2004

7. by Her Majesty”s Principal Secretary of State for Foreign and Commonwealth Affairs /
par le Secrétaire d"Etat Principal de Sa Majesté sux Affhircs Etrangbres ot du Commonweslth.

5. Numberisous No G498292 ’ -

9. Stamp: 10. Signsture: 8. Gardiver ¥

For tle Seeveswy of Sioe / P Ie Secriioire ' Ext

If this document is to be used in a country which Is not party to the Haguwe Cnn\;elllo! of §
October 1961, it should be presented to the consniar section of the mission reprnenﬁnl that
country. An apostillc or legalisation certificate only confirms that the signature, seal or stamp on the
documant is genuine. [t does not mean that the contents of the document are correct or that the
Foreign & Commonwealth Officc approves of the contents.
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

2° EXAMEN DE FORMA SOLICITUD PCT, PATENTE DE INVENCION

Radicacion N°

04-97165

Concepto Técnico N° 742

Clasificacion Intemacional de Patentes:

Practicado el examen de acuerdo a lo establecido en el Art. 38 de la Decisidn 486,
se determind que esta solicitud de Patente:

SI[V]NOJ ]
SI[V]NO{ ]
SI[ V] NOT ]
SI[] NOT ]

SI[ V] NO[ ]
SI[ ] NO{ ]

SIfT 1 NO{ ]

SI[] NO[V ]

SI[V]NO[ ]

SI[V] NOJ 1

Contiene un resumen de la invencion (Art. 26-e)
Contiene el titulo o nombre de la invencion (Art. 27-d)
Contiene la descripcién de la invencion (Art. 26-b)

NO ES APLICABLE [V ] Contiene los dibujos necesarios para
comprender la invencidn (Art. 26-d)

Contiene una o mas reivindicaciones (Art. 26-c)

NO ES APLICABLE [V ] Han sido desarrollados los productos a
partir de recursos genéticos o de sus productos derivados de los

que cualquiera de los Paises Miembros es pais de origen (Art.
26-h)

NO ES APLICABLE [ ¥ ] Los productos y o procedimientos han
sido obtenidos o desamollados a partir de los conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas, afro americanas, o
locales de los Paises Miembros, de acuerdo a lo establecido en
la Decision 391 y sus modificaciones y reglamentaciones
vigentes (Art. 26-)

La invencidn se refiere a un producto relativo a un material
biolégico (Art. 26)

NO ES APLICABLE [ ] La prioridad coincide con la materia
reivindicada.

CUMPLE LOS REQUISITOS TECNICOS

OBSERVACIONES Y OTROS: SI [V ] NO[ ] Ver hoja(s) anexa(s)

EXAMINADOR TECNICO: 202063

Bogota D C, 29 de septiembre de 2004
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Bogota D C

Doctor(a)

RAMIRO CASTRO DUQUE
Apoderado(a)
ASTRAZENECA UK LIMITED

REFERENCIA: Radicacion N* 04-97165
Solicitud interacional PCTIGB03/01442
Fecha inicio fase nacional 2004-11-05

Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Oficio N° 1570
Folios 001

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, rene los requisitos de forma establecidos en
los articulos 26 y 27 de la Decisién 486, de la Comision de la Comunidad Andina, y
en las demas disposiciones vigentes sobre la materia, se envia el extracto de la
solicitud a la oficina de comunicaciones para efecto de su publicacion en la Gaceta
de Propiedad Industrial, conforme lo establece el articulo 40 de la Decision 486.

Camplase
Dado en Bogota D C,

e

ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe Division de Nuevas Creaciones.

-



