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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la sollcltud.

Dc:llcumento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
jurdica.

Poderes, sl fuere el caso.

Documento de cesion del Inventor al solicitante o a su causante.

Declaraclones.

Copla de ia sollcltud Internaclonal. (Resumen, descripcién, relvindicaclones, dibujos).

Traduccién de la solicltud Intermnaclonal al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaclones,
dibujos).

Copla del examen preliminar Internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Prefiminar (IPEA).

Traduceién del examen preliminar Internaclonal efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bloléglico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacion sobre otras solidtudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas pardal o totalmente con la Invendén de esta
solicitud,

De ser el caso, modificaclones efectuadas a la solicitud Intermacional.

Otros. Bisqueda Internadonal

OO 0 oboodM «Hi0r O =S
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@ Soliclto la concesién de la patente,

NOMBRE: FIRMA:

C.C.79.782,747 Bta T.P, 74,295

Instrucclones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reverso de esta pagina.
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Traduccidn oficial del Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién
2117 del Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
PFIZER INC.
Bilingle inglés- espafio]l otorgado an Nueva York, Estados Unidos el 14 de julio
de 2003 y firmado por J. Trevor Lumb, Vipepresidente de Pfizer Products Inc.
CERTIFICACION NOTARIAL

Bilingle inglés- espafiol, el 14 de julio de 2003 a1 suscrito notaric Kenneth
Greenwood certifica que J. Trevor Lumb, domiciliado en Nueva York ejercia
funciones de Asistente General Consejero de Patentes 1a Compaifa Pfizer Inc., con
sefla en Nueva York, Nueva York, Estados Unidos.
Firma del notario: Kennath Greenwood
Sello notarial: certificado, verificado y autenticado en la Localidad de Egham
en Surrey, 14 julio, 2003.por a1 Notario Kannsth Greenwood-Horne Engall & Freeman
Sello Notario Piblico en altoc relieve rojo.

APOSTILLA

REINO UNIDO DE GRAN BRETARA E IRLANDA DEL NORTE
1. Pais :Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda dal Norte

Este documento Piblico
2. ha sido Tirmado por K. Greenwood
3. ejerce funciones de Notario Pablico
4. Lleva a1 sello de dicho Notario Piblico
CERTIFICADO

5. En Londres 6. El1 17 de julio de 2003
7. Por el Secratario de Estada Principal de su Majesthd para Asuntos
exteriores y de la mancomunidad
a. No. G210434 .
Sello del Sacretario da Estado Principal de su Majestad para Asuntos
sxteriores y de la mancomunidad
10. Firma de R. Bawden - Por Secretario de Estado

§1 ol docwmento %e usa en un pais que 20 o3 parte de 1a convencide de 1a Haya del 5 de octobre 1081, debe
presentarse en seccidn conswlar de 1a siside que representa ol pais.

Es tradoccibn fial del inglds, con copla archivo para confrontacifie. Bogotd 25 de jelio-2003. Marlegpeira C (-‘
' MARLEN

Traduclor e Intérprete Oficial
Inglés - Espafiol . Inglés
Resoludén No. 2117 del 7 (et 1007
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OLARTE RAISBECK & FRIERI, LThaA,
LEcGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRARE CENTER— TORRE C
CALLE 100 No. BA-S5 Prso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 6388200
Fax: +57-1 6386201

www.olarteralsback.com
Power of Attorney Poder
The undersigned, El suscrito,
Pfizer Inc.
domiciled in domiciliado en

235 Bast 42 Street, New York, NY 10017 USA

by means of these prescnts hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisbeck and Ana
Maria Frieri full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtuin, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utllity Models and Industrial Designs in the
Republic of Colombia, to which end it empowers
them to take all stepa necessary before any
administrative or judicia! authority of any class for
the objects stated, to fils petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuitics, request
teatimouics, receive documents and securities,
sbandon applications and collect refinds, Sufficient
power is herehy granted to receive notifications on
behalf of the Compeny, to confer powers on thoso
who sre in represent the company judicially and
extrajudicially, to anawer in court in tho matter of ail
claima and demands that may be presented in
comnection with the objects siated, giving them
likewise power to substitute these presents and
revoke such substitutions,

Signature/Firma: X i :

por medio de] presente otorga a Carlos R.
Olarte, J. Ian Ralsheck y Ana Maria
Friexrd poder especial, amplio y mficiente para
presentar, tramitar, obtener, defender y hacer
respeter todas y cualquiera de Patentes, Madelos
de Utllidad y Disefios Industrizles de In
compailia en 1s Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto log faculta pars dar tndos los pasos
necesarios ants cuslquier sutorided administrativa
o judicial de cuslquier jerurquia para cumplir con
1o encomendado, elevar solicitudes, spelaciones,
respuestas y opasiciones, pagar impuestos y
amualidades, solicitar teatimonios, recibir
documentos y valores, degistir y percibir, Se
concede poder bastanie para recibir notificaciones
a nomibre de Ia compafifa, otorgar poderes a
quienes vayan a representar a la compafifa judicial
y extrajudicialmente, responder en juicio a todas
ias reclamaciones o demandas que por motivo de

Date/Fecha: July 14, 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: New York, USA
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JOLARTE RAISBECK & FRIERI, LTDA.
LEQAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER -~ TORRE C
CarLE 100 NO. BASS Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TeLEPHONE +57-1 6386200
Fax +57-1 6386201

www.olarteralsbeck.com
Notarial Certification Certificacién Notarial

On this date, En esta focha,
July 14, 2003 .
The undemigneg Notary Public certifies: el Notario Pdblico suacxito certifics:
1 That <J « Thiral L srrf 1.Que

J. Trevor Lumb
of legal age and domiciled in mayor de edad y domicilisdo

N ‘796:‘ P PPN NGW York

signed the foregoing document.

2. That the gmntor has exccuted the foregoing
document as Assistant General Patent Counsel
of Pfizer Inc.

3. That Pfizer Inc.,

baving its principal place of business located in
New York, New York, U.S.A.

is duly incorparated, is currently in existence, and
that thé purposes for which the Power of Attomey is
grunted are within the scope of its corpomte
purpoBes.

4. That the grantor has the authority to execute the
Power of Attorney and that his/her representation is
legal.

. 5. The foundation for my certifications contained in
points 2, 3 and 4 was the exhibition of the following
authentic document(s):

NOTARY PUBLIC (Signature):

suscribid el documento que antecede,

2. Que el otorgante ha suscrito el referido
documento en su caricter de

de

4. Que
con sede principal ubicada en

esth legalmente constinids, que tiens existencia
legal vigente y que loa propdsitos parn log cusales
se oiorga cl poder sc encoentra dentro de los que
comprenden su objeto social,

4. Que el otorgants tiene la representacidn para
suscribir el poder, y que éstn eg legitime.

5. BEl fundamento de mia certificaciones
contenidas en los puntoa 2, 3 y 4 fue 1a exhibicién
de las (del) siguiente(s) documentn(s) suténtico(s):

l‘

Ha Evgenla R
] m::;' ajox de Urnety




APOSTILLE
{Hague Convention of 5 October 1961 / Coavention de La Haye du 5 octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
1. Couniry: Uniied Kingdom of Grent Brimin snd Nexthern Ireland
Pays: Roymnne-Unl de Orande-Bretagne et d"Irlande da Nord
This public document / Lo prisent aciy public

2. Hms been signed by K Gresuwood

u &té signé par
3.  Acting bnthe capucityof Notary Publle

sgizumt on qualité de
4. Beaytheseslatampof  The Sald Notary Publle

gt revity do scesutimbre de

Certifled/Attegnl

3. ot London/k Londres € thefie 17 July 2003

7. by Her Majesty"s Principal Secretary of Stuin for Forelgn snd Commonwealth Affislss /
par Is Seorétalre d*Eint Principal do Sa Majesté mex Affhires Eiranglres et du Conunonwoalth,

8.  Numberom No G210434

Stamp: 10. Signature: K. Bawden

Far the Juvetary of Suts / Fout M Sucriiairn o St

if this document i 1o be used fn & countcy which is not party w thd Hague Convention of § October 1961,
s should be presented to the consuler section of the. sission representing that country.
‘-
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(12) INTERNATIONAL AFPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property ZET
O izali j
inomeons Borcay jf NN

(43) Inicmationul Publication Dale

3 February 2005 (03.02.2005) PCT

(10) Inlernational Publication Numhber

WO 2005/009994 Al

Internstional Paicnt Clmedlicailon: CO7D 409/12.
AGIP 11200. 3700, AGIK 3174436, CUTD 409/14, 471/04.
417/14. 413/14

International Applicatlon Numbes:

PCTAB200402367
Iniernationul Flllng Date: 13 July 2004 {13.07.2004)
Filing Language: English
Publicaflon Language: English
Prioriiy Daia:
0317498 4 25 Joly 2003 (25.072003) GB

Applicant (for GB only): PFIZER LIMITED [GR/GB];
Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).

Applicant (for all designmed Siates except GB. US):
PFLZER INC. [US/US]; 235 Easi 42nd Sureet, New York,
NY 10017 (US).

Inventors; and

Inventors/Appllcants {for US only): BARBER, Chrisio-
pher, Gordon [GB/GB]; Pfizer Glohal Research and
Development, Ramsgaie Road. Sandwich, Kem CT13
9NJ (GB). BUNNAGE, Mark, Edward [GB/GB/; Pfizer
Global Research and Development, Ramsgate Road,
Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB). HARVEY, John,
Wilson |GB/GB]; Pfizer Global Research and Develop-
ment, Ramsgaie Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ (GB).
MATHIAS, John, Paul |GB/GB]: Plizer Global Research

and Developmaent. Remsgawe Road, Sandwich, Kent CT13
YNJ (GR),

(74) Agent: WOOD, David, J. &1 al.; Plizer Rexcarch and
Dewvelopment. Ramsgote Roud. Sundwich, Keni CT13 9N)
(GRL.

(81) Deslynaled States (unless otherwise indicated. for every
kind of natlonal protection available): AR, AG, AL, AM,
U, AZ, BA. BB. BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
R, CU, CZ, DE. DK, DM, DZ, BC, EE, EG. ES, F1,
/GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, 1S, JP. KE,
G, KPR KR, KZ, LC. LK, LR.LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ OM, PG,
PH, PL.. PT, RO. RU, SC, SD. SR, 5G, SK, SL., SY, 1], TM,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ VC VN, YU, ZA, ZM,
AL

{84) Designated Stutes (unless otherwise indicated, for every
kind of regional proiection avallable): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL. §Z, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY. KG. KZ, MD, RU, TJ, TM),
Europezn (AT. BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK. EE, ES, P,
FR, GB, GR, HU, IE. 1T, LU, MC, NL., PL. PT, RO. SE, SI,
SK, TR), OAPI (BF, B}, CF, CG. CL, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Pablished:
= wiith international search report

For two-letter codes and oiher abbreviations. refer 10 the "Guld-
ance Noias on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
ning of earh regular lssue of the PCT Gazege.

) Title: NICOTINAMIDE DERIVATIVES USEFUL AS PDE4 INHIBITORS

H
N Z,R’
i1
N/ ()]

(57) Abstract: This invention relalcs Lo nicotinamide deriva-
tives of general formula (1) in which R1, Z and R2 have the
meanings delined herein, and o processes for the preparation
of, inlermediates used in the preparation of, compositions con-
taining and the uses of such derivatives.



WO 20050009994 ° PCT/IB2004/002367

NICOTINAMIDE DERIVATIVES USEFUL AS PDE4 "INHTBITORS -« -~ r~. , '

This invention ralatl-as {o nicoinamide derivatives useful as PDE4 inhibitors and to
processes for the preparation of, intermediates used in the preparation of,
composifions containing and the uses of such derivatives.

The 3',5'cydlic nudleotide phosphodiesterases (PDEs) comprise a large class of
enzymes divided into at least eleven different families which are structurally,
biochemically and pharmacologically distinct from one anothér. The enzymes within
each family are commonly referred to as isoenzymes, or isozymes. A total of more
than fifteen gene products is included within this class, and further diversity results
from differential spllcing and post-transiational procassing of those gene products.
Tﬁe present invention Is primarily concemed with the four gene products of the fourth
family of PDESs, lLe., PDE4A, PDE4B, PDE4C, and PDE4D. These enzymes are
collectively referred fo as being isoforms or subtypes of the PDE4 Isozyme famlly.

The PDE4s are characterized by selective, high affinity hydrolytic degradation of the °
second messenger cyclic nucleotide, adenosine 3',5'-cydlic monophosphate (cAMP),
and by sensitivity to inhibition by rollpram. A number of selective inhibltors of the
PDE4s have been discovered In recent years, and beneficial pharmacological effocts
resulting from that inhibition have been shown in a varlety of disease models (see,
e.g., Torphy ef al, Environ. Health Perspect. 1984, 102 Suppi. 10, p. 79-84 ;
Duplantier of al., J. Med. Chem., 1996, 39, p. 120-125 ; Schneider et al., Pharmacol.
Biochem. Behav., 1995, 50, p. 211-217 ; Banner and Page, Br. J. Pharmacal., 1995,
114, p. 93-98 ; Bamnette of al,, J. Pharmacol. Exp. Ther., 1985, 273, p. 674-679 ;
Wright et al., Can. J. Physiol. Pharmacol., 1897, 75, p. 1001-1008 ; Manabe et al.,
Eur. J. Pharmacol., 1997, 332, p. 97-107 and Ukita ¢t al., J. Med. Chem., 1999, 42,
p. 1088-1098). Accordingly, there continues to be considerable Interest in the art with
regard to the discovery of further selective inhibitors of PDE4s.

Successful results have aiready been obtained in the art with the discovery and
development of selective PDE4 inhibltors. In vivo, PDE4 inhibltors reduce the influx of
eosinophlis to the lungs of allergen-challenged animals while also reducing the
bronchoconstriction and elevated bronchial responsiveness occurring afier allargen
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challenge. PDE4 inhibitors also suppress the acfivity of immune ceils (Including
CD4" THymphocytes, monocytes, mast cells, and basophils), raduce pulmonary
edema, Inhibit excitatory nonadrenergic noncholinergic neurotransmission (eNANC),
potentiate inhiblilory nonadrenergic noncholinergic neurotransmission (INANC),
reduce airway smooth muscle mitogenesis, and induce bronchodilation. PDE4
inhibitors also suppress the activity of a number of inflammatory cells assoclated with
the pathophysiology of COPD, including monocytes/macrophages, CD4" T-
lymphocytes, eosinophile and neutrophiis. PDE4 Inhibitors also reduce vascular
smooth muscle mitogenesis and potentially interfere with the ability of airway
epithelial cells to generate pro-inflammatory mediators. Through the release of
neufral proieases and acld hydrolases from their granules, and the generation of
reactive oxygen species, neutrophils contribute to the tissue destruction associated
with chronic inflammation, and are further Implicated in the pathology of conditions
such as emphysema. Therefore, PDE4 Inhibltors are particularly useful for the
treatment of a great number of inflammatory, resplratory and allergic diseases,
disorders or conditions and for wounds and some of them are In dinical development
mainly for treatment of asthma, COPD, bronchitis and emphysema.

The effects of PDE4 inhibltors on various inflammatory cell reaponses can he used
as a basis for profiling and selecting inhibltors for further study. These effects include
elevation of cAMP and Inhibiion of superoxide production, degranulation,
chemotaxis, and tumor necrosis facior alpha (TNFa) release In ecsinophils,
neuirophils and monocylies.

Some nicotinamide derivatives having a PDE4 inhibitory activity have already been
made. For axample, the patent application WO 98/45268 discioses nicotinamide
derivatives having aclivity as salective Inhibitors of PDE4D Isozyme.

The patent applications WO 01/57036 and WO 03/068235 aiso disclose nicotinamide
derivatives which are PDE4 inhibitors useful in the treatment of various inflammatory
allergic and respiratory diseases and conditions.

Howsver, there is stiil a huge need for additional PDE4 inhibitors that are good drug
candidates. In particular, preferred compounds should bind potently to the PDE4
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enzyme whilst showing litie affinity for other receptors and enzymes. They should
also possess favourable pharmacokinetic and metabolic activities, be non-toxic and
demonsirate few side effects. Furthermore, it is also desimable that the ideal drug
candidate will exist in a physical form that Is stable and easlly formulated.

The present invention therefore provides new nicotinamide derivatives of formula (1):

whenein :
R! is selected from H, halo and {C+-C)alkyl;

Z s a linker group selectad from CO and SOz

R? Is selacted from phenyl, benzyl, naphthyl, heteroaryl and (Cs-Cs)cycioalkyl,

each of which Is optionally substituted with 1 to 3 substituents each independently
selected from halo, CN, CONRR?, (Cs-Ce)elkyl, haio{C:-Cs)alkyl, OH, hydroxy(C:-
Celatkyl, {(Ca-Ce)cycioalkyl{C1-Ce)alkyl, phenyl (optionally substituted by OH and/or
halo), (Cs-Cs)cycloalkyl and NRPR?; and

R*and R* are each independently selected from H, (C+-Cs)alkyl, and SO2(C1-Cq)alkyl;
and pharmaceutically acceptable salis and solvates thereof.

In the hera above general formula (l), halo denotes a halogen atom selected from the
group consisting of fluoro (F), chioro (Cl), bromo (Br) and iodo (1) In particular fluoro
or chloro.
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{CrCulalkyl or (Ci-Calalkyl or (Co-Celalkyl madicals denole a straighi-chain or
branched group contalning respectively 1 to 4 or 1 to 6 or 2 to 8 carbon atoms. This
also applies If they carmry substituents or occur as substiuents of other radicals, for
example In (Cy-Ce)alkoxy radicals, hydroxy(C+-Cs)alkyl, hydroxy(Cz-Cs)alkoxy
radicals and halo(Ci-Ce)alkyl radicals. Examples of suliable (C:-Cs)alkyl and (Cy-
Ce)alky! radicals are methyl, ethyl, n-propyl, iso-propyl, n-butyl, Iso-butyl, sec-butyl, tert-
butyl, pentyl, hexyl etc. Examples of sultable (C-Cs)alkoxy and (C>-Cq)alkoxy radicals
are methoxy, ethoxy, n-propylaxy, iso-propyloxy, n-butylaxy, iso-butyloxy, sec-butyloxy,
tert-butyloxy, pentylaxy, hexyloxy etc. Hydroxy(C+-C)alkyl and hydroxy(Cz-Ce)alkoxy
radicals may contain more than one hydraxy group (-OH). According to a preferred
embodment of said invention, such radicals contain one hydroxy subastituent.
Examples of suitable hydroxy(C-Ce)alkyl radicals are hydroxymethyl, 1-hydraxysthyl
or 2-hydroxyethyl. Accordingly, halo{C+Cs)alkyl radicals may contain more than one
halo group. According to a preferred embodiment of said Invention, such radicals
contain 1, 2 or 3 halo substituent. Examples of suitable haio(C+-Cs)alkyl radicals are
diftuoromethyl, trifiucromethy!, difluoroethyl or friflucroethyl.

in the hereabove ganeral formula (1), “heteroaryl” means a monocyciic or polycyclic
ring system comprising at least one aromatic ring, having 5 fo 14 ring atoms, which
ring system contains 1, 2, 3, 4 or 5 ring heteroatom(s) independently selacted from N,
O and S. Examples of euliable hetarcaryl radicals are pyrrole, furan, furazan,
thiophene, imidazole, pyrazole, oxazole, isoxazole, thiazole, isothiazole, tetrazole,
iriazine, pyridine, pyrazine, pyrimidine, pyridazine, Indoilzine, indole, Isoindole,
Indazole, purine, naphthyridine, phthalazine, quinoline, isoquinoline, quinoxaline,
quinazoiine, cinnoline, benzofuran, thiadiazole, benzothiadlazole, oxadiarole,
benzofuran, dihydrobenzofuran, benzoxadiazole, benzopyrimidine, benzothiophenas,
benzoxaezole, benmzothlazole, imidaznpyridine, benzimidazole, pyrazolopyridine,
pyrazolopyrimidine, etc. including, where a ring nitrogen atom Is present, the
comesponding N-axides and quatemary saits.

Finally, {Cs-Cs)cycioalkyl radical means a 3-membered to 8-membered saturated
carbocyclic ring. Examples of sultable (Cs-Cs)cycloalkyl radicals are cyclopropyl,
cyclobutyl, cyclopentyl, cyciohexyl, cycicheptyt and cyclooctys '
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It has been found that these nicotinamide derivatives are inhibitors of PDE4

isoenzymes, particularly useful for the treatment of inflemmatory, respiratory and
allergic diseasas and conditions or for wounds.

In the general formula (I} according to the present invention, when a radical is mono-
or poiy-substituted, said substituent(s) can be located at any desired and chemically-
feasible position(s). Also, when a radical is polysubstituted, said substituents can be
identical or different, uniess otherwise stated.

Preferably R' is H, helo, CHs or C2Hs. More preferably R is H, F, C! or CHs. Most
preferably R is F.

Preferably R® is selected from the group consisting of phenyl, imidezole, pyrazine,
indezole, purine, quinoline, quinazoline, benzofuran, dihydrobenzofuran,
benzothiadiazole, benzoxadlazole, pyrazole, Imidazopyridine, benzimidazole,
pyrazolopyridine, pyrazolopyrimidine, benzyl and cyclopropyl,

each of which is optionally substituted with 1 fo 3 substituenis each independently
selected from halo, CN, CONR®R?, (C1-Ce)alkyl, halo(C1-Cealiyl, OH, hydroxy(C+-
Ce)alkyl, ((Cs-Ca)cycloalkyl}{C1-Co)alkyl, phenyi (optionally substituted by OH and/or
halo), (C»-Ca)cycloalkyl and NRPR?.

More preferably R® is phenyl, imidazole, indezole, quincline, quinazoline,
dihydrobenzofuran, benzothladiazole, benzoxadiazole, pyrazole, Imidazopyridine,
benzimidazole, pyrazolopyridine, benzyt or cyclopropyl,

each of which is optionally substituted by one or more substituents selected from
CHa, N(CH3)SO2CHj;, NHSO,CH2CHs, NHSO2CH(CHs)z, OH, CHz20H, CI, F, C2Hs,
CH(CHa)z, C2H(OH, CF3.

Most preferably R? is as defined in the Examples.
Preferably Z Is CO.

Preferably the compound is selected from any one of the Examples, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

h
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Preferred compounds according to the present invention are the nicotinamide
derivatives of formula (1) wherein :

R'is H, halo, CHs or CzHs, more preferably R’ is H, F, Cl or CHs, and most preferably
R'is F, and

R? is selected from the group consisting of phenyl, imidazole, pyrazine, indazole,
purine, quinoline, quinazoiine, benzofuran, dhydrobenzofuran, benzothiadiazole,
benzoxadiazole, pyrazole, Imidazopyridine, benzimidazole, pyrazolopyridine,
pyrazolopyrimidine, benzyl and cyclopropyi,

each of which is optionally substituied with 1 fo 3 substituents each independently
selected from halo, CN, CONR®R?, (Cs+-Cs)atkyl, halo(Cy-Ce)alkyl, OH, hydroxy(C-
Ce)alkyl, ({(Cs-Ce)cycloalkyl{C1-Cealkyl, pheny! (optionally substituted by OH and/or
halo), (Cs-Cs)cycioalkyl and NR*R*.

More prefarably, the compounds ara selecied from the nicotinamide derivatives of
formula (l) as described in the here above paragraph wherein Z is CO.

Further preferred compounds according to the present invention are the nicotinamide
derivatives of formuia (1) wherein :

R' Is H, halo, CH; or CzHs, more preferably R? Is H, F, Cl or CHs, and most preferably
R'is F, and

R® Is phenyl, Imidazole, indazole, quinofine, quinazoline, dhydrobenzofuran,
benzothiadiazole, benzoxadiazole, pyrazole, imidezopyridine, benzimidazole,
pyrazolopyridine, benzyl or cyclopropyi,

each of which is optionally substituied by one or more substituents selected from
CHj, N(CHs)SO2CHs, NHSOCH,CHs, NHSO2CH(CHs)2, OH, CH20H, Ci, F, CoHs,
CH{CHa)z, CzH{OH, CFs.

Still more preferably, the compounds are selected from the nicotinamide derivatives
of formula (1) as describad in the here above paragraph wherein Z is CO.

Still more preferably, the compound Is selected from any one of EXamples 10, 11, 12,
13, 14, 15, 15, 20, 22, 23, 25, 27, 29, 33, 35, 37, 38, 41, 42, 43, 44, 45, 48, 51, 52,
53, 54, 57, 59, 60, 63, 64, 66 and 72 or a pharmaceutically acceptable salt or solvate



WO 2005/909994 PCT/IB2004002367

w- e . vl

Yet more preferably, the compound Is selected from any one of Examples 10, 15, 18,
20, 22, 23, 25, 27, 35, 37, 38, 53, 54, 57, 59 and 63, or a pharmaceutically
acceptable salt or solvate thereof.

Ancther most preferred compound is that of Example 63 or a phammaceutically
acceptable salt or solvate thereof.

The nicotinamide derivatives of the formula (I) can be prepared using the Routes
disclosed hereunder, and exemplified In the Examples and Preparations, in which the
substituents R', R? and Z are as previously defined for the nicotinamide derivatives of
the formula (1) uniess otherwise stated. Other conventional methods may be used in
accordance with the skilled person’s knowledge.

Unisss otherwise provided herein:

PyBOP® means Benzotriazol-1-yloxytris(pymolidino)phosphonium
hasafiuorophosphate;

PyBrOP® means bromo-tris-pyrrolidino-phosphonium hexafluorophosphate;
CDIi means N,N'-carbonyldiimidazole;

WSCDI means 1-{3-dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide hydrochloride;
Mukalyama's reagent means 2-chloro-1-methylpyridinium iodide;

HATU means O-(7-Azabenzoiriazol-1-yi}-N,N,N'N"-tetramethyluronium
haxafluorophosphate;

HBTU means O-Benzotriazol-1-y-N,N, NN 4atramethyluronium
hexafluorophosphate;

DCC means N,N-dicyciohexylcarbodiimide;

CDI means N,N'-carbonyldiimidazole;

HOAT means 1-hydroxy-7-azabenzotriazole;

HOBT means 1-hydroxybenzotriazole hydrate;

Hinig's base means N-ethyldiisopropylamine;

EtsN means fristhylamine;

NMM means N-methyimorpholine;

NMP means 1-methyl-2-pymrolidinone;

DMAP means 4-dimethylaminopyridine;

Z
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~ NMO means 4-methyimorpholine N-oxide; | o - e
KHMDS means potassium bis(trimethyisilyl}amide;
NaHMDS means sodium bis(trimethyisliyl)amide;
DIAD means dlisopropyl azodicarboxylate;
DEAD means diethyl azodicarboxylate;
DIBAL means diisobutylammonium hydride;
Dess-Martin periodinane means 1,1,1-triacetoxy-1,1-dihydro-1,2-benzicdoxol-
3(1H)-one;
TBDMS-CI means ferf-butyldimethyichliorosilane;
TMS-Cl means chiorotrimethyisiiane;
Boc means tert-butoxycarbonyl;
CBz means benzyloxycarbonyi;
MeOH means methanol, EtOH means ethanol, and EtOAc means athyl acetate;
THF means tetrehydrofuran, DMSO means dimethyl sulphoxide, and DCM
means dichloromethane; DMF means N,N-dimethylformamide;
AcOH means acetic acid, TFA means trifluoroacetic acid; rt means room
temperature; 3° means tertiary; eq means equivalents; Me means methyl, Et
means ethyl, Bn means benzyl; other abbreviations are used In accordance with
standard synthetic chemistry practice.

R! H .
| = (OH or LG) R
N/ a + (a)

1) () (V)
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Nicotinic aclds of formula (lI} are elther avallable commercially or may be obtained by
analogy with the methods of Haylor et. al. (EP 0834413); and Marz et. al. European
J. Org. Chem. (2001), (7), 1371-1376.

The protected amines of formula (lll) are elther available commercially or may be
prepared by analogy with the method of Oku et al (WO 98/54284).

In the scheme above, R', R? and Z are as previously defined, PG ie a suitable amine
protecting group, typically Boc, CBz or Bn, and preferably Boc, and LG s a sultable
- saving group, typically halo, and preferably Cl.

Step (a)-Acid-amine coupling.

This acid/amine coupling may be undertaken by using either

(1) an acyl chloride derivative of acid (If) + amine (ill), with an excess of acid acceptor
in a suitahle solvent, or

() the acid (If) with & conventional coupling agent + amine (lll), optionally in the
prasence of a catalyst, with an excess of acld acceptor in a suttable solvent.

AL
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Typically the conditions are as follows:

() add chloride of acid (Il) (generated in-situ), an excess of amine (lif), optionally
with an excess of 3° amine such as EtyN, HOnig's base or NMM, In DCM or THF,
without heating for 1 to 24 hrs,

or

(W) acid (Il), WSCDI /DCC/CDI optionally in the presences of HOBT or HOAT, an
excess of amine (ll), with an excess of NMM, EfsN, Hinig's base in THF, DCM or
EtOAc, at . for 4 to 48 hrs; or, acid (), PYBOP*PyBrOP®Mukalyama's
reagent/HATU/HBTU, an excess of amine (Iil), with an of NMM, EtsN, Honig's
base In THF, DCM or EtOAc, at rt. for 4 to 24 hrs.

The preferred conditions are: acid chioride of acid {ll) (generated in-slu), about 1.4
eq amine {lil), in DCM &t rt. for 18hrs,
Or, acid (1), 1.1 eq amine (Ii1), CDI n DMF at ri. for up to 72 hrs.

Step (b)-Ether formation

The chioride (IV) Is treated with an excess of tetrahydrothiopyran4-ol, In the
praesence of a sultable alkall metal base (NaH, K=COs, C82COs) in a sultable solvent
{eg.MeCN, DMF), optionally in the presence of a catalyst (eg imidazole, DMAP) to
provide the ather (V).

The prefemed conditions are : chioride (IV), 1.5-2.5 eq tetrahydrothiopyran-4-al, In the

presance of an excess of CezCO; In MeCN at about the reflux temperature of the
reaction.

Step (c)}-Removal of protecting group
Deprotection of the N protecting group (PG) Is underteken using standard

methodology, as described In "Protective Groups in Organic Syntheels” by T.W.
Greane and P. Wutz

When PG Is Boc, the preferred conditions are: hydrochloric acid in dioxan and
dichloromethane at rt for about 3 hrs.
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Step (d)-Reaction of amino group with Y-Z-R?

Compounds of the formula (1) may be preparad by reaction of amine (Vi) with a
suitable reagent of formula Y-Z-RZ, where Y reprasents OH or Cl.

When Z represents CO, and Y represents OH or Cl, compounds of formula (I) may
be prepared by reaction of the amine of formula (V1) with R’CO;H according to the
general methods described previously for step (a).

The preferred conditions are: WSCDI, HOBT, amine (VI), R%COzH, an excess of 3°
amine base (HOnig's base, EtsN or NMM) in dichloromethane, N.,N-
dimethylformamide, NMP or DMA, at rt. for up to 36 hrs, or amine (VI), acid R*COzH,
HBTU in the praaenée of an excess of 3° amine base (Hanig's base, EisN or NMM) in
DMF forup to 24 hrs at rt.

When Z represents SO2 and Y represents Gl, compounds of formula (1) may be
prepared by reaction of the amine of formula (V1) with RZS02C! by analogy with the
general methods described in step (a).

The preferred condltions are: WSCDI, HOBT, amine (VI), R2S0.Cl, an excess of 3°
amine base (HOnig's base, EfsN or NMM) In N,N-dimethylformamide, at rt. for 18 hrs,
or amine (IV), R*S0.Cl in the presence of excess EtsN in dichloromethane at rt.

Compounds of formula R’ZY are either commercially avallable, or may be obtalned
using standard methodology, or when R? is a heterocycle, by analogy with the

methods described In Comprehensive Heterocyclic Chemistry | and I (Elsevier
Science Lid.) and references therein.

Step (d) is exempbfied below in Examples 1-51, 54-57, 61-62 and 64-70.

Route B

(1) (Vi)
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The compound of formula (VII} may be prepared from the amine (lil) by reaction with
R?ZY according to the methods described previously In step (d), Route A.

The compound of formula (VIll) may be prepared from the compound of formula (V11)
by analogy to the methods deacribed previously In step (c), Route A.

Compounds of formula (IX) may be prepared by reaction of the amine of formula
(Vill) with the acid or acid dervative (ll) according to the methods described
previously In step (a), Route A.

Compounds of formula (I} may be prepared by reaction of compounds of formula (IX)
with tetrahydrothipyran-4-ol as dascribed previously In step (b), Route A.

The transformation (IX) to (1) s exempilified by Example 63.

12
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R*™ represents a C-C; alkyl group, preferably Me or Et.

Compounds of formula (X) are either available commerdally or may be obtalned from
the compounds of formula (l1), using standard esterification conditions.
Compounds of formula (X!I) may be prepared by reacion of the ester (X) with
tetrahydrothiopyran-4-ol, as described previously In step (b), Route A.

Step (e)-Ester hydrolysis

Hydrolysis of the ester (XI) may be achleved In the presence of acid or base, in a
suitable solvent, optionally at elevated temperature to afford the acid (XlI).

Typically, the ester (XI) is treated with an alkall metal hydroxide (eg LI, Na, Cs) in
aqueous solvent (MeOH, EtOH, dioxan, THF) at between rt end the reflux
femperature of the reaction, to give the acid of formula (XI)

Reaction of the acid (XI) with the amine (VIIl) as described previously in step (g)
provides the compounds of formula (1).

13
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Further Routes

Cartain R? groups }nay undergo further functional group interconversions (FGIs) and
transformations, such as alkylation of a phenol hydroxy group, using a suitable
alkylbromide, in the presence of a suitable alkali metal base (such K2COs),
optionally In the presence of a catalyst (eg KI) in a suitable solvent such as
acetonitrile and/or N,N-dimethylformamide at elevatad temperature, or demethyiation
of a methoxy group by treatment with kthium iodide in pyridine or collidine, or by
treatment with BBr; in dichloromethane (see ax 71-75).

For certain compounds of the description, & sultable protecting group strategy may
be employed. For example, a hydroxyl group may be protecied using a
tetrahydropyran group, and deprotection may be achleved by treatment with
solution of acetic acid:water:tetrahydrofuran (4:1:2 by volume) at rt. for upto 18 hrs.
(see 8.g. Examples 52 to 57). Further, a benzyioxy group may be used and
deprotected to give the comesponding hydroxyl compound, for example by using a
reduction (e.g. with palladium black in acid).

FGI and protection/deprotaction strategies are axemplified in Examples §2-53, §8-59
and 71-75.

All of the above reactions and the preparations of novel starting materials usad in the
precading methods are conventional and appropriata reagents and reaction
conditions for their performance or preparation as well as procedures for isolating the
desired products will be wellHmown to those skilled In the art with reference to
literature precedents and the exampies and preparations hereto.

As mentioned above, use of protection/deprotection strategies are needed in some
instances. Methods such as those described by T.W. GREENE (Profective Groups in
Omganic Synthesis, A. Wiey-Interscience Publication, 1981) or by McOMIE
(Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, 1873), can be used.

14
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Compounds of formula (1), as well as intermediate for the preparation thereof can be
purified according to various well-known methods, such as for example crystallization
or chromatography.

The nicotinamide derivatives of formula (1) may also be optionally transformed in
pharmaceutically acceptable salfs. In particular, these phammaceutically acceptable
salts of the nicotinamide derivatives of the formula (1) include the acid addition and
the base salts (including disalts) thereof.

Sultable acid addition salts sre formed from acids which form non-oxic salts.

BExamples include the acetate, aspartate, benzoate, besylate, bicarbonate/carbonate,
bisulphate, camsylate, citrate, edisylate, esylate, fumarate, gluceptate, gluconats,
glucuronate, hibenzate, hydrochloride/chloride, hydrobromide/bromide,
hydroiodide/iodie, hydrogen phosphate, isethionate, D- and L-actate, malate,
maleate, malonate, mesylate, methyisulphate, 2-napsylate, nicotinate, nitrate,

orotate, paimoate, phosphate, saccharate, stearate, succinate sulphate, D- and L-

tartrate, 1-hydroxy-2-naphtoate, 3-hydroxy-2-naphthoate and tosylate saltes.

Suitable base salts are formed from bases which form non-taxic salts. Examples
include the aluminium, amginine, benzathine, calclum, choline, diethylamine,

diolamine, glycine, lysine, magnesium, meglumine, olamine, potassium, sodium,
tromethamine and zinc salts.

For a review on sultable salts, see Stahl and Wermuth, Handbook of Pharmacsutical
Salts: Properties, Selection and Use, Wiley-VCH, Weinhelm, Germany (2002).

A pharmaceutically acceptable salt of a nicotinamide derivative of the formula (1) may
be readlly prepared by mbding together solutions of the nicotinamide derivative of
formula (I) and the desired acid or base, as appropriate. The salt may precipitate

from solution and be collected by filiration or may be recovered by evaporation of the
solvent.

15
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Pharmaceutically accepfable solvates in accordance with the invention Include
hydrates and solvates wherein the scivent of aysiallization may be isotopically
substituted, e.g. D20, dg-acetone, d=-DMSO.

Also within the scope of the invention are clathrates, drug-host inclusion complexes
wherein, In contrast to the aforementioned solvates, the drug and host are are
present in non-stoichiometric amounts. For a review of such complexes, see J Pharm
Sdi, 64 (8), 1269-1288 by Haleblian (August 1975).

Hereinafier all references to nicotinamide derivatives of formula (l) include references
o salis thereof and to solvates and dathrates of compounds of formula (1) and salts
thereof.

The invention includes all polymorphs of the nicotinamide derivatives of formula (1).

Also within the scope of the invention are so-called “prodrugs” of the nicotinamide
derivatives of formula (I). Thus certaln derivatives of nicotinamide derivatives of
formula (1) which have littie or no phammacological activity themseives can, when
metabolised upon administration Into or onto the body, give rise to nicotinamide
derivatives of formula (I} having the desired activity. Such derivatives are refemred to
as "prodrugs®. '

Prodrugs in accordance with the invention can, for example, be produced by
replacing appropriate functionalities presant in the nicotinamide derivatives of formula
() with certain moleties known to those skilled in the art as "pro-moleties” as
described, for example, in "Design of Prodrugs” by H Bundgaard (Elsevier, 1885).

Finally, certain nicotinamide derivatives of formula (I) may themselves act as
prodrugs of other nicotinamide derivatives of formula (i).

Nicotinamide derivatives of formula (1) containing one or more asymmetric carbon
atoms can exist as two or more opfical ilsomers. Where a nicotinamide derivative .of
formula (I) contains an alkenyl or alkenylene group, geometric cis/irans (or Z/E)
Isomers are possible, and where the nicotinamide derivative contains, for example, a
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keto or oxime group, tautomeric isomerism (‘tautomeriem’) may occur. it follows that,
unless otherwise defined, a single nicotinamide derivative may exhibit more than one
type of isomerism.

Included within the scope of the present invention are all optical isomers, geometric
isomers and tautomeric forms of the nicotinamide derivatives of formula (1), including

compounds exhibiting more than one type of isomerism, and mixtures of one or more
thereof.

Cls/trans Isomers may be separated by conventional techniques well known to those
skilled in the art, for example, fractional crystallisation and chromatography.

Conventional techniques for the preparationfisolation of individual stereoisomers
include the conversion of a sultable optically pure precursor, resolution of the
racemate (or the racemate of a salt or derivative) using, for example, chiral HPLC, or
fractional crystallisation of diastereolsomeric salts forred by reaction of the racemate
with a sultable optically aclive acid or base, for example, tartaric acid.

The present Invention also includes all pharmaceutically acceptable isotopic
variations of a nicotinamide derivative of fomula (I): An isotopic variation is defined
as one in which at least one aiom Is replaced by an atom having the same atomic
number, but an atomic mass different from the atomic mass usually found in nature.

Examples of Isotopes suitable for inclusion in the nicotinamide derivatives of the
Invention inciude isotopes of hydrogen, such s 2H and H, carbon, such as *C and
“c, nitrogen, such as *N, oxygen, such as 70 and '®0, phosphorus, such as %P,
sulphur, such as *S, fluorine, such as '°F, and chiorine, such as *Cl.

Substitution of the nicotinamide derivative of formula (1) isotopes such as deuterium,
i.e. 2H, may afford certaln therapeutic advantages resulting from greater metabolic
stability, for example, increased in vivo hali-life or reduced dosage requirements, and
hence may be preferred in some circumstances. )

17
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Certain isotopic variations of the nicotinamide darivatives of formula (1), for example,
those incorporating a radloactive isotope, are useful in drug and/or subsirate tissue
distribution studies. The radioactive isotopes tritium, i.e. °H, and carbon-14, Le. C,
are parficularly ussful for this purpose in view of thelr ease of incorporation and ready
means of detection.

lsotopic variations of the nicotinamide derivatives of formula (I) can generally be
prepared by convemntional techniques known to those ekilled in the art or by
processes analogous to those described In the accompanying Examples and
Preparations using appropriate isotopic variations of sultable reagents.

According to a further aspect, the present invention concems mixiures of
nicotinamide derivatives of the formula (I), as well as mbdures with or of their
pharmaceutically accepiable salts, solvates, polymorphs, Isomeric forms and/or
lsotope forms.

According o the present Invention, all the here above mentioned forms of the
nicotinamide derivatives of formula (1) except the pharmaceutically acceptable salts
(i.e. sald solvates, poiymorphs, isomeric forms and isolope forms), are defined as
“derived forms® of the nicotinamide derivetives of formula (1) in what follows.

The nicotinamide derivatives of formula (I}, their pharmaceutically acceptable salts
and/or derived forms, are valuable pharmaceutical active compounds, which are
suitable for the therapy and prophylaxis of numerous disorders in which the PDE4

enzymes are invoived, in particular the Inflanmatory disorders, allergic disorders,
respiratory diseases and wounds.

The nicotinamide derivatives of formula (1) and their pharmaceutically acceptable
salts and derived forms as mentioned above can be administered according to the
imention to animals, preferably to mammals, and In particular to humans, as
pharmacsuticals for therapy or prophylaxis, They can be administered per se, in
mixtures with one another or In combination with other drugs, or In the form.of
pharmaceutical preparations which permit enteral (gastric) or parenteral (non-gastric)
administration and which as active constituent contaln an efficacious dose of at least

18
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one nicotinamide derlvative of the formula (I), ks pharmaceutically acceptable salts
and/or derived forms, in addition to customary pharmaceutically innocuous excipients
and/or additives. The term "exciplent" is used herein to describe any ingredient other
than the compound of the invention. The choice of excipient will o a large extent
depend on the particular mode of administration.

The nicotinamide derivatives of formula (1), their pharmaceutically acceptable salts
and/or derived forms may be freeze-dried, spray-dried, or evaporatively dried to
provide a solid plug, powder, or film of crystaliine or amorphous material. Microwave
or radlo frequency drying may be used for this purpose.

ADM ION
The nicotinamide derivatives of formula (1) thelr pharmaceutically acceptable salts
and/or derived forms of the invention may be administered orally. Oral administration
may Involve swallowing, so that the compound enters the gasirointestinal tract, or
buccal or sublingual adminisiration may be employed by which the compound enters
the blood siream directly from the mouth.

Formulations suiltable for oral administration Include solid formulations such as
tablets, capsules containing particulates, liquids, or powders, lozenges (including
liquid-filed), chews, multi- and nano-particuiates, gels, fims (Including muco-
adhesive), ovules, sprays and liquid formulations.

Liquid formulations Include suspensions, solutions, syrups and elixirs. Such
formulations may be employed as fillers in soft or hard capsules and typlcally
comprise a carrler, for example, water, ethanol, propylene glycol, methyicellulose, or
a suitable oll, and one or more emuisifying agents and/or suspending agents. Liquid

formulations may also be preparad by the reconstitution of a solid, for example, from
a sachet.

The nicotinamide derivatives of formula (l), thelr pharmaceutically acceptable salis
and/or derived forms of the invention may also be used In fast-dissolving, fast-’
disintegrating dosage fooms such as those described In Expert Opinion In
Therapeutic Patents, 11 (8), 981-886 by Llang and Chen (2001).
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The composition of a typical tablet in accordance with the invention may comprise:

Ingredient % wiw
Nicotinamide derivative of formula (1) 10.00*
Microcrystalline cellulose 64.12
Lactose 21.38
Croscarmeilose sodium 3.00
Magnesium stearate 1.50

* Quantity adjusted in accordance with drug activity.

A typical tablet may be prepared using standard processes known to a formulation
chemist, for example, by direct compression, granulation (dry, wet, or meit), melt
congealing, or extrusion. The tablet formulstion may comprise one or more layers
and may be coated or uncoated.

Examples of exciplents suitable for oral administration include carriers, for example,
cellulose, calclum carbonate, dibasic calcium phosphate, manniiol and sodium
citrate, granulation binders, for example, polyvinyipymolidine, hydroxypropyicellulosa,
hydraxypropyimethyiceliulcse and gelatin, disintegrants, for example, sodlum starch
glycolate and silicates, lubricating agents, for example, magnesium stearate and
stearic acid, wetting agents, for example, sodium lauryl suiphate, preservatives, anti-
oxidants, flavours and colourants,

Solid formulations for oral administration may be formulated to be immediate and/or
modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,
confrolled dual-, targeted and programmed release. Detalls of sultable madified
release technologies such as high energy dispersions, osmotic and coated particles
are to be found in Verma et al, Pharmaceutical Technology On-ine, 25(2), 1-14

(2001). Other modified release formulations are described In US Patent No.
6,106,864.
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P. NTERAL ADMINI Tl

The nicotinamide derivatives of formula (l), their pharmaceutically acceptable salts
and/or derived forms of the invention may also be administered directly into the biood
stream, Into muscle, or into an iniemal organ. Sultable means for parenteral
administration Include intravenous, intraarterial, intraperitoneal, intrathecal,
Intraventricular,  intraurethral, intrastenal, intracranial, Intramuscular and
subcutaneous. Suliable devices for parenteral administration include needie
(including microneedie) Injactors, needle-free injectors and infusion techniques.

Parenteral formulations are typically aqueous solutions which may contaln excipients
such as salts, carbohydrates and buffering agents (preferably to a pH of from 3 to 9),
but, for some applications, they may be more sultably formulated as a sterile non-
aqueous solution or as a dried form to be used in conjunction with a suitable vehicle
such as sterile, pyrogen-free walter.

The preparation of parentsral formulations under sterlle conditions, for example, by
lyophilisation, may readily be accomplished using standard pharmaceutical
tachniques well known fo those skilled in the art.

The solubility of nicotinamide derivatives of formula (1) used in the preparation of
parenteral solutions may be increasad by sultable processing, for exampile, the use of
high energy spray-dried dispersions (see WO 01/47495) and/or by the use of
appropriate formulation techniques, such as the use of solubility-enhancing agents.

Formulations for parenteral administration may be formulated to be immediate and/or
modified release. Modifled release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,
controlled dual-, targeted and programmed release.

TOPICAL ADMINISTRATI

The nicotinamide dervatives of the invention may also be administered topically to
the skin or mucosa, either dermally or transdermally. Typical formulations for this
purpose include gels, hydrogels, lotions, solutions, creams, olntments, dusting
powders, dressinge, foams, fims, skin patches, wafers, implants, sponges, fibres,
bandages and microemulsions. Liposomes may also be used. Typical camlers
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-Include alcohol, water, mineral oll, liquid peirolatum, white petrolatum, giycerin and
propylene glycol. Penetration enhancers may be incorporated - see, for exampie, J
Pharm Sdi, 88 (10), 855-858 by Finnin and Morgan (October 1989).

Other means of topical administretion Inciude delivery by iontophoresis,
electroporation, phonophoresis, sonophoresis and needle-free or microneedle
injection.

Formulations for topical administration may be formulated to be Immediate and/or
modtfied release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,
controlied dual-, targeted and programmed release. Thus nicotinamide derivatives of
formula (I) may be formulated in a more solid form for administration as an implanted
depot providing long-term release of the active compound.

INI N

The nicofinamide derivatives of formula (I) can also be administered Intranasally or
by inhalation, typlcally in the form of a dry powder (elther alone, as a mixture, for
aexample, In a dry blend with lactose In anhydrous or monohydrate form, preferably
monohydrate, mannitol, dextran, glucoee, maltose, sorbliol, xylitol, fructose, sucrose
or trehalose, or a8 a mixed component particle, for example, mixed with
phospholipids) from a dry powder inhaler or as an aerosol spray from a pressurised
container, pump, spray, atomiser (preferably an atomiser using electrohydrodynamics
to produce a fine mist), or nebullser, with or without the use of a sultable propellant,
such as dichlorofluoromethans.

The pressurised container, pump, spray, atomizer, or nebullser contains a solution or
suspension of the active compound compsising, for example, ethanol (optionally,
aqueous ethanol) or a suliable alternative agent for dispersing, solubllising, or

extending release of the active, the propellant(s) as solvent and an optional
surfactant, such as sorbitan trioleate or an oligolactic acid.

Prior to use In a dry powder or suspension formulation, the drug product.ls
micronised to a size sultable for dellvery by Iinhalation (typically lees than 5 microns),
This may be achieved by any appropriate comminuting method, such ag spiral jet
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milling, fluld bad. jet milling, supercritical fiuld processing to form nanoparticias, high
pressure homogenisation, or spray drying.

A sulteble solution formulation for use In an atomiser using electrohydrodynamics to
produce a fine mist may contain from 1ug to 20mg of the nicotinamide derivative of
formula (I) per acluation and the actuation volume may vary from 1zl to 1004, A
typical formulation may comprise a nicotinamide derivative of formula (l), propylene
glycol, sterfle water, ethanol and sodium chloride. Alternafive solvents which may be
used instead of propyiens glycol include giycerol and polyethylene glycol.

Capsuies, blisters and cariridges {made, for example, from gelatin or HPMC) for use
in an Inhaler or insuffiator may be formulated to contain a powder mix of the
nicolinamide derivative of formula (1), a suitable powder base such as lactose or

starch and a perfoormance modifier such as Heucine, mannitol, or magnesium
stearate.

In the case of dry powder Inhalers and aerosols, the dosage unit is determined by
means of a valve which delivers a metered amount. Units in accordance with the
invention are typically amanged to administer a8 metered dose or “puff™ containing
from 1 ug to 4000 ug of the nicotinamide derivative of formula (l). The overall daily
dose will typically be in the range 1 ug to 20 mg which may be administered in a
single dose or, more usually, as divided doses throughout the day.

Formulations for iInhaled/Intranasal adminlstration may be formulated to be Immediate
and/or modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-,
pulsed-, controlled dual-, targeted and programmed release. Sustained ar controlled
release can be obtained by using for example poly(D,L-lactic-co-glycolic acid).

Flavouring agents, such as methol and levomethol and/or sweeteners such as
saccharing or saccharin sodium can he added to the formulation.

According to a preferred aspect, the nicolinamide derivatives of formula (1) of the
present Invention are administered Intranasally or by inhalation.
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VAGINAL INISTRATION
The nicotinamide derivatives of formula (i) may be administered rectally or vaginally,
for example, in the form of a suppository, pessary, or enema. Cocoa butter Is a
traditional suppository base, but various altematives may ba usad as appropriate.

Formulations for rectal/vaginal administration may be formulated to be Immediate
and/or modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-,
pulsed-, controlled dual-, targseted and programmed release.

OCULAR/ANDIAL ADMINISTRATION

The nicotinamide derivatives of formula () may also be administered directly to the
eye or ear, typically in the form of drops of a micronised suspension or solution in
Isotonic, pH-adjusted, sterfle saline. Other formulations sultable for ocular and andial
adminisiration include oiniments, blodegradable (e.g. absorbabie gel sponges,
collagen) and non-blodegradable (e.g. silicone) implants, wafers, lenses and
particulate or vesicular systems, such as niosomes or liposomes. A polymer such as
crossed-linked polyacrylic acid, polyvinylaicohol, hyaluronic acid, a cellulosic
polymer, for example, hydraxypropyimethylcellulose, hydroxyethyicellulose, or methyl
celiuiose, or a heteropolysaccharide polymer, for example, gelan gum, may be
incorporated together with a preservative, such as benzalkonium chioride. Such
formulations may also be dellvered by lontophoreals.

Fommnulations for ocular/andial administration may be formulated to be immediate
and/or modified release. Modifled release formulations include delayed-, sustalned-,
pulsed-, controlled dual-, targeted, or programmed release.

ENABLING TECHNOLOGIES
The nicatinamide derivatives of formula (1) may be combined with soluble
macromolecular entities such as cyclodexirin or polyethylene glycol-containing

polymers to improve their solubillly, dissolution rate, taste-masking, bicavaliabllity
and/or stabillty.

Drug-cyciodextrin complexes, for example, are found to be generslly ussful for most
dosage forms and adminisiration routes. Both inclusion and non-inclusion complexes
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may be used. As an altemative to direct-compiexation with the drug, the cyclodexirin
may be used as an auxillary additive, l.e. as a carrier, diluent, or solubiliser. Most
commonly used for these purposes are alpha-, beia- and gamma-cyciodextrins,
examples of which may be found in Intemational Patent Applications Nos. WO
91/11172, WO 94/02518 and WO 98/55148.

DOSAGE

For administration to human patients, the iotal daily dose of the nicotinamide
derivatives of formula (l) Is typically In the range 0.001 mg/kg to 100 mg/kg
depending, of course, on the mode of administration. The total dally dose may be
administared Iin single or divided doses. The physiclan will readily be able to
determine doses for subjects depending on age, weight, health state and sex or the
patient as well as the severity of the disease.

According to another embodiment of the present Invention, the nicotinamide
derivatives of the formula (1), thelr pharmaceutically acceptable salts and/or their
derived forms, can also be used as a combination with one or more additional
therapeutic agents to be co-administered to a patlent to obtain some particularly
desired therapeutic end result. The second and more additional therapeutic agents
may aleo be a nicolinamide derivatives of the formula (l), their pharmaceutically
acceptable salts and/or their derived forms, or one or more PDE4 inhbitors inown in

the art. More typically, the second and more therapeutic agents will be sslected from
a different class of therapsutic agents.

As used herein, the terms “co-administration”, "co-administered™ and “In combination
with”, referring to the nicotinamide derivatives of formula (I) and one or more other
therapeutic agents, is intended to mean, and does refer to and include the following :
= simultaneous administration of such combineation of nicotinamide derivative(s)
and therapeutic agent(s) to a patient in need of freatment, when such
components are formulated together into a single dosage form which releases
sald components at substantially the same time to said patient,
= substantially simultansous administration of such combination of nicotinamide
derivative(s) and therapeutic agent(s) to a patient In need of treatment, when
such components are formulated apart from each other into separate dosage
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" forms which are taken at substantially the same time by said patient,
whereupon said components are released at substantially the same time to
said patient,

= paquential administration of such combination of nicotinamide derivative(s)
and therapautic agent(s) to a patient in need of treatment, when such
components are formulated apart from each other into separate dosage forms
which are taken at consecutive times by said patient with a significant time
interval beiwesen each administration, whereupon said components are
released at substantially different times to said patient; and

« sequential administration of such combination of nicolinamide derivative(s)
and therapeutic agent{s) to a patient In need of treatment, when such
components are formulated together Into a single dosage form which releases
said componants in a controlled manner whereupon they are concurrently,
consecutively, and/or overiappingly adminisiered at the same and/or different
times by sald patient.

Sultable axamples of other therapeutic agents which may be used in combination
with the nicotinamide derivatives of the formula (1), thelr pharmaceutically acceptable
galts and/or thelr derived forms Include, but are by no mean limited to :

(a) S-lLipoxygenase (5-LO) Inhibitors or S-ipoxygenase activating protsin (FLAP)
antagonists,

(b) Leukotriene antagonists (LTRAs) including antagonists of LTB4, LTC4, LTD4,
and LTE4,

(c) Histaminic receptor antagonists including H1, H3 and H4 antagonists,

(d) o1- and a2-adrenoceptor egonist vasoconstrictor sympathomimetic agents for
_decongestant use,

(e) Muscarinic M3 receptor antagonists or anticholinergic agents,

(N  f2-adrenoceptor agonists,

(g) Theophylliine,

(h) Sodium cromogiycate,

@  COX-1 inhibitors (NSAIDs) and COX-2 salective Inhibitors,

() Oral or inhaled Glucocorticosteroids,

(k) Manocional antibodles active against endogenous inflammatory entities,

()] Anti-tumor necrosis factor (ant-TNF-a) agents,
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(m) Adhesion molecule inhibitors Including VLA-4 antagonists, . . ..
(n) Kinin-B1 - and B2 -receptor antagonists,

(o) Immunosuppressive agents,

{p) Inhibliors of matrix metalloproteases (MMPs),

(@) Tachykinin NK1, NK2 and NK3 receptor antagonists,

() Elastase inhibltors,

{s) Adenosine A2a receptor agonists,

(f) Inhibitors of urokinase,

(uy Compounds that act on dopamine receptors, e.g. D2 agonists,
(v/ Modulators of the NFkb pathway, e.g. IKK inhibitors,

(w) Agents that can be classaed as mucolytics or anti-tussive,

(x) antibiotics, and

{(v) p38 MAP kinase inhlbitors

According to the presant invention, combination of the nicotinamide derivatives of
formula (I) with :

= muscarnic M3 receptor agonists or anticholinergic agents Including in
particular ipratropium salts, namely bromide, fiofroplum salts, namely bromide,
oxitropium salts, namely bromide, perenzepine, and telenzepine,

» fA2-adrenoceptor agonists including albutarol, salbutamol, formoterol and
salmeterol,

= p38 MAP kinase inhibitors,

= H3 anatgonists,

s glucocorticosteroids, in particular inhaled glucocorticosterolds with reduced
systemic side effects, including prednisone, prednisolone, flunisolide,
tiamcincione acefonide, beclomethasone dipropionats, budesonide,
fiuticasone propionate, and mometasone furoata,

= or adenosine A2a receptor agonists,

are preferred.

it is to be appreciated that all references herein fo treaiment include curative,
peliiative and prophylactic treatment. The description which followe concems the
therapeutic applications to which the nicotinamide derivatives of formula (1) may be
put.
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The nicolinamide derlvatives of formula (l) inhiblt the PDE4 isozyme aend thereby
have a wide range of therapeutic applications, as described further below, because
of the essential role, which the PDE4 famliy of isazymes plays in the physiology of all
mammals. The enzymatic role performed by the PDE4 Isozymes Is the Iniracellular
hydrolysis of adenosine 3',5-monophosphate (cAMP) within pro-inflammatory
leukocytes. cAMP, in tum, Is responsible for mediating the effacts of numerous
hormones in the body, and as a consequence, PDE4 Inhibition piays a significant role
in a variety of physiological processes. There s extansive Iterature In the art
describing the effects of PDE inhibliors on various inflammatory cell responses,
which in addition to cAMP Increase, include inhibition of superoxide production,
degranulation, chemotaxis and tumor necrosis factor (TNF) release in eosinophils,
neufrophlis and monocytes.

Therefore, a further aspect of the present Invention relates to the use of the
nicotinamide derivatives of formula (1), their pharmaceutically acceptable saits and/or
derived forms, in the treatment of diseases, disorders, and conditions In which the
PDE4 isozymes are Invoived. Mcre specifically, the present invention also concems
the use of the nicotinamide derivatives of formula (l), their pharmaceutically
acceptable ealts and/or derived forms, In the treatment of diseases, disorders, and
cqndlﬂmssdedadﬂunﬂngroupmnshﬂngof:

= asthma of whatever type, etiology, or pathogenesls, In particular asthma that Is
a member sslected from the group consisting of atopic asthma, non-atopic
asthma, allergic asthma, atopic bronchial IgE-mediated asthma, bronchlal
asthma, eesential asthma, true asthma, intrinslc asthma caused by
pathophysiologic distwbances, exirinsic asthma caused by environmental
factors, essential asthma of unknown or inapparent cause, non-atopic asthma,
bronchitic asthma, emphysematous asthma, exercise-induced asthma,
allergen induced asthma, cold alr induced asthma, occupational asthma,
infective asthma caused by bacterial, fungal, protozoal, or viral infection, non-
allergic asthma, inciplent asthma and wheezy Infant syndrome,

= chronic or acute bronchoconstricion, chronic bronchitis, small alrways
obstruction, and emphysema,
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= obstructive or inflammatory airways diseases of whatever type, etiology, or
pathogenesis, in particular an obstructive or inflammatory alrways disease that
s a member selected from the group conslsting of chronic eosinophllic
pneumonia, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), COPD that
includes chronic bronchitis, puimonary emphysema or dyspnea associated
therewith, COPD that is characterized by imreversible, progressive alrways
obstruction, adult respiratory distress syndrome (ARDS) and exacerbation of
airways hyper-reactivity consequent to other drug therapy

= pneumoconiosis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular
pneumoconiosls that is a member selected from the group consisting of
aluminosis or bauxite workers' disease, anthracosls or miners’ asthma,
asbestosis or steam-fitters’ asthma, chalicosis or flint diseass, ptilosis caused
by inhaling the dust from ostrich feathers, siderosls caused by the Inhalation of
iron particles, sllicosis or grinders' disease, byssinosis or cotton-dust asthma
and talc pneumoconlosis;

= bronchitis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular bronchitis
that is a member selectad from the group consisting of acute bronchitis, acute
laryngotracheal bronchitis, arachidic bronchitis, catarrhal bronchitis, croupus
bronchitis, dry bronchitis, infectious asthmatic bronchitis, productive bronchitis,
staphylococcus or streptococcal bronchitis and vesicular bronchitis,

= bronchlectasis of whatever type, efiology, or pathogenesis, in paricular
bronchiectasls that is a member selected from the group consisting of cylindric
bronchiectasis, sacculatad bronchiectasis, fusiform bronchiectasis, capillary
bronchlectasis, cysfic bronchiectasis, dry bronchiectasis and follicular
bronchiectasls,

= seasonal allergic rhinitls or perennlal allergic rhinitis or sinusitis of whataver
type, etiology, or pathogenesis, In particular sinusitis that is a member
selected from the group conslsting of puruient or nonpurulent sinusitis, acula
or chronic sinusitis and athmoid, frontal, maxiliary, or sphenold einusltis,

= rheumatold arthritis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular
rheumatold arthritis that is a member selected from the group consisting of
acute arthritis, acute gouty arthitis, chronic inflammatory arthritls,
degenerative arthritis, infectious arthritls, Lyme arthritis, proliferative arthritis,
psoriatic arthritis and vertebral arthritis,
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= gout; and fever @ind piilh asstclated with' inflammation,

= an eosinophil-related disorder of whatever type, stiology. or pathogenesis, in
parficular an eosinophii-related disorder that Is a member selecied from the
group consisting of ecsinophlila, pulmonary infiltration eosinophiia, Loffler's
syndrome, chronic eosinophllic ppneumonia, tropical puimonary eosinophilla,
bronchopneumonic aspergiliosis, aspergilioma, granulomas containing
aocsinophlls, allergic granulomaious angilis or Churg-Strauss syndrome,
polyarteritis nodosa (PAN) and systemic necrotizing vasculltis,

« glopic dermatitis, aflergic dermatitis, contact dermatitis, or allergic or afopic
eczema,

= urticaria of whatever type, etlology, or pathogenesis, in particular urticaria that
Is 8 member selectad from the group consisting of iImmune-mediated urticaria,
complament-mediated urticaria, urticariogenic materialinduced urticaria,
physical agent-induced wficaria, stress-induced urticaria, idiopathic urticaria,
acute urticaria, chronic wtticaria, angioedema, cholinergic urticaria, cold
urticaria in the autosomal dominant form or in the acquired form, contact
urlicaria, giant urticarla and papular uricarla,

= conjunciivitis of whaiever type, etlology, or pathogenesis, in particular
conjunctivitis that is a member salected from the group consisting of actinic
conjunctivitis, acute catarrthal conjunctivitle, acute contagious conjunctivitis,
allergic conjunctivitis, atopic conjunctivitis, chronic catarrhal conjunctivitis,
purulent conjunctivitis and vemal conjunctivitis,

= uveltis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular uveifis that is a
member selected from the group conslsting of inflammation of all or part of the
uveg, anterior uveitis, Iritis, cydilis, Iridocydiltis, granulomatous uveitis,
nongranulomatous uveltis, phacoantigenic uveltls, posterior uveltis, chorolditis;
and chorloretinitis,

= psoriasis;

= multiple sclerosis of whatever type, etiology, or pathogenesis, In particular
multiple sclerosis that is 8 member selected from the group consisting of
primary progressive multiple sclerosis and relapsing remliting muitiple
sclerosls, .

« autoimmunefinfiammatory diseases of whatever type, etiology, or
pathogenesis, in particular an autoimmune/inflammatory disease that Is a
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member selected from ‘the group consisting of ‘autoimmune hematological
disorders, hemolytic anemia, aplastic anemia, pure red cell anemia, idiopathic
thrombocytopenic pupura, systemic lupus erythematosus, polychondritis,
scleroderma, Wegner's granulomatosls, dermatomyositis, chronic active
hepatitis, myasthenia gravis, Stevens-Johnson syndrome, idiopathic sprue,
autoimmune inflammatory bowel diseases, ulcerative colilis, endocrin
opthamopathy, Grave's disease, sarcoidosls, alveolitis, chronic
hypersensitivity pneumonttis, primary blllary cirrhosis, juvenlle diabetes or
disbetes mellltus type |, keratoconjunciiviis sicca, epidemic
keratoconjunctivitis, diffuse interstitial pulmonary fibrosis or interstitial iung
fibrosis, idiopathic puimonary fibrosis, cystic fibrosls, glomerulonephritis with
and without nephrotic syndrome, acute glomerulonephitis, idiopathic nephrotic
syndrome, minimal change nephropathy, inflammatory/hyperproliferative skin
diseases, benign familial pemphigus, pemphigus erythematosus, pemphigus
follaceus, and pamphigus vulgaris,

= prevention of allogeneic grafi rejection following organ frensplantation,

» inflammatory bowel disease (IBD) of whatever type, etiology, or pathogenesis,
in particular inflammatory bowel disease that is 8 member selected from the
group consisting of collagenous colltls, colitis polyposa, transmural colltis,
ulcerative colitls and Crohn's disease (CD),

» saptic shock of whatever type, efiology, or pathogenesis, In particular septic
shock that is a member selected from the group consisting of renal failure,
acute renal fallure, cachexia, malarial cachexia, hypophysial cachexia, uremic
cachexia, cardlac cachexia, cachexia suprarenslis or Addison's disease,
cancerous cachexia and cachexia as a consequence of Infection by the
human immunodeficlency virus (HIV),

® Jiver injury,

» pulmonary hypertension of whatever type, etiology or pathogenesls including
primary puimonary hypertension / essential hyperiension, pulmonary
hypertension secondary to congestive heart fallure, pulmonary hypertension
secondary to chronic obstructive pulmonary disease, pulmonary venous
hypertension, pulmonary arterial hyperfension and hypoxia-induced pulmonary
hypertension,

» bone loss diseases, primary osteocporosis and secondary osteoporosis,
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central nervous systam disorders of whatever type; etiology, or pathogenesis,
in pasticular a central nervous system disorder that is a member selected from
the group conslisting of depression, Alzheimers disease, Parkinson’s dissase,
leaming and memory impairment, tardive dyskinesia, drug dependence,
arteriosclerotic dementia and dementias that accompany Huntington's chorea,
Wilson's disease, pamalysls agitans, and thalamic atrophles,

infection, especially Infaction by viruses wherein such viruses increase the
production of TNF-o in thelr host, or wherein such viruses are sensitive to
upreguiation of TNF-o in their host so that their replication or other vital
activities are adversaly impacted, including & virus which is a member salected
from the group consisting of HIV-1, HIV-2, and HIV-3, cytomagalovirus (CMV),
influenza, adenoviruses and Herpes viruses including Herpes zosfer and
Herpes simplex,

yeast end fungus infections wherein said yeast and fungl are sensliive to
upregulation by TNF-a or elficit TNF-o production in thelr host, e.g., fungal
meningitis, particuarly when administered in conjunction with other drugs of
choice for the treatment of systemic yeast and fungus infections, Including but
are not limited to, polymixins, e.g. Polymycin B, imidazoies, e.g. clotrimazole,
econazole, miconazole, and ketoconazole, triazoles, e.g. fluconazole and
itranazole as well as amphotericins, e.g. Amphotericin B and liposomal
Amphotericin B,

ischemia-reperfusion njury, Ischemic heart disease, autoimmune diabetes,
retinal autoimmunity, chronic lymphocytic leukemia, HIV infections, lupus
erythematosus, kidney and ureter disease, urogenital and gastrointestinal
disorders and prostate diseases,

reduction of scar formation in the human or animal body, such as scar
formation in the healing of acute wounds, and

psoriasis, other dematological and cosmefic uses, including antiphlogistic,
skin-softening, skin elasticity and molsture-increasing activities.

According to one aspect the present Invention relates in particular to the treatment of
a respiratory disease, such as adult respiratory distress syndrome (ARDS),
bronchitis, chronic bronchitis, chronic obstructive pulmonary disease (COPD), cystic
fibrosis, asthma, emphysema, bronchiectasls, chronic sinusltis and rhinltis.

32



‘WO 2005/009994 PCT/IB2004/002367

According 1o another aspect the present invention relates in particular to the
treatment of gastrointestinal () disorders, in particular inflammatory bowe! diseases
(1BD) such as Crohn's disease, lieitis, collagenous colitis, colitis polyposa, transmursl
colitis and ulcerative colitis.

A stil further aspect of the present invention also relates to the use of the
nicotinamide derivatives of formula (1), their pharmaceutically accepiable salts and/or
derived forms, for the manufacture of a drug having a PDE4 inhibitory activity. In
particular, the present inventions concems the use of the nicotinamide derivatives of
formuia (1), their pharmaceutically acceptable salts and/or derived forms, for the
manufacture of a drug for the treatment of inflammatory, respiratory, allergic and
scar-foming diseases, disorders, and conditions, and more precisely for the
treatment of diseases, disorders, and conditions that are Bsted above.

As a consequence, the present invention provides a particularly interesting method of
treatment of a mammal, including a human being, with a PDE4 inhibitor including
treating sald mammal with an effective amount of a nicotinamide derivative of formula
(1). its pharmacautically acceptable salts and/or derived forms. More precisely, the
present Invention provides a particularly interesting method of treatment of a
mammal, including a human being, to treat an inflammatory, respiratory, allergic and
scar-forming disease, disorder or condition, including treating sald mammal with an
effective amount of a nicotinamide derivative of formula (1), its pharmaceutically
acceptable salts and/or derived forms.

Further aspects of the Invention are mentioned In the claims.

The following Examples illustrate the preparation of the nicotinamide derivatives of
the formula (1) :

Examples {0 5
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1<{3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodimide hydrochloride (1.67eq) was added to
a solution of the amine hydrochioride from preparation 15a (1.2eq), 1-
hydroxybenzotriazole hydrate (1.2eq), the appropriate acld (1eq) and N-
ethyldilsopropylamine (3.3eq) in dichioromethane (7.5mimmol?), and the reaction
stired at room temperature for 18 hours. The mbdure was partiioned between
dichloromethane and 1N hydrochloric acld, and the layers separatad, adding a
minimum volume of methanol to prevent precipitation where necessary. The organic
phase was concentrated under reduced pressure, the residue titurated with hot-
isopropyl acetate, and the resulting solld filtered off and dried to give the title
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compounds.
Ex Yield Data
| no (%)
96 "THNMR (DMSO-ds, 400MH2) 8: 0.84 {m,

A

4H), 1.60-1.80 (m, 8H), 1.84-1.94 (m,
2H), 226 (m, 2H), 2.62-2.82 (m, 4H),
3.84 (m, 1H), 3.90 {m, 1H), 5.18 {m, 1H),
7.80 (d, 1H), 7.86 (m, 1H), 8.08 (d, 1H),
8.26 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 444 [MNa]"
Microanalysis found; C, 59.53; H, 8.55;
N, 10.01, C2HasFN3OsS; requires C,
50.84; H, 6.70; N, 0.97%.
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'HNMR (DMSO-ds, 400MHZ) 3: 1.60-
1.98 (m, 10H), 2.24-2.34 (m, 5H), 2.64-
2.80 (m, 4H), 3.84 (m, 1H), 3.94 (m, 1H),
5.16 (m, 1H), 6.14-6.32 (m, 4H), 7.96 (m,
1H), 8.08 (m, 2H), 8.26 (m, 1H)
LRMS: m/z APCI* 472 [MH]"
Microanalysis found; C, 81.25; H, 6.30;
N, 8.88, C2sHxFN30O3S; 1.0H-0 requires
C, 81.33; H, 6.52; N, 8.58%.

'HNMR (DMSO-ds, 400MHz) 3: 1.60-
1.968 (m, 10H), 2.24-2.36 (m, 5H), 2.64-
2.80 (m, 4H), 3.82 (m, 1H), 3.96 (m, 1H),
5.18 {(m, 1H), 7.30 (m, 2H), 7.60 (m, 2H),
7.88 (m, 1H), 8.08 (m, 2H), 8.26 (m, 1H)
LRMS: m/iz APCI* 472 [MH[
Microanalysis found; C, 62.69; H, 6.43;
N, 9.13, CosHyFN3sOsS; 0.4H20 requires
C. 62.71; H, 8.48; N, 8.78%.

'HNMR (CDsOD, 400MHz) 5: 1.70-2.08
(m, 10H), 2.36-246 (m, 5H), 2.72-2.86
(m, 4H), 3.98 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 5.16
(m, 1H), 7.26 (d, 2H), 7.70 (d, 2H), 8.08
(m, 1H), 8.18 (d, 1H)

LRMS: m/z ES* 404 [MNae]'
Microanalysis found; C, 62.98; H, 6.3T;
N, 8.83, CzsHsFN3OsS; 0.3Hz0 requires
C, 62.95; H, 6.47; N, 8.81%.

-

21

'THNMR (DMSO-ds, 400MHz) &; 1.80-
1.85 (m, 10H), 2.25 (m, 2H), 2.60-2.70
(m, 2H), 2.70-2.85 {m, 2H), 3.85 (m, 1H),
3.95 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 7.15 (s, 1H),

7.25-7.80 (m, 4H), 7.75 (m, 2H), 7.85 |

(dd, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.25 (m, 1H),

35
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13.58 (br 8, 1H)

LRMS: m/z ES* 546 [MNa]'
Microanalysls found; C, 60.58; H, 5.84;
N, 13.18, CzHsFNs04S;0.6H:0;
requires C, 60.68; H, 5.88, N, 13.10%.

A= 5-phenyl-pyrazole-3-carboxylic acid was obtalned from Cambridge Major
1= N-methyimorpholine was used as the base instead of N-ethyidilsopropylamine,
and the product was triturated from methanol.

1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (1.5eq) was added to a
soluion of the amine hydrochlorkle from preparation 15 (1eq), 1-
hydroxybenzotriazole hydrate (1.2eq), the appropriate acid (feq) and N-
aethyldiisopropylamine (4eq) in N,N-dimsthylacetamide (Tmimmal™?), and the reaction
stimad at room temperature for 18 hours. The mhxture was partitioned between ethyl
acetate and 10% aqueous ciiric acld and the layers separatad. The organic phase
was washed with sodium bicarbonate solution and brine, then dried (MgSOy4) and
concentrated under reduced pressure. The crude products were purified either by
trituration with isopropyl acetste to give the products as solids (A), or by column
chromatography on slica gel using an elution gradient of
dichloromethane:methanol:0.88 ammonla (89:1:0.1 to 86:4:0.4) (B).
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(%)

Yield I "

et 7

CH,

"HNMR (DMSO-dg, 400MHz) 3: 1.60-1.90
(m. 10H), 2.24-2.34 (m, 8H), 2.60-2.80
(m, 4H), 3.82 (m, 1H), 3.96 (m, 1H), 5.18
(m, 1H), 7.08 (m, 3H), 7.98 (m, 1H), 8.10
(m, 2H), 8.28 (d, 1H)

LRMS: m/z ES* 508 [MNa]"

Microanalysis found; C, 63.16; H, 8.58; N,
8.47, CagH32FN3Os3S; 0.5H:0 requires C,
63.14; H, 6.72; N, 8.50%.

710

'"HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.80-2.10
(m, 10H), 2.40 (m, 2H), 2.72-2.86 (m,
4H), 2.88 (s, 3H), 3.36 (s, 3H), 4.10-4.30
(m, 2H), 5.48 (m, 1H), 6.22 (d, 1H), 7.48
(m, 1H), 7.54 (m, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.84
(s, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.28
(m, 1H)

LRMS: m/z ES* 587 [MNaJ"
Microanalysis found; C, 55.18; H, 5.89; N,
9.93, CasHxsFN4OsS2; requires C, 55.30;
H, 5.89; N, 9.92 %.

47

'HNMR (DMSO-ds, 400MHz) 5: 1.18 {t,
3H), 1.60-2.00 (m, 10H), 228 (m, 2H),
2.62-2.80 (m, 4H), 3.08 (g, 2H), 3.80 (m,
1H), 3.98 (m, 1H), 5.28 (m, 1H), 7.26-
7.40 (m, 2H), 7.52 (d, 1H), 7.60 (s, 1H),
8.00 (m, 1H), 8.14 (m, 2H), 8.28 (d, 1H),

.9.82 (s, 1H)

LRMS: m/z ES* 587 [MNa]"
Microanalysis found; C, 55.11; H, 5.87; N,

9.87, CaeH3asFN4OsS2; requires C, 55.30;°

H, 5.89; N, 9.92 %.

37
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78

"HNMR (DMSO-de, 400MHZ) 8: 1.20 (d,
6H), 1.60-1.86 (m, 10H), 2.28 (m, 2H),
2.62-2.80 (m, 4H), 3.20 {m, 1H), 3.80 (m,
1H), 3.86 (m, 1H), 5.28 (m, 1H), 7.38 (m,
2H), 7.50 (m, 1H), 7.60 (m, 1H), 8.00 (m,
1H), 8.14 (m, 2H), 8.30 (d, 1H), 9.90 (s,
1H)

LRMS: m/z ES* 601 [MNa]’

Microanalysis found; C, 55.76; H, 6.12; N,
9.55, CtasFN4OsS2: requires C, 56.04;
H, 8.10; N, 9.68 %.

10%

OH

THNMR (CDsOD, 400MHz) 8: 1.70-2.04
(m, 10H), 236-245 (m, 2H), 2.73-2.81
(m, 4H), 4.05 (m, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.57
(s, 2H), 5.34 (m, 1H), 6.87 {d, 1H), 8.91
(s, 1H), 7.82 (m, 1H), 8.11 (m, 2H), 8.38
(m, 1H)

LRMS: m/z APCI* 504 [MH]"
Microanalysis found; C, 58.78; H, 6.07: N,
8.12. CashyFN3OsS ;04 H2O requires C,
58.78; H, 8.08; N, 8.23%.

11

"HNMR (DMSO-ds, 400MHz) 8: 1.60-1.80
(m, 8H), 1.80-1.86 (m, 2H), 2.20-2.32 (m,
2H), 2.64 (m, 2H), 2.78 (m, 2H), 3.88 (m,
1H), 3.98 (m, 1H), 5.18 (m, 1H), 7.42 (m,
1H), 7.80 (s, 1H), 7.70 (s, 1H), 7.86 (m,
1H), 8.10 (m, 1H), 8.26 {(d, 1H), 12.50 (m,
1H)

LRMS: m/z ES* 470 [MNa]

Microanalysis found; C, 55.62; H, 5.96; N,
14.88, C21H20FN503S; 0.5H20 requires C,
55.25; H, 5.98; N, 15.34%. y
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THNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.80-2.10
(m, 10H), 2.44 (m, 2H), 2.76 (m, 4H),
4.20 (m, 1H), 4.32 (m, 1H), 5.26 (m, 1H),
6.98 (m, 1H), 7.64-7.70 (m, 2H), 8.04 (d,
1H), 8.16 (d, 1H), 8.20-8.30 (m, 3H),
10.58 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 520 [MNa]'

Microanalysis found; C, 58.58; H, 5.78; N,
13.49, C25H2sFNsOsS; 0.8H20 requires C,
58.65; H, 5.83; N, 13.88 %.

132 =
B HN: %

15

'HNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.50-2.10
(m, 11H), 2.40-2.60 (m, 2H), 2.64-2.82
(m, 7H), 4.16-4.34 (m, 2H), 528 (m, 1H),
7.24-7.34 (m, 3H), 7.62 (m, 1H), 8.04 (d,
1H), 8.10 (m, 1H), 8.28 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 534 [MNa]"

Microanalysis found; C, 60.35; H, 5.88; N,
13.37, C2sHaoFNsOsS; 0.3H20 requires C,
60.40; H, 5.97; N, 13.55 %.

‘HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.86-2.10
(m, 10H), 2.40-2.50 {m, 2H), 2.80-2.90
(m, 4H), 4.16-4.30(m, 2H), 5.30 (m, 1H),
6.86 (m, 1H), 7.26 (m, 1H), 748 (m, 1H),
7.48 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.12 (m, 3H),
8.26 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 520 [MNa]"

Microanalysis found; C, 59.91; H, 5.67; N,
13.84, CasHasFN503S; 0.2H20 requires C,
59.91; H, 5.71; N, 13.97 %.

1= 3-Methanesulphonyimethylamino-benzolc acld was prepared as described

preparation 48

39

In

25
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2= 3-Ethanesulphonylamino-benzoic acid wase prepared as described in preparation
49

3= J-lsopropylsuiphonylamino-benzoic acid was prepared as desciibed in
preparation 50

4= 2-Hydroxy-4-hydroxymethylbenzoic acid was prepared as described in
preparation 65

5= Imidazo[1,2-a]pyridine-8-carboxylic acld was prepared as described in preparation
23

6 = 2-Methyl-1H-berzolmidazole-4-carboxylic acid was prepared as described In J.
Med. Chem. 2000; 43(22); 4084. .

7 = Imidazo[1,2-a]pyridine-2-carboxylic acid hydrobromide was prepared as
described In preparation 21

C= N,N-dimethyiformamide was used as the reaction solvent

D= the product was triturated with diisopropyt ether

1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodlimide hydrochloride (125mg, 0.65mmol)
was added to a solution of the amine from preparation 15b (177mg, 0.5mmol), 1-
hydroxybenzotriiazole hydrate (88mg, 0.65mmol), 4-chloroealicyllc acid (78mg,
0.45mmol) and N-ethyldiisopropylamine (260ul, 1.5mmaol) in N,N-dimethylformamide
{(10mi), and the reaction stimed at room temperature for 18 hours. The mixiure was
partitioned between ethyl acetate (15ml) and water (10ml), and the layers separated.
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The organic phase was washed with N ‘ciiric acid (20ml), sodium bicarbonate
solution (20ml) and brine (20mi), then dried (MgSO4) and evaporatad under reduced
pressure. The product was crystallised from ether and dried in vacuo to afford the titie
compound, 17mg.

THNMR (CD2OD, 400MHz) 8: 1.74-2.03 {m, 10H), 2.37-2.43 (m, 2H), 2.70-2.83 (m,
4H), 4.04 (m, 1H). 4.13 (m, 1H), 5.35 (m, 1H), 6.3 (m, 2H), 7.83 (d. tH), 8.06 (m,
1H), 8.16 (d, 1H).

LRMS : m/z ES* 530 [MNa]'

Microanalys!s found: C, 56.44; H, 5.19; N, 7.93. Ca4Hzr CIFN30,4S;0.15H20 requires
C, 56.44; H, 5.39; N, 8.23%.

es 16 fo 24

The following examples of general structure:
H
N\[rR2
P J ST
| H
2
N~ O

were preparad from the amine from preparation 15b, and the appropriate acid,
following a similar procadure to that described in example 15.

Yield
Ex no R? (%) Data
OH |37 | 'HNMR (CD:OD, 400MHz) 5: 1.74-2.02 (m,
16 10H), 2.38-2.42 (m, 2H), 2.72-2.81 (m, 4H),
4.00 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 5.32 (m, 1H),
a 8.76 {d, 1H), 6.84 (s, 1H), 7.33 (d, 1H),
8.07 (m, 1H), 8.18 (d, 1H).

41
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LRMS: m/zES® 530 [MNa] -
Microanalysis found; C, 56.40; H, 5.38; N,
B.10, CxHzy CIFN3O,S; 0.16H.O requires
C, 56.42; H, 5.39; N, 8.22%.

17

SN

74

THNMR (DMSO-dg, 400MHz) 5: 1.70 (m,
6H), 1.81 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 2.30 (m,
2H), 2.72 (m, 4H), 3.79 (m, 1H), 3.96 (m,
1H), 5.19 (m, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.64 (d,
1H), 7.84 (s, 1H), 8.00 (m, 2H), 8.10 (d,
1H), 8.28 (d, 1H), 10.72 (brs,1H).
LRMS : m/z APCI* 508, 510 [MH']
Microanalyels found: C, 56.33; H, 5.43; N,
7.96. CaHzCIFNSOS requires C, 58.74;
H, 5.38; N, 8.27%.

18

OH

THNMR (DMSO-ds, 400MHz) &: 1.68 (m,
6H), 1.80 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 228 {m,
2H), 2.71 (m, 4H), 3.7 (m, 1H), 3.85 (m,
1H), 5.19 (m, 1H), 7.84 (s, 2H), 7.98 (dd,
1H), 8.11 (d, 1H), 8.17 (d. 1H), 8.28 (d,
1H), 10.73 (brs, 1H).

LRMS : m/z APCT 540, 542, 544 [M-HT]
Microanalysis found: C, 52.08; H, 4.94; N,
7.58. CauHagClaFNsO4S requires C, 53.14;
H, 4.83; N, 7.75%.

1M

OH

THNMR (CDsOD, 400MHZ) &: 1.74-2.03 (m,
10H), 2.37-2.44 (m, 2H), 2.71-2.83 (m, 4H),
4.03 (m, 1H), 4.13 (m, 1H), 5.35 (m, 1H),
7.08 (s, 1H), 8.00 (s, 1H), 8.07 (m, 1H),
8.15 (d, 1H).

LRMS : miz APCI* 542 [MH']

42
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3

“TTHNMR (CD3OD;, 400MHz) 5; 1,76-2.03 (m,
10H), 2.40 (m, 2H), 2.70-2.82 (m, 4H), 4.04-

(m, 1H), 4.13 (m, 1H), 5.34 (m, 1H), 6.60-
B.64 (m, 2H), 7.88 (m, 1H), 8.06 (m, 1H),
8.17 (d, 1H).

LRMS: m/z ES* 514 [MNa]*

21

CH,

74

"HNMR (DMSO-ds, 400MHz) 5: 1.70 (m,
2H), 1.82 (m, 2H), 1.98 (m, 6H), 2.30 (s,
3H), 2.42 (m, 2H), 2.80 (m, 4H), 4.15 (m,
1H), 4.25 (m, 1H), 5.44 (m, 1H), 5.63 (brs,
1H), 6.05 (d, 1H), 6.82 (d, 1H), 7.54 (dd,
1H), 7.59 (s, 1H), 8.12 (d. 1H), 8.27 (dd,
1H).

LRMS : m/z APCI* 488 [MH"]
Microanalysis found: C, 61.17; H, 6.23; N,
8.64. CasHxFN3O4S requires C, 61.58; H,
6.20; N, 8.62%.

'HNMR (CDCls, 400MHz) 5 : 1.73 (m, 2H),
1.83 (m, 2H), 1.80 (m, 6H), 2.31 (s, 3H),
2.39 (m, 2H), 2.76 (m, 2H), 2.84 (m, 2H),
4.15 (m, 1H), 4.27 (m, 1H), 5.49 (m, 1H),
6.35 (d, 1H), 6.90 (d, 1H), 7.19 (s, 1H),
7.21 (d, 1H), 8.07 (d, 1H), 8.11 (d, 1H),
8.28 (dd, 1H), 11.99 (brs, 1H).

LRMS : m/z APCI" 488 [MH'"]

OH

61

THNMR (DMSO-do, 400MHz) 5: 1.63-1.93
(m, 10H), 2.13 (s, 3H), 2.16 (s, 3H), 2.25-
2.32 (m, 2H), 2.63-2.79 (m, 4H), 3.87 (m,
1H), 3.98 (m, 1H), 5.18 (m, 1H), 6.68 (s,
1H), 7.3 (s, 1H), 7.87 (m, 1H), 8.13 (d,
1H), 8.28 (d, 1H), 8.32 (m, 1H), 12.05 (brs,
1H).

LRMS : miz APCI* 502 [MH']

3D
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H, 18  ['HNMR (CDsOD, 400MHz) &: 1.75(m; 2H),
24 OH 1.83-2.05 (m, 8H), 2.24 (s, 6H), 2.42 (m,
2H), 2.73-2.85 (m, 4H), 3.95 (m, 1H), 4.15
CH, (m, 1H), 5.35 (m, 1H), 7.43 (s, 2H), 8.08
(m, 1H), 8.16 (d, 1H).

LRMS : miz APCI* 502 [MH']

1= 4,5-dichloro-2-hydraxybenzoic acid was prepared as described In (US 2703332)

2= 4 5-dimethyl-2-hydroxybesnzolc acld was prepared as described In Bull. Soc.
Chim. Fr. 1963; 1813

A= 2.6aq of 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide hydrochloride was used,
and the product was purified by column chromatography on sllica gel using
methanol:dichloromethanea (3:97).

B= the amine hydrochloride from preparation 15a was used, 1-methyl-2-pyrrolidinone
was used as the solvent, and the reaction was stirred at 40°C

1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-athylcarbodiimide hydrochloride (111.2mg, 0.58mmol)
was added o a mixiure of 5-flucrosallcylic acid (70.2mg, 0.45mmol), the amine from"
preparation 15b (178mg, 0.5mmol), 1-hydraxybenzotriazole hydrate (68mg, 0.5mmol)
and N-sthyidiisopropylethylamine (142mg, 1.immol) In 1-methyi-2-pymrolidinone
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(3mi), and the reaction stimed at room temperature” for-A8" hotifs. TLC analysis
showed starting material remaining, so additional S-fluorosalicylic acid (31mg,
0.2mmol), 1-hydroxybenzofriazole  hydrate  (30mg,  0.22mmol), N-
ethyldiisopropylamine (28.5mg, 0.22mmol) and 1-<{3-dimethylaminopropyi)-3-
ethylcarbodiimide hydrochloride {(48mg, 0.25mmol) were added and the reaction
stired for a further 3 days. The mixture was paritioned between ethyl acetate
(100ml) and water (100ml), and the pH adjusted to 2 using 2N hydrochloric acid. The
layers were separated, and the organic phase washed with water (3x75ml), dried
(MgSQ,) and concentrated under reduced pressure.The residue was purified by
column chromatography on silica gel using an eluion gradient of
dichloromethane:methanol (98:1 to 96:4), and the product crystallised from isopropyl
acetate to give the title compound as a solid, 69mg.

THNMR (DMSO-ds, 400MHz) &: 1.70 (m, 8H), 1.87 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.66 (m,
2H), 2.85 (m, 2H), 3.87 (m, 1H), 3.98 (m, 1H), 5.16 (m, 1H), 8.82 (m, 1H), 7.25 {m,
1H), 7.70 (m, 1H), 7.93 (m, 1H), 8.11 (m, 1H), 8.25 (m, 1H), 8.48 {m, 1H), 12.00 (s,
1H).

LRMS : m/z ES* 514 [MNa")

Microanalysis found: C, 58.64; H, 5.54; N, 8.55. Ca4HzF2N304S requires C, 58.32; H,
5.52; N, 8.42%.

45
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The titte compound was obtained as a white solid in 12% yield from the- compound
from preparation 15b and 3,5-dichlorosalicylic acid, following the procedure described
in axample 25.

THNMR (DMSO-de, 400MH2) 5: 1.70 {m, 8H), 1.87 (m, 2H), 2.28 (m, 2H), 2.86 (m,
2H), 275 (m, 2H), 3.86 (m, 1H), 3.87 (m, 1H), 5.16 (m, 1H), 7.74 (m, 1H), 7.97 (m,
1H), 8.05 (m, 1H), 8.12 {(m, 1H), 8.28 (m, 1H), 8.80 {m, 1H), 13.65 (s, 1H).

LRMS : m/z APCI" 542, 544, 548 [MH"]

1-{3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodlimide hydrochloride (125mg, 0.85mmol)
was added to a mixture of 5-chiorosalicylic acld (78mg, 0.45mmol), the amine from
preparation 15b (177mg, 0.5mmol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (88mg,
0.85mmol) and N-ethyldiisopropylethylamine (0.26ml, 1.5mmol) in NN-
dimethylformamide (10ml), and the reaction sfirred at room temperature for 18 hours.
The mbdure was partitioned between ethyl acetats (15mi) and 1N cltric acid solution
{(15ml), and the layers separated. The organic phase was washed with sodlum
bicarbonate solution (15ml), then dried (MgSO4) and evaporated under reduced
pressure. The product was suspended In tolene (5ml), n-butylamine (0.05ml,
0.5mmol) added and the solution stimed at room temperature for 18 hours. The
solution was concentrated under reduced pressure and the residue dissolved In athyl -
acetate (with a minimum volume of dichioromethane), washed with 1N ditric acid,
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satirated’ sodium ‘carbonate soiation, dried (MgSO,) and evaporated under reduced
pressure 1o give the titie compound, as a white solid, 28mg.

THNMR (CDsOD, 400MHz2) &: 1.74-2.03 (m, 10H), 2.37-2.42 (m, 2H), 2.71-2.83 {m,
4H), 4.04 (m, 1H), 4.13 (m, 1H), 5.34 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.85 (s,
1H), 8.06 (m, 1H), 8.16 (d, 1H).

LRMS : miz APCI* 508 [MH")

Example 28

Fl N h th nzoviamino 0 2-{teirahydro-
n-4- icotinamid

LT Y
F N 0O OH
TI&

A solution of 3-methyisalicylic acld (32mg, 0.21immol) in N,N-dimethylformamide
(0.5ml) was added to a mixture of 1-(3-dimethylaminopropyi)-3-ethylcarbodiimide
hydrochloride (44mg, 0.23mmol), the amine from preparation 15a (82mg, 0.21mmol),
1-hydroxybenzotiiazole hydrate (31mg, 0.23mmol) and N-methyimorpholine (48,
0.44mmol) In N,N-dimethyifformamide (4ml), and the reaction stimed at room
temperature for 18 hours. The mixiure was evaporatad under reduced pressure and
the residue suspended in tetrahydrofuran (1ml) and 1N sodium hydroxide solution
(1ml), and stirred at room temperature for 72 hours. The mixture was concentrated
under reduced pressure, the aqueous solution acidified by the addition of 2N
hydrochloric acid (1ml), and exiracted with dichioromethane (Smi, 2ml). The

combined organlc exiracts were washed with water (2ml), dried (MgSO,) and-

evaporated under reduced pressure. The residue was crystallised from methanot o
afford the title compound.

47
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THNMR {CDCls, 400MHz) 3: 1.72'(m, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.89-2.05 (m, 6H), 2.27 (s,
3H), 2.72-2.88 (m, 4H), 4.16 (m, 1H), 4.26 (m, 1H), 5.46 (m, 1H), 8.32 (d, 1H), 8.76
(m, 1H), 7.27 (m, 2H), 8.06 (m, 1H), 8.10 (m, 1H), 8.28 (dd, 1H), 12.50 (brs, 1H).
LRMS : m/z APCI* 510 [MNa"]

Example 20
1 - am 2 h
thiopyran-4-vioxy}-nicofinamide

The title compound was obtained in 86% yleld from the amine from preparation 15a
and 2-hydroxybenzoic acid, following the procedure described in example 28.

THNMR (CDCly, 400MHZ) 5: 1.72(m, 2H), 1.81 {m, 2H), 1.97 (m, 6H), 2.39 (m, 2H),
2.80 (m, 4H), 4.15 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 5.47 (m, 1H), 6.37 (m, 1H), 8.87 (t. 1H),
8.89 (d, 1H), 7.42 (m, 2H), 8.08 (d, 1H), 8.11 {m, 1H), 8.28 {m, 1H), 12.22 (brs, 1H)
LRMS : m/z ES* 496 [MNa]'

Microanalysls found; C, 60.60; H, 5.88; N, 8.71, Ca4H23FN;O4S; requires C, 80.87; H,
6.96, N, B.87%.
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H
7 N y
H |
N N
F N N’O’ 0]
I H .
-
N

1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (96mg, 0.5mmoal) was
added to a solution of the amine hydrochioride from preparation 15a (150mg,
0.38mmol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (77mg, 0.50mmol), 2-hydroxy-4-quinoline
carboxylic acld {73mg, 0.38mmol) and N-ethyldiisopropylamine (0.27ml, 1.6mmol) in
dichioromethane (5mt) and N,N-dimethylformamide {10ml) and the reaction stirred at
room temperature for 18 hours. The mixiure was evaporated under reduced pressure
and the residue triturated with methanol to afford the titte compound as an off-white
solid, 168mg.

"HNMR (DMSO-dg, 400MHz) 5: 1.88-1.92 (m, 10H), 2.26 (m, 2H), 2.61-2.78 (m, 4H),
3.84-3.97 (m, 2H), 5.16 (m, 1H), 8.44 (s, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.33 (d, 1H), 7.50 (m,
1H), 7.63 (d, 2H), 7.96 (m, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.61 (d, 1H), 11.85 (s, 1H).
Microanalysis found: C, 50.44; H, 5.70; N, 10.52. CxzHx»FN,O,S;H0 requires C,
59.78; H, 5.70; N, 10.32%.
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The title compound was abtained as an off-white solid in 80% yleld from the amine
from preparation 15a and 6-hydroxy-2-methylquinoline-4-carbaxyfic acid (obtained
from SPECS), following the procedure described in exampie 30.

'HNMR (DMSO-ds, 400MHz) 8: 1.72-1.92 {m, 10H), 2.28 (m, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.63-
2.77 {m, 4H), 3.98 (m, 2H), 5.15 (m, 1H), 7.24 (m, 3H), 7.77 (d, 1H), 7.96 (dd, 1H),
8.11 (d, 1H), 8.26 (d, 1H), 8.54 (d, 1H), 8.89 (s, 1H).

LRMS : m/z APCI" 561 [MNal"

Microanalysis found: C, 60.88; H, 5.89; N, 10.21. CasH31FN404S;0.6H20 requires C,
61.21; H, 5.91; N, 10.20%.
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The title compaund was obtained as a yellow solid 60% yield from the amine from
preparation 15a and 8-hydroxyquinoiine-4-carboxylic acid (obtalned from Bader),
following the procedure described in example 30.

THNMR (DMSO-dg, 400MHz) 5: 1.75 (m, 10H), 2.25 (m, 2H), 2.86 (m, 4H), 3.95 (m,
2H), 5.14 (m, 1H), 7.08 (d, 1H), 7.48 (m, 3H), 7.96 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.26 (s, 1H),
8.62 (d, 1H), 8.86 (d, 1H), 9.87 (m, 1H).

LRMS : m/z APCI" 525 [MH]"

Microanalysis found: C, 61.34; H, 5.60; N, 10.64. CxH=FN4045;0.1H;0 requires C,
61.60; H, 5.59; N, 10.64%.

1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-sthyicarbodiimide hydrochloride (64mg, 0.33mmol) was
added to a solution of the amine hydrochloride from preparation 15a {130mg,
0.33mmol), 1-hydroxybenzoiriazole hydraie (46mg, 0.33mmol), the acid from
preparation 87 (46mg, 0.27mmol) and N-methyimorpholine (0.22ml, 1.11mmoal) in
dichloromethane (4ml) and the reaction stired &t room temperature for 18 hours. The
mixture was diluted with ethyl acetate (10m!), washed with 2N hydrochloric acid
(toml) and extracted with dichioromethane (10ml). The organic solution was dried
(MgSO4) and evaporated under reduced pressure. The colouriess ofl was frituated
with ethyl acetate and the resulting solid then purified by HPLC using an elution
gradient of acetonitrile:0.1% aqueous trifluorcacetic add (5:95 to 95:5). The product
was azeoiropad with dichioromethane to give the title compound.
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'HNMR (CDyOD, 400MHz) &: 1.75-2.05 (m, 10H), 2.35-2.50 (m, 2H), 2.65-2.85 (m,
4H), 4.05-4.25 (m, 2H), 5.28-5.38 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.95 (d, 1H),
8.08 (dd, 1H), 8.15 (m, 2H), B.38 (br d, 1H)

LRMS: m/z APCI* 488 [MHT'

Microanalysis found; C, 57.52; H, 5.97; N, 12.53, CagHxFN503S5;0.4CH,Cly; requires
C, 57.52; H, 5.87, N, 12.53%.

S

The titte compound was obtained as a white solld from the amine from preparation
15a and 1H{Indezole-8-carboxylic acid (WO 88/09881, ex 1(A)) following the
procedure described in example 33.

THNMR (CD3OD, 400MHz) 5: 1.75-2.05 {m, 10H), 2.38-2.50 (m, 2H), 2.70-2.90 {m,
4H), 4.05 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 5.35 (m, 1H), 7.55 (d, 1H), 7.85 (d, 1H), 8.01 (s, 1H),
8.05 (dd, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.18 (m, 1H), 8.38 (br d, 1H)

LRMS: m/z APCI* 488 [MH]"

Microanalysis found; C, 58.57; H, 5.71; N, 13.33, CasHaaFNsO»S;0.2CH.Ch; requires
C,58.82; H, 5.56, N, 13.61%.

Exampies 35 to 47
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The amine hydrochloride from preparation 15a was dissoived in dichloromethane, the
solution washed with 1IN sodium hydroxide solution, then dred (MgS0O,) and
evaporated under reduced pressure,

1-{3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide hydrochloride (200mg, 1.05mmol)
was added to a solution of the freshly prepared amine (200mg, 0.57mmot), 1-
hydroxybenzotriazole hydrate (83mg, 0.68mmol), the appropriate acid (0.52mmol)
and N-sthyldilsopropylamine (480!, 2.28mmol) in N,N-dimethyiformamide (3ml), and
the reaction stimed at room temperature for 18 hours. The mixiure was partitioned
between ethyl acetate and 2N hydrochioric acid and the layers saparated. The
organic phase was washed with additional 2N hydrochloric acld, sodium bicarbonate
solution, water and brine, then dried (MgSO,) and concentrated under reduced
pressure. The crude products were purified by column chromatography on sllica gel
using an elution gradient of ethyl acetate:pentane (30:70 to 100:0) or using
acetonitrile:dichloromethane (1:99 to 50:50). The products were then azeotroped with
dichloromethane:dlisopropyl ether and triturated with diisopropyl ether to afford the
title compounds as white solids.
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Yield
Exno |R? (%) |Data
OH 27 'HNMR (CDsOD, 400MHz) §: 1.75-2.08
35 {m, 10H), 240 (m, 2H), 2.72-2.85 (m,
4H), 4.05 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 4.54 (s,
2H), 5.61 (m, 1H), 6.93 (d, 1H), 7.37 (d.
OH 1H), 7.83 (s, 1H), 8.04 (m, 1H), 8.16 (d,

1H)

LRMS: m/z APCI" 504 [MH]
Microanalysls found; C, 59.64; H, 6.09;
N, 8.28. CzHsFNsOsS requires C,
59.63; H, 8.00; N, 8.34%.

OH [16 "HNMR (CD;0D, 400MHz) &: 1.62-2.03
36 A©’ (m, 10H), 2.40 (m, 2H), 2.71-2.84 (m,
4H), 345 (s, 3H), 3.82 (m, 1H), 4.03 (m,
1H), 5.32 (m, 1H), 6.64 (d, 2H), 8.75 (m,
2H), 7.11 (m, 1H), 8.05 (m, 1H), 8.17 (d,
1H)
LRMS: m/z APCI* 488 [MH]"
Microanalysis found; C, 61.58; H, 6.37;
N, 8.16. CasHaoFN3O4S; 0.1 Hz0; 0.05
[(CH3)2CHRO requires C, 81.45; H,
6.30; N, 8.50%.
HO cH, 38 THNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.24 (t,
7 D/\ 3H), 1.80-2.08 (m, 10H), 240 (m, 2H),
2.82 (q, 2H), 2.72-2.82 (m, 4H). 4.16
(m, 1H), 428 (m, 1H), 548 (m, 1H),
6.28 (m, 1H), 6.70 (d, 1H), 6.82 (s, 1H),
7.34 (d, 1H), 8.04-8.18 (m, 2H), 8.28
(m. 1H), 12.22 (m, 1H)
LRMS: m/z ES* 524 [MNa]*
Microanalysis found; C, 62.12; H, 6.36;
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N, 8.34, CxHpFN3;O4S; requires C,
62.26; H, 6.43; N, 8.34%.

HO
n/CHS

47

THNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.24 (t,
3H), 1.60-2.10 (m, 10H), 2.40 (m, 2H),
262 (q. 2H), 2.70-2.82 (m, 4H), 4.16
(m, tH), 426 (m, 1H), 548 (m, 1H),
6.38 (m, 1H), 6.94 (d, 1H), 7.18 (s, 1H),
7.28(m, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.14 (m, 1H),
8.28 (m, 1H), 12.00 (m, 1H)

LRMS: m/zES* 524 [MNa}’
Microanalysis found; C, 62.03; H, 6.38;
N, 8.33, CaxHxFN3O.S; requires C,
82.26; H, 6.43; N, 8.38%.

'"HNMR (CDCls, 400MHz2) & 1.24 (m,
6H), 1.60-2.08 (m, 10H), 2.40 (m, 2H),
2.74-2.82 (m, 5H), 4.16 (m, 1H), 4.26
(m, 1H), 548 (m, 1H), 6.30 (m, 1H),
6.74 (d, 1H), 6.86 (s, 1H), 7.36 (d, 1H),
8.04-8.16 (m, 2H), 8.28 (m, 1H). 12.20
(m, 1H)

LRMS: m/z ES* 538 [MNa]'
Microanalysis found; C, 62.68; H, 6.61;
N, 8.07. CxHxFN;O.8; requires C,
62.89; H, 6.65; N, 8.15%.

42

HNMR {(CDCly, 400MH2) &: 1.22 (m,
6H), 1.60-2.08 {m, 10H), 2.40 (m, 2H),
2.74-2.82 (m, 5H), 4.16 (m, 1H), 4.26
(m, 1H), 5.46 (m, 1H), 6.30 (m, 1H),
8.74 (d, 1H), 6.88 (8, 1H), 7.36 {d, 1H),
8.04-8.16 (m, 2H), 8.28 (m, 1H), 12.20
(bre, 1H)

LRMS: m/z ES’ 538 [MNa]"
Microanalysis found; C, 62.58; H, 6.61;

L]
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N, 8.18, CxHwFN3OS; requires C,
82.88; H, 6.65; N, B.15%.

41

16

"HNMR (CDsOD, 400MHz) 5: 1.79-2.15
(m, 10H), 2.23 (brs, 3H), 2.38 (m, 2H),
2.68-2.84 (m, 4H), 4.01-4.12 (m, 2H),
5.31 (m, 1H), 6.72-6.89 (m, 1H), 8.03
(m, 1H), 8.14 (d, 1H)

LRMS: m/z APCI" 462 [MH]*
Microanalysis found; C, 57.03; H, 6.13;
N, 14.83. CxHaFN5OsS; 0.15 HO
requires C, 58.82; H, 6.14; N, 15.08%.

87

THNMR (CD>OD, 400MHz) &: 1.71-2.08
(m, 10H), 2.30 (s, 3H), 24 (m, 2H),
2.70-2.83 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.00 (m,
1H), 4.21 (m, 1H), 5.34 (m, 1H), 6.46 (s,
1H), 8.03 (m, 1K), 8.17 (d, 1H)

LRMS: m/z APCI" 476 [MH]*
Microanalysis found; C, 57.99; H, 6.44,
N, 14.43. CnHxFNsO:S requires C,
58.09; H, 6.36; N, 14.73%.

i

"HNMR (CDsOD, 400MHz) 5: 1.74-2.08
(m, 10H), 242 (m, 2H), 2.71-2.87 (m,
4H), 4.15 (m, 2H), 5.35 (m, 1H), 7.23
(m, 1H), 7.39 (m, 1H), 7.52 (d, 1H), 7.63
(s, 1H), 8.11 (m, 2H), 8.22 (d, 1H)
LRMS: m/z APCI" 488 [MHT"
Microanalysis found; C, 5§9.07; H, 5.66;
N, 13.67. CxHasFNs03S; 05 H0
requires C, 58.27; H, 5.77; N, 13.82%.

15

"HNMR (CD;0D, 400MHz) &: 1.81-2.03
(m, 10H), 2.41 (m, 2H), 2.72 (m, 4H),
4.14 (m, 1H), 4.25 (m, 1H), 5.30 (m,
1H), 7.37 (m, 1H), 7.72 (d, 1H), 7.78 (s,




WO 2005009994

PCTNB2004/002367

1H), 7.97 (m, 1H), 8.12-(m, 2H), 8.32
(m, 1H), 8.39 (m, 1H)

LRMS: m/z APCI® 498 [MH]"
Microanalysis found; C, 60.00; H, 5.88,
N, 13.58. CosHaFNsO:S; 0.25 H0
requires C, 59.80; H, 5.72; N, 13.95%.

e

"HNMR (CDsOD, 400MHZ) &: 1.76-2.14
(m, 10H), 2.39 (m, 2H), 2.71-2.83 (m,
4H), 4.08 (m, 1H), 4.14 (m, 1H), 5.36
(m, 1H), 6.98 {, 1H), 7.02 (s, 1H), 7.24
(t. 1H), 7.70 (d, 1H), 8.04 (m, 1H), 8.17
(d, 1H), 8.56 (d, 1H)

LRMS: m/z APCI* 498 [MH]"
Microanalysis found; C, 80.18; H, 5.72;
N, 13.93. CxuHmFNsOsS requires C,
60.35; H, 5.67; N, 14.07%.

Hﬁ*crl,

white
solld

'HNMR (CDsOD, 400MHz) 5: 1.65 (d,
6H), 1.82-2.03 {m, 10H), 2.39 (m, 2H),
268 (m, 4H), 4.12 (m, 1H), 423 (m,
1H), 4.82 (m, 1H), 5.31 (m, 1H), 741
(m, 1H), 7.82 (d, 1H), 7.99 (d, 1H), 8.08
(m, 1H), 8.16 (m, 1H), 8.43 (s, 1H)
LRMS: m/z APCI* 540 [MHT"
Microanalysis found: C, 61.80; H, 6.40;
N, 12.85. CxHxFNsO»S; 0.25 H0

requiras C, 61.80; H, 6.38; N, 12.87%.

1= 4-ethy}-2-hydroxybenzoic acid was prepared as described in US 4012407

2= 5-sthyl-2-hydroxybenzoic acid was prepared as described in J. Med. Chem.

1971; 265.

3= 2-hydraxy-4-lsopropyl-benzolc acid was prepared as described In preparation 68 '

14;

4= 2-hydroxy-5-isopropyl-benzoic acid was prepared as described in preparation 67

1)

SA~~
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5= 4-Hydroxy-2-methoxy-benzoic acld was prepared as described in preparation 74
6= 1H-indazole-3-carboxylic acid was prepared as decribed in J. Amer. Chem. Soc.
1852; 2009, 74

7=1H-Benzoimidazole-4-carboxylic acid was prapared as described in preparation 28
8= Pyrazoio[1,5-a]pyridine-2-carboxylic acid was prepared as described in J. Med.
Chem, 2001; 44; 2691

8= 1-lsopropyl-1H-benzoimidazole-4-carboxylic acld was prepared as described in
preparation 30

A=the compounds were isolated by trituration from ether

Examples 47 tg 50
The following compounds of general formula:

oY

were prepared from the amine from preparation 15a and the appropriate acids,
following a simiiar procedure to that described In axample 35 to 48, and the
compounds were purifiad by HPLC using acetonitrile:0.1%aqueous trifiuoroacetic
acid (5:95 to 85:5), and the product azeotroped with dichioromethane to give the title
compounds.
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Yield
(%)

Data

47

CH,

OH

12

'HNMR (CDCl;, 400MHz) 5. 1.64-1.88
(m, 4H), 1.90-2.08 (m, 6H), 2.33 (s, 3H),
2.42 (m, 2H), 2.74-2.90 (m, 4H), 4.15
(brs, 1H), 427 (brs, 1H), 5.60 (m, 1H),
6.32 (d, 1H), 6.68 (d, 1H), 6.79 (s, 1H),
7.11 (m, 1H), 7.32 (d, 1H), 8.05 (d, 1H),
8.26 (d, 1H), 8.58 (d, 1H)

LRMS : mzES® 470 MH]
Microanalysis found; C, 60.11; H, 6.46; N,
7.97. CasHyN3y04S;0.4CH.CI; requires C,
60.58; H, 8.37; N, 8.34%.

Hy

OH

14

'THNMR (CDCl;, 400MHz) 3: 1.64-1.90
(m, 4H), 1.81-2.09 (m, 6H), 2.30 (t, 3H),
241 (m, 2H), 2.74-2.92 (m, 4H), 4.18
(brs, 1H), 4.28 (brs, 1H), 5.62 (m, 1H),
6.43 (d, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.09 (m, 1H),
7.19 (m, 2H), 8.08 (d, 1H), 8.24 (d, 1H),
8.57 (d, 1H)

LRMS : mz ES* 470 [MHT'
Microanalysis found; C, 81.69; H, 6.53; N,
8.35. CasHyN30,8;0.25CH,Cl> requires
C, 61.79; H, 6.47; N, 8.56%.

\ﬁN:Ea-CHa

CH,

'HNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.74-2.08
(m, 10H), 2.40-2.52 (m, 2H), 2.68 (s, 3H),
2.82 (m, 4H), 3.80 (s, 3H), 4.08-4.21 (m,
2H), 5.41 (m, 1H), 6.59 (s, 1H), 7.06 (q,
1H), 7.13 (d, 1H), 8.10 (d, 1H), 8.22 (d,
1H), 8.50 (d, 1H)

LRMS : m/z ES" 480 [MNaJ
Microanalysls found; C, 55.67; H, 8.16; N,

S5
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13.40. - CaHaiNsO»S;0.6CH:Clz requires
C,55.74;,H,6.38; N, 13.77%.

38 'HNMR (CDCl;, 400MHz) 5: 1.62-1.88
50' (m, 8H), 1.88-2.02 (m, 4H), 2.41-2.53 (m,
2H), 2.72-2.88 (m, 4H), 3.28 (t, 2H), 4.20
(bre, 2H), 4.78 (t, 2H), 5.40 (m, 1H), 6.98
(t, 1H), 7.07 (m, 1H), 7.34 (d, 1H), 7.74
(d; 1H), 7.98 (d, 1H), 8.02 (d, 1H), 8.22
(d, 1H), 8.57 (d, 1H)

LRMS : m/z ES* 482 [MH]"

Microanalysis found; C, 62.98; H, 8.45; N,
8.73. CagH31N30,4S;0.2CH:Cl requires C,
63.11; H, 8.35; N, 8.43%.

1=purified by crystallisation from methanol

A mixture of the amine hydrochloride form preparation 15a (1.2g, 3.1mmal) and
triethrylamine (1.4ml, 10mmol) In N,N-dimethytformamide (10m!) was stied at 60°C.
for 45 minutes, then cooled to room temperature, O~{1H-Berzotriazok-1-yi)-N,N,N'N"-
tstramethyluronium hexafiucrophosphate (610mg, 2.6mmoi) and the acid from



4

preparation 27 (500mg, 2.6mmol) were added and the reaction stimed at room °
temperature for 48 hours. The solution was concentrated under reducad pressure
and the residue diluted with sodium bicarbonate solution (40ml), then extracted with
ethyl acetate (4x40ml). The combined organic extracts were washed with brine, then
dried (MgS0O,) and evaporated under reduced pressure. The crude product was
triturated with hot methanol, the resulting soli filtered off and dried to afford the title
compound as a white solid, 500mg.

THNMR (DMSO-ds, 400MHz) 8: 1.69-1.90 (m, 10H), 2.24 (m, 2H), 2.58-2.75 (m, 4H),
4.00(m, 1H), 4.05 (m, 1H). 4.82 (d. 2H), 5.16 (m, 1H), 5.32 (m, 1H), 7.15 (m, 1H),
7.62 (s, 1H), 7.94 (dil. 1H), 8.04 (d, 1H), 8.26 (m, 2H), 8.60 (d, 1H), 10.38 (d, 1H).
LRMS: miz ES* 528 [MH]'

WO 2005009994 PCT/IB2004/002367

A mixture of the compound from preparation 82 (270mg, 0.53mmol), acefic acid
(4mi), water (1mi) and tatrahydrofuran (2mi) was stired at 75°C for 18 hours. The
cooled reaction was diiuted with water (5ml) and basified using solid potassium
carbonate. The mixiure was extracted into ethyl acetate and the combined organic
extracts were washed with water, brine, then dried (MgSO,) and evaporated under
reduced pressure. The residue was purifled by column chromatography on silica gel
using an elution gradient of dichioromethane:methanol:0.88 ammnola (09.5:0.5:0.to
95:5:0.5) and the product triturated with diisopropyl ether to give the title compound,
74mg.

61
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THNMR (CDCla, 400MHz) 5: 1.63-2.03 {m, 10H), 2.33 (s, 3H), 2.43 (m, 2H), 2.72-2.83
(m, 4H), 4.03 (t. 2H), 4.06-4.27 (m, 4H), 5.33 (m, 1H), 6.60 (g, 1H), 6.87 (d, 1H).
8.03-8.13 (m, 2H), 8.27 (m, 1H)

LRMS: miz APCI* 506 [MH]*

Microanalysis found; C, 57.08; H, 6.50; N, 13.58. Ca«HzFNsO4S requires C, 57.01; H,
6.38; N, 13.85%.

The title compound was obtained from the compound of preparation 81, following a
similar procedure to that described In example 52,

THNMR (DMSO-ds, 400MHzZ) 5: 1.74 (m, BH), 1.92 (m, 2H), 2.27 (m, 2H), 2.85 (m,
2H), 2.78 (m, 2H), 3.81 (q, 2H), 3.96 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 4.45 (t, 2H), 4.85 (t, 1H),

5.18 (m, 1H), 7.20 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.71 (d, 1H), 7.94 (m, 1H),
8.08 (m, 2H).

LRMS : m/z ES* 584 [MNa']
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H
N
0O
I T
Tfﬂ
5
N

1-(3-Dimethylaminopropyl}-3-ethylcarbodiimide hydrochiorlde (215mg, 1.12mmol)
was added to a solution of the amine hydrochloride from preparation 15a {(300mg,
0.77mmol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (100mg, 0.57mmol), the acid from
preparation 41 (300mg, 1.12mmol) and triethylamine (260pl, 1.87mmol) in N,N-
dimethytfformamide (3ml), and the reaction stimed at room temperature for 18 hours.
The mixture was partiitioned between ethyl acetate and 10% cifric acld solution, and
the layers separated. The organic phase was washed with water, sodlum bicarbonate
solution, dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure. The residue was
dissolved in tetrahydrofuran (3ml), acetic acld (4ml) and water (2ml) added, and the
solution stiired at 80°C for 5 hours. The mixture was partitioned beiween ethyl
acetate and water, the layers separated, and the organic phase washed with sodium
bicarbonate solution, water and brine, then dried {MgSO,) and evaporated under
reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography on
slica gel using an elution gradient of dichloromethane:methanol (88:1 io 82:8), and
the product triturated with diisopropyl ether to afford the titie compound as a white
solid.

THNMR (CD;OD, 400MHz) 3: 1.29 (t, 3H), 1.70-2.04 (m, 10H), 240 (m, 2H), 2.60-
2 87 (m, 6H), 3.81 (t, 2H), 4.02 (m, 1H), 4.15 (m, 1H), 4.20 {t, 2H), 5.35 {m, 1H), 8.52
(s, 1H), 8.04 (m, 1H), 8.16 (m, 1H)

LRMS: m/z APCI" 520 [MH]"

Microanalysis found; C, 57.76; H, 6.68; N, 13.22. C2sHxFNsO4S requires C, 57.79; H,
6.60; N, 13.48%.
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The title compound was obtained as & white solld in 40% yield from the amine from
preparation 15a and the acid from preparation 40 following the procedure described
In axample 54.

THNMR (CD30D, 400MHz) 5: 1.23 (t, 3H), 1.71-2.04 (m, 10H),

241 (m, 2H), 2.61 (q, 2H), 2.75-2.87 (m, 4H), 3.84 (t, 2H), 3.87 (m, 1H), 4.14 (m,
1H), 4.52 (t, 2H), 5.34 (m, 1H), 6.57 (8, 1H), 8.08 (m, 1H), 8.16 (m, 1H)

LRMS: m/z APCI* 520 [MH]"

Microanalysis found; C, 57.05; H, 8.55; N, 13.18. C2sHaFNsO4S; 0.33 HzO requires
C, 57.13; H, 8.85; N, 13.32%.
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1-(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (250mg, 1.3mmol) was
added to a solution of the amine hydrochloride from preparation 15a (390mg,
1.0mmol), 1-hydroxybenzotrlazole hydrate (162mg, 1.2mmol), the acid from
preparation 42 (282mg, 1.0mmol) and N-ethyldlisopropylamine (388mg, 3.0mmel) in
N,N-dimethylformamide (1ml) and dichloromethane {10ml), and the reaction stimed at
room temperature for 18 hours. The mbdure was diluted with ethyl acetate and
washed with 0.2N ditric acld solution, sodlum bicarbonate solution and brine. The
organic phase was dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure, The
residue was dissolved In tetrahydrofuran (2ml), acetic acid (4ml) and water (1ml)
added, and the solution stimed at 60°C for 4 hours. The mixiure was partitioned
betwean ethyl acetate and water, the layers separated, and the organic phase
washed with 0.88 ammonia solution and brine, then died (MgSO4) and evaporated
under reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography
on sllica gel using an elution gradient of dichioromethane:ethyl acetate (100:0 to
0:100) to afford the title compound as a solid, 356mg.

THNMR (CDCl3, 400MHz) &: 1.29 (d, 8H), 1.68 (m, 2H), 1.83 (m, 2H), 1.86 (m, 6H),
241 (m, 2H), 2.81 (m, 4H), 3.00 (m, 1H), 4,04 (t, 2H), 4.11 (m, 1H), 4.25 (m, 1H),
4.62 (t, 2H), 546 (m, 1H), 6.43 (s, 1H), 6.61 (d, 1H), 8.06 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.28
(dd, 1H).

LRMS: m/z ES* 556 [MNa]"

Microanalyels found: C, 57.88; H, 8.82; N, 12.55. C2sHxFN5048;0.4H.0 requires C,

57.74; H, 6.88; N, 12.85%.
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The title compound was obtained as a sofid In 42% yield, after crystallisation from
ether, from the amine from preperation 15a and the acld from preparation 43,
following the procedure described in example 56.

THNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.27 (d, 6H), 1.88 (m, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.84 (m, 6H),
2.43 (m, 2H), 2.82 (m, 4H), 2.88 (m, 1H), 4.04 (t, 2H), 4.13 (m, 1H), 4.21 (m, 3H),
5.33 (m, 1H), 8.85 (s, 1H), 6.87 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.26 (dd, 1H).
LRMS: m/z ES* 534 [MH]"

Microanslysls found: C, 58.38; H, 6.83; N, 13.03. CasHssFNsO4S requires C, 58.52; H,
6.80; N, 13.12%.
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Palladium black (130mg) was added to a solution of the compound from Preparation
88 (70mg, 0.12mmol) in formic acld (10ml, 4.4% In ethanol) and N,N-
dimethytformamide (5ml), and the reaction stired under nitrogen for 4 howrs. The
mixture was filtered through Arbocel® and the filtrate basified using sodium
bicarbonate, and evaporated under reduced pressure. The residue was pariitioned
baetween water and ethyl acetate and the layers separated. The organic phase was
washed with water and brine, then dried (MgSO,) and concentrated under reduced
pressure. The crude product was purified by column chromatography on sllica gel
using an elution gradient of dichloromethane:methanol (89:1 to 87:3) to afford the title
compound, 41mg. -

HNMR (DMSO-ds, 400MHz) &: 1.60-2.00 (m, 10H), 2.28 (m, 2H), 2.60-2.80 {m, 4H),
3.78-4.00 {m, 2H), 5.18 (m, 1H), 6.20-6.30 (m, 2H), 7.74 (m, 1H), 7.98 (m, 1H), 8.14
(m, 2H), 828 (d, 1H), 10.00 (8, 1H), 12.60 (s, 1H)

LRMS: m/z ES* 512 [MNa]"

Microanalysis found; C, 58.85; H, 5.79; N, 8.51, Ca;H2»FN305S; requires C, 58.88; H,
5.76; N, 8.58 %.

1 N-J4-(2 meth amino h =
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Palladium black (500mg) was added to a solution of the compound from preparation
7 (704mg, 1.11mmol) in formic acid (2.2g), ethanol (47.8g) and N,N-
dimethytformamide (50ml) and the mixture stimed under nitrogen for 24 hours. The
mixture was filtered through Arbocel®, washing through with additional ethanol
(150ml), and the filirate neutralised by the addition of saturated sodium bicarbonate
golution (75ml). The mixture was concentrated under reduced pressure, diluted with
water (50ml) and this aqueous solution exiracted with ethyl acetate (3x100mil). The
combined organic exiracts were washed with water (2x100ml), brine (150mi), then
dried (MgSO,) and evaporated under reduced preasure. The residue was triturated
with ether to give the title compound as a solld, 303mg.

THNMR (CD3OD, 400MHz) 8: 1.77-2.03 (m, 10H), 2.36-2.42 (m, 2H), 2.69-2.82 (m,
4H), 4.06-4.15 (m, 2H), 5.33 (m, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.60 (d, 1H), 8.05 (m, 1H), 8.18
(d, 1H), 820 (s, 1H).

LRMS : m/z APCI* 542 [MH"]
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imidazole (36mg, 0.53mmol), triphenylphosphine (138mg, 0.53mmol) and iodine
(134mg, 0.53mmol) were  added to a solution of the compound from example 54
(200mg, 0.4mmol) in dichloromethane (10wml), and the suspension stimed at room
temperature for 48 hours. Sodium methylmercaptide (84mg, 1.2mmol) was added
and the reaction stimed at room temperature for a further 24 hours. The reaction was
quenched by the addition of sodium bicarbonate solution, and extracted with
dichloromethans (3x25ml). The combined organic extracts were dried (MgSO,) and
evaporated under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography on sllica gel using an elution gradient of ethyl acetate:pentane
{(10:90 to 100:0) to afford the fitle compound.

THNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.60-2.05 (m, 10H), 2.46 (m, 2H), 2.53 (s, 3H), 2.74 (m,
4H), 4.21 (m, 1H), 4.31 (m, 1H), 525 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 7.48 (m, 2H), 7.65 (m,
1H), 8.05 {m, 1H), 8.15 (m, 1H), 8.28 (m, 1H), 10.58 (m, 1H).
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1-{3-Dimethylaminopropyl)-3-sthyicarbodiimide hydrochloride (74mg, 0.38mmol) was
added to a solution of the amine hydrochloride from preparation 16 (111mg.
0.26mmol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (35mg, 0.20mmol), the acd from
preparation 65 (400mg, 2.6mmol) and N-ethyidiisopropylamine (170, 0.98mmol) in
N,N-dimethytformamide (3mi), and the reaction stirred at room temperature for 18
hours. The mixtwe wae partitioned between dichioromethane (10ml) and 2N
hydrochioric acld (15ml), and the layers separated. The organic phase was
evaporated under reduced pressure and the residue was purified by column
chromatography on sllica gel to give the title compound.

THNMR (CD30D, 400MHz) 5: 1.77-2.04 (m, 10H), 2.38 (m, 2H), 2.69-2.83 (m, 4H),
4.05 (m, 1H), 4.14 (m, 1H), 4.53 (s, 2H), 5.37 (m, 1H), 6.88 (d, 1H), 7.39 (m, 1H),
7.82 {m, 1H), 8.21 (m, 2H)

HRMS: m/z ES* 5§20.1662, [CasHa0CIN>OsSH]" requires 520.1668

{tstrahydro-thlopyran-4-vioxy)-nicotinamide
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The titte compound was obtainad from the amine from preparation 17 and the acid
from preparation 85, following the procedure described in example 86.

THNMR (CDsOD, 400MHz) &: 1.76-2.03 (m, 10H), 2.31 (s, 3H), 2.38 (m, 2H), 2.69-
2.83 (m, 4H), 4.05 (m, 1H), 4.14 (m, 1H), 4.53 (s, 2H), 5.37 (m, 1H), 6.88 (d, 1H),
7.38 (m, 1H), 7.82 (m, 1H), 8.11 (m, 2H)

HRMS: m/z ES" 500.2208, [CasHsxNaOsSH]' requires 500.2214

A mixture of the amine from preparation 78 (150mg, 0.37mmol), tetrahydrothiopyran-
4-ol (WO 94/14793, pg 77) (200mg, 1.69mmol), and cesium carbonate (603mg,
1.85mmol) in acetonitrile (5ml) was stimed at 90°C for 42 hours. The cooled mbdure

n
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was dliuted with 2N hydrochioric acld and exiracted with sthyl acetate. The combined
organic extracts were washed with water then brine, dried (MgSO,) and evaporated
under reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography
on sllica gel using an elution gradlent of ethyl acetate:cyclohexane (10:80 to 60:40) to
give the title compound, 130mg.

'HNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.80-2.10 (m, 10H), 2.30-2.50 (m, 5H), 2.70-2.84 (m,
4H), 4.08-4.34 (m, 2H), 5.48 (m, 1H), 6.28 (m, 1H), 6.68 (1H, d), 6.80 (s, 1H), 7.32 (d,
1H), 8.00-8.18 {m, 2H), 828 (m, 1H), 12.20 (brs, 1H)

LRMS: m/z ES* 510 [MNa]*

Microanelysis found; C, 81.31; H, 6.18; N, 8.56, CasHaoFNsO4S requires C, 61.58; H,
6.20; N, 8.62%.

Altamative method:

N-Methylmorpholine (11.18ml, 101.7mmol), 1-hydroxybenzotriazole hydate (7.49g,
55.5mmol) and 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodlimide hydrochioride (10.63g,
55.5mmol) were added portionwise to a suspension of the amine from preparation
(18g, 46.2mmol) in N,N-dimethytformamide (180ml). A solution of 4-Methyl salicylic
ecid (8.43g, 55.5mmol) In N,N-dimethylfformamide (40ml) was added dropwise over
80 minutes, and once addition was complete, the reaction was stimed at room
temperature for 72 hours. The mixiure was concenirated under reduced pressure and
the residue suspended In a mixiure of tefrahydrofuran and 1N sodium hydroxide
solution, and the mixture stired at room temperature for 1 hour. The tetrahydrofuran
was removed /In vacuo and the residual aqueous solution was dliuted with water
(750ml), and exiracted with dichloromethane (2L in total). The combined organic
soluions were washed with 2N hydrochloric acid (150ml), dried (MgSOs) and
evaporated under reduced pressure. The residue was suspended in methanol
(250mi), the suspension stired at room temperature for 18 hours. The resuiting solld
was fittered off, washed with methanol and dried /n vacuo to give the title compound,
20.1g.

'H-NMR (CDCls, 400MHz) &: 1.71 (m, 2H), 1.81 (m, 2H), 1.88-2.06 (m, 8H), 2.33 (s,
3H), 2.40 (m, 2H), 2.77 (m, 2H), 2.84 {m, 2H), 4.15 (m, 1H), 4.28 (m, 1H), 547 {m,
1H), 6.28 (m, 1H), 6.67 (m, 1H), 6.80 (s, 1H), 7.31 (d, 1H), 8.07 (d, 1H), 8.10 (d, 1H),
8.20 (dd, 1H), 12.30 (brs, 1H).

LRMS : m/z (ES*) 510 [MNa‘]
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Microanalysis found: C, 61.39; H, 6.18; N, 8.89. CasHxFN3O,S requires C, 81.58; H,
6.20; N, 8.62%.

Examples 64 to 68

H
R
I
R
RN
| | ®

A mixture of the appropriate amine hydrochloride from preparations 15a and 18
(leq), the approprate sulphonyl chiorides (1.3eq) and friethylamine (3eq) In
dichioromethane (25mimmol™) was stired at room temperature for 18 hours. The
solution was washed with 10% citric acid solution then evaporated under reduced
pressure. The product was crystallised from Isopropyl acetate, to afford the title
compounds as sollds.

Ex [RT [R® Yield | Data
no (%)
84 |F 86 THNMR (DMSO-ds, 400MHz) 5: 1.36

(m. 4H), 1.50 (m, 2H), 1.58 (m, 2H),
| 1.84 (m, 1H), 1.88 (m, 1H), 223 (m,
N A 2H), 2.65 (m, 2H), 2.74 (m, 2H), 3.28
(m, 1H), 3.74 (m, 1H), 5.14 (m, 1H),
7.08 {d, 1H), 7.72 (m, 2H), 7.90 (dd,
1H), 7.98 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.31
(dd, 1H), 8.55 (d, 1H), 8.08 (m, 1H).
LRMS : m/z (APCI') 567 [MNa]'
Microanalysls found: C, 56.83; H, 5.37;
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N, 887,  CaHagFN,O,S0.1H0
requires C, 57.15; H, 5.38; N, 10.25%.

"HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.48-1.82
(m, 8H), 1.92-2.08 (m, 2H), 2.38-2.54
(m, 2H), 2.768-2.93 (m, 4H), 3.28-3.40
(m, 1H), 3.904.03 (m, 1H), 535545
(m, 1H), 6.62 (brs, 1H), 7.04 (m, 1H),
7.58-7.66 (m, 1H), 7.70 (m, 1H), 7.95
(d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.21 (d, 1H), 8.36
(d, 1H), 8.48 (m, 2H), 9.12 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 527 [MH]", 549 [MNa]"

HNMR (DMSO-ds, 400MH2) 3: 1.43
(m, 4H), 1.53 (m, 2H), 1.63 (m, 2H),
1.83 (m, 2H), 225 (m, 2H), 266 (m,
2H), 273 (m, 2H), 3.45 (m, 1H), 3.77
(m, 1H), 5.13 (m, 1H), 7.83-7.85 (m,
3H), 8.10 (d, 1H), 8.21 (dd, 1H), 8.27
(d, 1H), 8.38 (d, 1H).

LRMS : m/z (APCI") 574 [MNa]'
Microanalysis found: C, 48.80; H, 4.78; | -
N, 1239, CxHxFNsO4S; requires C,
50.08; H, 4.75; N, 12.69%.

N-—-g

"HNMR (CDClk, 400MHz) 5: 1.50-1.68
(m, 6H), 1.70-1.86 (m, 2H), 1.90-2.08
(m, 2H), 2.39-2.54 (m, 2H), 2.80-2.97
(m, 4H), 3.37 (brs, 1H), 4.23 (brs, 1H),
5.48 (m, 2H), 7.08 (m, 1H), 7.73 (m,
1H), 7.89 (d, 1H), 8.19-8.33 (m, 3H),
8.54 (d, 1H)

LRMS : m/z ES* 534 [MH['

™
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6 [F 88 | 'HNMR (DMSO-ds, 400MHz) 5: 1.51
(m, 4H), 1.57 (m, 2H), 1.84 (m, 2H);
{ N 1.84 (m, 2H), 2.25 (m, 2H), 2.61-2.77

N-o

(m, 4H), 3.41 (m, 1H), 3.80 (m, 1H),
5.14 {(m, 1H), 7.75 (dd, 1H), 7.93 (dd,
1H), 8.01 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.26-
8.35 (m, 3H).

LRMS : m/z APCI* 568 [MNa]"
Microanalysis found: C, 51.00; H, 5.22;
N, 1280. CaxsHaeFNsO582;0.3H,0
requires C, 51.08; H, 4.96; N, 12.94%.

A= compound recrystallised from methanol

B= compound additionally purified by column chromatography on silica gel using
dichloromethane:methanol (99:1).

1 fetrahydro-thi n-4- toluene-4-
8 mi i mi
CH,

O

i

F N (0]

| | H
N
)

p-Toluenesulphonyl chioride (110mg, 0.58mmol) was added o a solution of the
amine from preparation 15a (150mp, 0.39mmol) and N-ethyidlisopropylamine (335,
1.93mmol) In dichloromethane (3ml) and the solution stired at room temperature for
18 hours. The mixture was partitioned between dichloromethane and sodium
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bicarbonata solution, the layers separated, and the organic phase washed with 2N
hydrochioric acld, dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure. The crude
product was purified by column chromatography on silica gel using an elution
gradient of ethyl acetate:pentane (5:95 {o 100:0) to afford the title compound, 148mg.
THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.54-2.00 (m, 10H), 2.368-2.44 (m, 5H), 2.70-2.80 (m,
4H), 3.38 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 4.98 (d, 1H), 5.28 (m, 1H), 7.10(d, 2H), 7.78 (d, 2H),
7.96 (d, 1H), 8.04 (d, 1H), 8.22 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 530 [MNa]*

Microanalysis found; C, 56.42; H, 5.94; N, 8.09, CayH3oFN304S; 0.7H20 requires C,
58.78; H, 5.96; N, 8.28 %,

The titie compound was obtalned in 70% yield from the amine from preparation 15a
and o-toluene sulphonyl chioride, following the procedure described in example 66.
1HNMR (CDCly, 400MHz) §: 1.54-2.00 (m, 10H), 2.36-2.44 (m, 2H), 2.48 (s, 3H),
2.74-2,88 (m, 4H), 3.36 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 4.78 {d, 1H), 5.34 (m, 1H), 7.34 {m,
2H), 7.48 (t, 1H), 7.96-8.04 (m, 3H), 8.22 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 530 [MNa]*

Microanalysis found; C, 56.43; H, 5.95; N, 8.23, CaHaFNyO4S2; requires C, 56.78;
H, 5.86; N, 8.28 %.
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Boron tribromide (1.15ml, 1M in dichloromethane, 1.15mmol) was added to an lce-
cooled solution of the ether from preparation 81 (150mg, 0.29mmol) in
dichloromethane (10ml), and the reaction stired at 0°C for 3 hours. The reaction was
quenched by the addifion of saturated sodium carbonate selution (10ml), then
acidified using 2N hydrochloric acid (15ml). The layers were separated, and the
organic phase was evaporated under reduced pressure. The crude product was
recrystallised from methanol to afford the title compound as white crystals, 53mg.
THNMR (CDCly, 400MHz) 5: 1.45-1.61 (m, 8H), 1.63-1.75 (m, 2H), 1.84-1.95 (m, 2H),
2.21 (s, 3H), 2.25-2.35 (m, 2H), 2.63-2.81 (m, 4H), 3.08 (brs, 1H), 3.78 (brs, 1H),
5.23 (m, 1H), 6.87 (d, 2H), 7.11 (L. 1H), 722 (d, 1H), 7.45 (s, 1H), 7.94 (d, 1H), 8.10
(d. 1H), 8.27 (d, 1H)

LRMS : m/iz ES* 528 [MNal'

xample 72

uinoli ino h 2=
ro-thi n-4- nicotinamide
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A mixture of the compound from preperation 83 (150mg, 0.26mmol) and Iithium
iodide (70mg, 0.52mmoal) In pyridine (2ml) was heated under reflux for 3 hours. The
solution was evaporatad under reduced pressure, the residue titurated with
methanol, and the resulting sofid filtered and dried to give the titte compound as an
off-white solid, 119mg.

'HNMR (DMSO-dg, 400MHz) 8: 1.50-1.84 (m, 8H), 1.82 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.67
(m, 2H), 2.82 (m, 2H), 3.15 (m, 1H), 3.78 (m, 1H), 5.17 (m, 1H), 6.70 {d, 1H), 6.54
(m, 1H), 7.48 (d, 1H), 7.89 (m, 2H), 8.08 (d, 1H), 8.25 (d, 1H), 8.38 (m, 1H), 8.51 (m,
1H).

Microanalysls found: C, 54.15; H, 5.21; N, 9.98. C2sH20FN4OsS5;0.8H:0 equires C,
54.30; H, 5.36; N, 9.74%.

Example 73
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A mixtre of the methyl ether from preparation 82 (67mg, 0.12mmol), and lithium
iodide (48mg, 0.386mmol) In pyridine (2ml) was heated under reflux for 8 hours. The
cooled mixture was concentrated under reduced pressure and the residue pariitioned
between water and dichloromethane. The mixture was acidified to pH 4 using 10%
ciiric acld and the layers separated. The organic phase was evaporated under
reduced pressure and the product crystaliised from isopropyl acetate to give the title
compound as pale yellow needies.

THNMR (DMSO-ds, 400MHz2) 8: 1.35-1.84 (m, 8H), 1.87 (m, 2H), 2.24 (m, 2H), 2.67-
2.83 (m, 4H), 3.27 (m, 1H), 3.76 (m, 1H), 5.23 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.34 (d, 1H),
7.54 (m, 1H), 7.83 (m, 1H), 7.91 (d, 1H), 8.08 (d, 1H), 8.06 (d, 1H). 8.23 (m, 1H), 8.40
(m, 1H), 8.93 (m, 1H)

LRMS : m/zES’ 565 [MNa]'

Microanatysis found; C, 56.76; H, 5.60; N, 10.03. CagHsoFN(OsS»; 0.3 H,0 requires
C, 56.88; H, 5.83; N, 10.22%.
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A mixture of the ether from preparation 89 (150mg, 0.26mmol) and lithium lodide
(69mg, 0.52mmoal) In colidine (2ml) was heatad to 130°C for 1 hour. The cooled
mixture was pariiioned between dichioromethane and 10% citric acid and the layers
separated. The organic phase was concentrated under reduced pressure and the
residue purified by column chromatography on slica gel using
dichioromethane:methanol (88:2) as eluant. The product was crystaliised from
Isopropy! acetate to afford the title compound as a white crystalline sofid, 81mg.
THNMR (DMSO-ds, 400MHZ) &: 1.48-1.62 (m, 8H), 1.85 (m, 2H), 1.88 (m, 2H), 225
(m, 2H), 2.68 (m, 2H), 2.75 (m, 2H), 3.37 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 5.15 (m, 1H), 7.49
(d, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.92 (dd, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.28 (8, 1H), 11.07 (s,
1H).

LRMS : m/z APCI* 580 [MNa]"

Microanalysis found: C, 48.68; H, 4.63; N, 12.27. Czxatas FNsOsS» requires C, 48.66;
H, 4.62; N, 12.34%.
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The titlte compound was obtained as a white crystalline solid from the ether from
preparation 80, following the procedure described in example 74.

THNMR (DMSO-dg, 400MHzZ) 5: 1.48-1.82 (m, 6H), 1.85 (m, 2H), 1.87 (m, 2H), 2.27
(m, 2H), 2.73 (m, 2H), 3.37 {m, 1H), 3.77 (m, 1H), 523 (m, 1H), 7.08 (m, 1H), 7.49
(d, 1H), 7.89 (m, 1H), 7.82 (m, 2H), 8.08 (d, 1H), 8.20 (d, 1H), 8.24 (m, 1H), 11.10
(brs, 1H).

Microanalysls found: C, 50.20; H, 4.95; N, 12.48. C23Hz7NsOsS; requires C, 50.26; H,
4.95; N, 12.74%.

Preparation 1
2-Chloro-5-fiyoro nicotinic acid

F | X oH
N/ o
Ethyl-2-chloro-5-fluoro-nicotinoate (50.4 g, 0.247 mol) (see reference J. Med. Chem.,
1903, 36(18), 2676-88) was dissolved in tetrahydrofuran (350 mi) and & 2M aqueous
solution of fithium hydroxide (247 mi, 0.495 mol) added. The reaction mixture was
sgtimed at room temperature for 3 days. The pH of the solution was reduced to pH1 by
addition of 6 N hydrochloric acld and then extracted with dichloromethane (3X). The
combined extracts were dried (MgSQO,) and the solvent evaporated under reduced

pressure to give a soild which was triturated with dlethyl ether and then dried to give-

the titla compound (40.56 g) as a white solid.
'H NMR (400MHz, DMSO-dg): 5 8.20 (s, 1H), 8.62 (s, 1H)
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LRMS (ES"): miz [MH]" 174.

Trans-4-aminocyciochaxanol (100g, 0.87mol) was added o acetonitrile (1L), with
stiring followed by di-tert-butyl dicarbonste (208g, 0.98mol) In portions over 1 hour.
The reaction was stimed at room temperature for 18 hours, the resulting precipitate
filtered off, and washed with ethyl acetate:haxane (1:3, 250ml), then hexane {250mi)
and dried to afford the title compound as a white solid, 166.9g.

m.p.~-167-170°C

A solution of mesyl chioride (122.4g, 1.07mol) In dichioromethane (400ml) was added
dropwise over 45 minutes to an ice-cooled solution of the alcohol from preparation 2
(200g, 0.93mol) and triethylamine (112.8g, 1.115mol) in dichloromethane (1L). The
reaction was slimed for 15 minutes, then allowed to warm to room temperature over 1
hour. The mixture was washed with water (3x1.5L), then stimed with sllica (100ml,
Merck 80H). This mixiure was filterad and the filrate concentrated under reduced
prassure to approx quarter volume. Hexans (500ml) was added, the mbdure cooled
to 0°C, the resuliing solld filtered off, dried and recrystaliised from ethyl acetate to
give the titis compound, 221.1g.

m.p.-1468-148°C

Preparation 4




Z
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Sodium azide (25.5g, 0.39mol) was added to a solution of the mesylate from
preparation 3 (100g, 0.34mol) In N.N-dimethyiformamide (500ml) and the reaction
slowly warmed to 80°C, and stirred for a further 24 hours at this temperature.
Ice/water (1L) was added slowly to the cooled reaction, and the resulting precipitate
was filtered off, washed with water and dried. The solid was dissolved in ethyl acetate
(200ml), the solution washed with water, dried (MgSO4) and evaporated under

reduced pressure. The residual solld was recrystaliised from hexane to afford the titie
compound as a white solid, 50.8g.
m.p.-79-81°C.

5% Palladium on charcoal (5 g) was mixed with toluene (10 ml) and was added to the
azide from preparation 4 (170 g, 0.71 mol) In methanol (400 ml). The mixture was
hydrogenated (80 atmospheres) at room temperature for 18 hours and then filtered.
The solvent was evaporated in-vacuo and the residue was triturated with ethyl
acetats (50 ml) and then with hexane (200 ml). The solid obtained was (solated by

filtration, dissolved In ethyl acetate (600 ml) and filtered through Ceilte®. The filirate
was concentrated in-vacuo to give a slush that was diluted with haxane (300 ml). The
solld obtained was Isolated by filtration and was washed with ethyl acetate in hexane
(20:80). The mother liquors were combined and evaporated in-vacuo, the residue
was purifled by chromatography on sllica gel using ethyl acetate and then methanaol
as eluant. The material obtained was crystallised from ethyl acetate and hexane and
combined with the first crop fo give the tile compound as a white solid (76 g).

Mp 88-90°C
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| | H H,C CH,
N a

Oxalyl chioride (8ml, 90mmol) was added over 10 minutes to an ice-cooled
suspension of the acld from preparaton 1 (10g, 57 mmol) and N.N-
dimethyifformamide (5 drops) in dichioromethane (200ml). The suspension was then
stimed at room temperature for 3 hours, and concentrated under reduced pressure.
The residue was azeotroped with dichloromethane to give the intermediate acid
chioride as a white solid.

This was dissoived in dichloromethane (200ml), the solution cooled In a water bath,
then N-dilsopropylethylamine (20ml, 115mmol) and the amine from preparstion 5
(13.4g, 62mmol) added. The reaction mixiure was stirred for 18 hours, diluted with
dichioromethane (100ml) and washed sequentially with 10% citric acid solution,
saturated sodium bicarbonaie solution (x2), water then brine. The organic solution
was dried (MgSO,4) and evaporated under reduced pressure to afford tha title
compound as a yellow foam, 20.2g.

'H NMR (400MHHz, CDCly): 5 4.27 (s, 8H), 1.76 {m, 2H), 1.88 (m, 6H), 3.64 (m, 1H),
4.16 (m, 1H), 4.54 (m, 1H), 8.67 (s, 1H), 7.80 {m, 1H), 8.33 (d, 1H).

LRMS: m/z ES’ 384 [MNa]"

| I _H HC' CH,
N d

Carbonyl dimidazole (1.7g, 10.5mmol), was added to a soluion of 25
dichloronicatinic acld (WO 95/30676, pg 19, method 1b) (2g, 10.55mmol) in N,N-
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dimethytformamide (20ml), and the solution stimed at room temperature for ¢ hour.
The amine from preparation 5 (2.48g, 11.5mmol) was added and the reaction stirred
at room temperature for 3 days. The mixiure was concenirated under reduced
pressure and the residue partitioned belween 10% citric acid solution and ether. The
layers were separated, the organic washed with further 10% citric acid solution,
water, saturated sodium bicarbonate solution and brine. The solution was dried
(MgS04) and evaporated under reduced pressure to afford the title compound as a
white foam, 3.61g.

'HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.43 (8, OH), 1.44-1.82 (m, 8H), 3.63 (m, 1H), 4.17 (m,
1H), 4.54 (m, 1H), 6.55 (m, 1H), 8.14 (s, 1H), 842 (s, 1H)

LRMS : m/z ACPI" 388 M-T

Preparation 8
2-Chlo ni ic acid

Hy N om

N/ c
2,2,6,6-Tetramethylpiperidine (4.4ml, 26mmol) was added fo a cooled (-78°C)
golution of n-butyl fithium (9.4ml, 2.5M in hexans, 23.5mmol) In tetrahydrofuran
(50ml), and the solution stimed for 30 minutes. 2-Chloro-5-methyipyridine (3g,
23.5mmol) was then added, and the reaction stired at -78°C for 2.5 hours. The
solution was pourad onto solld carbon dioxide, and warmed o room temperature
using a water bath. The solution was extracted with water, the aqueous acidified
using 2N HCI, and extracted with ether. These organic exiracts were washed with
water and brine, then dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure to
afford the titie compound as a yellow solid, 1.65g.
THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 2.41 (s, 3H), 8.16 (s, 1H), 8.41 (s, 1H)
LRMS: m/z APCI* 172 [MHT"
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P HC CH,
N Cl

The fitle compound was obtained as a white foam in 82% yield from the nicotinic acld
from preparation 8 and the amine from preparation 5, following the method of
preparation 7.

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.45 (8, 8H), 1.88-1.88 (m, 8H), 2.38 (s, 3H), 3.82 (m,
1H), 4.08 (m, 1H), 4.52 {m, 1H), 6.55 (m, 1H), 7.97 (s, 1H), 8.27 (s, 1H)

LRMS: m/z APCI* 312 [MHz-Bu]'

N O.__CH,
| H,c?%u,
o

The titte compound was obtained in 87% yleld from 2-chioronicotinic acid and the
amine from preparation 5, following the procedure described in preparation 6.
THNMR (CDCly, 400MHz) 5: 1.33-1.49 (brs, 9H), 1.52-1.94 (m, 8H), 3.63 (m, 1H),

4.17 (brs, 1H), 4.53 (brs, 1H), 8.57 (brs, 1H), 7.38 (m, 1H), 8.18 (m, 1H), 8.48 (d, 1H)
LRMS : m/z ES® 376 [MNa]'
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F OYCHa

A mixture of the chloride from preparation 6 {3g, 8.1mmol), tetrahydrothiopyran-4-ol
(WO 94/14793, pg 77) (2.4g, 20.3mmol) and cesium carbonate (6.5g, 20mmol) in
acetonitrile (15ml) was stirmed at 100°C for 24 hours. The cooled mixture was
partitioned between water and ethyl acetate and the iayers separated. The organic
phase was washed with 10% citric acld solution, saturated sodium bicarbonate
solution, water and brine, then dried (MgSO,) and evaporated under reduced
pressure to afford the titte compound, 4.1¢g. .
THNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.44-1.49 (s, 8H), 1.50-1.77 (m, 4H), 1.79-1.89 (m, 4H),
242 (m, 2H), 2.81 (m, 4H), 3.85 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 4.55 (m, 1H), 5.32 (m, 1H),
8.03 (m, 2H), 8.26 (m, 1H),

LRMS : m/z ACPI* 476 [MNa]"

Preparation 12
5-Chloro-2-{tsirahydroth n-4- idi i
cycichexyl)-carhamic acd ferf-buty] ester

tert-
e
Ch OO
I, H
N

HC CH,

A mixture of the chioride from preparation 7 (1g, 2.57mmol), tetrahydrothiopyran-4-ol
(WO 94/14783, pg 77) (500mg, 4.23mmol) and ceslum carbonate (1.4g, 4.23mmol)
In acetonitrie (5mil) was stimed at reflux for 20 hours. The cooled mixhire was
partitioned between water (75ml) and ethyl acetate (75ml) and the layers separated.
The organic phase was washed with water, 1N HCI, saturated sodium bicarbonate

87
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solution and brine, then dried (MgSO,) and evaporatad under reduced pressure. The
product was purified by column chromatography on sllica gel using an elution
gradient of ethy! acetate:pentane (5:85 to 70:30) to afford the tile compound as a
white solid, 1.02g.

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.45 (s, 8H), 1.49-2.00 (m, 10H), 2.41 (m, 2H), 2.79 (m,
4H), 3.67 {m, 1H), 4.13 (m, 1H), 4.60 (m, 1H), 5.34 (m, 1H), 7.91 (m, 1H), 8.14 (d,
1H), 8.47 {d, 1H)

LRMS: m/z APCI* 470 [MH]*

The title compound was obtalned in 67% yield from the chioride from preparation 9
and tstrahydrothiopyran4-ol (WO 94/14783, pg 77), following the procedure
describad in preparation 12,

'HNMR (CDCl,, 400MHz) 5: 1.45 (s, 9H), 1.62-1.75 (m, 4H), 1.80-1.97 (m, 6H), 2.27
(s, 3H), 241 (m, 2H), 2.80 (m, 4H), 3.63 (m, 1H), 4.11 (m, 1H), 4.80 (m, 1H), 5.37(m,
1H), 8.01 (s, 2H), 8.35 (m, 1H),

LRMS: m/z APCI* 450 [MHT*
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| | H HC CH,
0
©

The title compound was obtained in 84% yield from the chloride from preparation 10
and tetrahydrothiopyran4-ol (WO 94/14783, pg 77), following the procedure
described in preparation 12. o

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.37-1.50 (s, 8H), 1.52-2.91 (m, 18H), 3.64 (m, 1H), 4.12

(m, 1H), 458 (brs, 1H), 5.41 (m, 1H), 7.04 (m, 1H), 7.88 (d, 1H), 8.22 (m, 1H), 8.53
(d, 1H)
LRMS : m/z ES* 436 [MH]", 458 [MNa]

4N Hydrochloric acid in dioxan (50mt) was added to a solution of the protected amine
from preparation 11 {4.1g, 9.0mmol) in dichioromethane (10ml), and the reaction
stired at room tempereture for 3 hours. The mixiure was evaporated under reduced
pressure, the residue suspended in ether and the suspension sonicated. The mixture
was fillered, the solid dried at 50°C in vacuo to give the titte compound as an off-
white sofid, 2.89.

'HNMR (CD;OD, 400MHz) 5: 1.84-2.02 (m, 10H), 2.42 (m, 2H), 2.78 (m, 4H), 3.30-
(m, 1H), 4.10 (m, 1H), 5.30 {m, 1H), 8.04 (m, 1H), 8.18 (d, 1H)

LRMS: m/z ES* 354 [MH]'
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; 8

The amine hydrochioride from preparation 15a {85mg, 0.24mmoi) was pariitioned
between dichloromeathane and 1N sodium hydroxide solution, and the layers
separated. The aqueous phase was extractad further with dichioromethane (2x), and
the combined organic solutions dried (MgSO,) and evaporated under reduced
pressure to give the tile compound, 75mg.

THNMR (CDCl, 400MHz2) 3: 1.56-2.08 (m, 12H), 2.44 (m, 2H), 2.78 (m, 4H), 2.98 (m,
1H), 4.16 (m, 1H), 5.28 (m, 1H), 8.04 (m, 2H), 8.24 (m, 1H)

4N Hydrochloric acid In dlaxan (15mi) was added to a solution of the compound from
preparation 12 (880mg, 2.1mmol) in dichloromethans (5m!), and the reaction stirred
at room temperature for 3 hours. Diisopropyl ether was added, the resulling
suspension filtered, and the solid washed with further diisopropyl ether and dried in

vacuo to afford the tiie compound, 835mg. -
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THNMR (DMSO-de, 400MHz) 8: 1.57-1.83 (m, 10H), 2.22-2.30 (m, 2H), 2.61-2.78 (m,
4H), 3.15 (m, 1H), 3.92 (m,1H), 5.17 (m,1H), 7.92-8.12 (m, 5H), 8.32 (s, 1H)

LRMS: m/z APCI* 370 [MHT*

Microanalysis found; C, 49.92; H, 6.29; N, 10.08. C7H24CINsO.S; HC; 0.15 H0
requires C, 49.91; H, 6.23; N, 10.27%.

reparation 1
N-{4-Amin 5-methvi-2-(te rothio; n-4- inamide
hwdrochloride
NH, HC!
e ST
| H
-
N
S

4N Hydrochloric acid in dioxan (15ml) was added to a solution of the protected amine
from preparation 13 (800mg, 1.78mmol) in dichioromethane (5ml), and the reaction
stirred at room temperature for 3 hours. The mixture was evaporated undar reduced
pressurs, the residue suspended In diisopropyl ether and the suspension sonlcated.
The mixiure was filtered, and the solid dried at 50°C in vacuo to give the title
compound as an off-white solld, 457mg.

THNMR (DMSO-dg, 400MHZ) 3: 1.57-1.82 (m, 10H), 2.22-2.34 (m, 5H), 2.64-2.77 (m.
4H), 3.15 (m, 1H), 3.91 (m, 1H), 5.17 (m,1H), 7.88-8.07 (brs, 4H), 8.11 (s, 1H)
LRMS: miz APCI* 350 [MH]'

Microanalysis found; C, 55.52; H, 7.43; N, 10.38. CysH2FN30O.S; HCI; 0.33 H0
requires C, 55.16; H, 7.37; N, 10.72%.
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The titte compound was obtalned In 88% yield from the compound from preparation
14, foflowing the procedure described in preparation 15a.

THNMR (DMSO-ds, 400MHZ) 5: 1.54-2.00 (m, 8H), 2.27-2.39 {m, 2H), 2.50 (s, 2H),
2.59-2.80 (m, 4H), 3.14 (brs, 1H), 3.92 (brs, 1H), 522 (m, 1H), 7.10 {(q, 1H), 8.01 (d,
1H), 8.11 (m, 2H), 8.27 (m, 1H)

LRMS : m/zES" 336 [MH]'

NH, Br
| N 0" CH,
P (o)

Ethyl bromopyruvate (51.89g, 266mmol) was added dropwise to a solution of 2-
aminopyridine (25g, 266mmol) In ethylene glycol dimethyl ether (270ml), and the
reaction then stimed at room temperature for 1 howr. The resulting precipitaie was
fitered off, the solld washed with ether and drled to afford the titte compound as a
pale yellow solid, 71.9g.

THNMR (CDCls, 300MH2) 8: 1.35 (t, 3H), 4.35 (g, 2H), 4.70 (d, 1H), 5.15 (d, 1H),
7.10-7.20 {m, 2H), 8.10 (m, 1H), 8.25 (d, 1H).
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A suspension of the compound from preparation 18 (71.9g, 249mmol) in ethanol
(750ml) was heated at refiux for 3 hours, then aliowed o cool. The mixiure was
concentrated under reduced pressure, the residue ftriturated with ether, filtered and
dried to aiford the title compound as & solid, 64.17g.

THNMR (CDyOD, 300MHz) 5: 1.45 (t, 3H), 4.50 (q, 2H), 7.55 (m, 1H), 7.95 (m, 1H),
8.10 (dd, 1H), 8.80 (s, 1H), 8.85 (d, 1H).

Preparation 21
id 2- ine-2-ca ic acid e

Z OH
S "%o BrH

A solution of the ester from preparation 20 (5.0g, 18.4mmol) in 10% aqueous
hydrobromic acid (90m!) was heated under reflux for 8 hours. The cooled mbdure
was concentrated under reduced pressure and the residue triturated with dioxan. The
resuiting solld was filtered off, washing with hexane and the filtrate evaporated under
reduced pressure. The resldue was again triturated with dioxan, the solid filtered and
dried to afford additional compound, 3.83g in total.

THNMR (CDsOD, 300MHz) 8: 7.57 (m, 1H), 7.96 (d, 1H), 8.08 (m, 1H), 8.78 (s, 1H),
8.84 (d, 1H).

LRMS : m/z ES* 163 [MH]"

1,2-a I
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Na N
I
Hy C,O N

(o
A mixture of methyl 2-aminonicotinate (WO 89/01488 pg 33, pmep 17) (1g,
8.56mmol), and chioroacetaldehyde (1.05ml, 6.56mmol) in ethanol (5mi) was heated
under reflux for 18 hours. The cooled mixture was diluted with water (10ml), 0.88
ammonia (1mi) added and the solution concentrated under reduced pressure. The
residue was dissoived in methanol and the dark solution treated with charcoal, the
mixture filtered and the filirate evaporated under reduced pressure. The residue was
purtfied by column chromatography on sllica gel using
dichiocromethane:mathanol:0.88 ammonia (87:2.5:0.5) eluant, and the product
triturated with ether, to afford the title compound, 768mg.
'HNMR (CDCla, 400MHz) 8 : 4.02 (s, 3H), 6.83 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.79 (s, 1H),
8.00 (d, 1H), 8.31 {d, 1H).
LRMS : m/z TSP* 177.2 [MH"]

Preparation 23
Jmidazol1.2-alpvridine-8-carboxylic acid
NI:WN
HO "N l
o]

Lithium hydroxide golttion (2.5ml, 1M in water) was added to a solution of the ester
from preparation 22 (400mg, 2.27mmol) in methanol (5ml) and the solution stirmed at
room temperature for 90 minutes. The solution was concentrated under reduced
pressure fo remove the methanal, the aqueous solstion acidified using 2N
hydrochloric acid, and the mixture evaporatad under reduced pressure to give the
fitte compound as & yeallow solid.

'HNMR (DMSO-ds, 400MHz) 8: 7.60 (dd, 1H), 8.10 (s, 1H), 8.41 (d, 1H), 8.55 (s, 1H),
9.18 (d, 1H)

LRMS : m/z TSP* 163 [MH]"



WO 2005/009994 PCT/1B2004/002367
= 1 L ML
Preparation 24
- mid 1,2-alpvridi nitrile
N
CH, //
]
O

A mixture of 2-amino-4-methoxynicotinonitrile (Archiv. Der. Pharmazie 318(6); 1985;
481) (1g, 6.5mmol), and chioroacetaldehyde (1.25g, 8mmol) In ethanol (10ml) was
stimed at room temperature for 1 hour, then heated at refiux for 18 hours. The coolaed
mixture was basified by the addltion of saturated sodium bicarbonate solution, and
the resulting solid filtered off, washed with water and dried In vacuo to afford the title
compound, 1g.

THNMR (DMSO-ds, 400MHZ) 5: 4.03 (s, 3H), 7.11 (d, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.91 (s, 1H),
8.82 (d, 1H).

LRMS: m/z APCT* 174 [MH]"

o

P
A solution of the nitrile from preparation 24 (600mg, 3.47mmol) in sulphuric acid (3ml)
and water (3ml) was stimed at 60°C for 24 hours. The cooled solution was diluted

with ether (20mil), then ethanol added until precipitation occurred. The resulting solld
was flitered off, washed with ethanol and ether and dried in vacuo. The solid was

diasolved In 6N hydrochloric acid, the solution stimed at 80°C for 5 hours, and.

concentrated under reduced pressure to afford the title compound, 110mg.

3
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LRMS: miz APCI' 163 [MH]'

HO

A mixture of 8-carboethoxylmidazo{1,2-ajpyridine (US 5284612, ex 114(b)) (655mg,
3.45mmol), sodium acetate (1.08g, 13mmol), formaldehyde (37% aq eolution, 1.8mi,
22mmol) and acetic acid (0.75ml) was stirred at room temperature for 4 hours, then
heated at refiux for 6 hours. The cooled mixture was dissolved in water (20mi),
potassium carbonate added, fo achieve pH 8, and the solution extracied with ethyl
acetate (3x25ml). The combined omganic solutions were washaed with saturated
sodium bicarbonate sclution and brine, then dried (MgS0,4) and concentrated under
reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography on
siica gei using an elution gradient of dichioromethane:methanol:0.88 ammonia
(99.5:0.5:0 to 84:6:0.6) to afford the tite compound.

THNMR (CDCls, 400MHz) 3: 1.45 (t, 3H), 247 (brs, 1H), 4.51 (q, 2H), 4.94 (s, 2H),
8.83 (m, 1H), 7.40 (s, 1H), 8.00 (d, 1H), 8.51 (d, 1H).
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A solution of the ester from preparation 26 {200fng, 0.8mmol), 1N sodium’ hydroxide
(1ml) and methanol (5ml) was stirmed at room temperature for 18 hours. The solution
was acidified using 2N hydrochloric acid (2ml) and evaporated under reduced
pressure.

THNMR (CDsOD, 400MHz) 8: 5.06 (s, 2H), 7.67 (m, 1H), 8.03 (s, 1H), 8.66 (d, 1H),
9.04 (d, 1H).

LRMS: m/z ES* 193 [MH]"

Preparation 28
0. OH
N
N
H

A suspension of 3-nitroanthranillic acid (J. Chem. Soc. 127; 1925; 1791) (4.0g,
22mmol) and palladium on charcoal (400mg) in ethanol was hydrogenated at room
temperature using a Parr shaker for 4 hours. The mbdure was flitered and the filtrate
acidified with conc. hydrochloric acid. Formic acid (2.49ml, 85.9mmol) was added
and the solution heated under reflux for 2 hours. The solution was concenirated
under reduced pressure to low volume, cooled in ice, and the resuiting precipitate
filtered. Further precipitation of the fillrate occurred, this solid was filtered and the
combined products were recrystallised from 0.5N hydrochloric acid to give the titie
compound, 2.62g.

LRMS : m/z 162.1 [MH"]

Preparation 29
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A

H,C™ "CH,
2-lodopropane (2.0ml, 20mmol) was added to a solution of ethyl 23-
diaminobenzoate (WO 87/10219 ex51(1)) (3g, 16.67mmol) in N,N-dimethylformamide
(20ml), and the solution stimed at 50°C for 3 hours. The mbdure was concentrated
under reduced pressure and the residue partitioned between ethyl acetate (200mi)
and water (50ml), and the layers saparated. The organic layer was washed with
water (5x50ml), dried (MgSO4) and evaporated under reduced pressure. The crude
product was purifled by column chromatography on sllica gel using ethyl
acetate:pentane (5:85 to 80:10) to afford the title compound as a ysliow oll, 1.4g.
THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.20 {(d, 6H), 1.38 (t, 3H), 3.56 (m, 1H), 4.31 (g, 2H),
5.60 (brs, 2H), 6.84 (m, 1H), 8.80 (d, 1H), 7.42 (d, 1H).
LRMS: m/iz ES* 223 [MH]'

Do

H,C
A solution of the amine from preparation 29 (1.4g, 8.31mmol) in formic acld (15ml)
was sfirred at 60°C for 45 minutes. 2M Hydrochloric acid (20ml) and additional formic
acid (15mi) was added and the reaction heated under reflux for 12 hours. The cooled
mbcture was evaporated under reduced pressure and the residue triturated Initially
with ethyi acetate and the solid filterad and dried. This solid was then triturated with
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* hot ethyl acetate and the solid filtered and dried at 60°C to give the tilte compound as
a pale pink solid, 1.18g. ,

THNMR (DMSO-ds, 400MHz) 5: 1.61 (d, BH), 5.10 (m, 1H), 7.72 (m, 1H), 8.13 (d,
1H), 8.38 (d, 1H), 8.75 (s, TH).

LRMS: m/z TSP 205 [MHT'

Preparation 31
1-[2«Tetrah n-2= 1H-indazple-
° 0
\—CH,
\
?,N
0

@
A mixture of indazole-3-carboxylic acid ethyl ester (Chem. Ber. 52; 1918; 1345) (1.8g,
10mmol), 2-{2-bromoethyloxy)tetrahydropyran (2.25g, 10.8mmol), potessium
carbonate (1.43g, 10.4mmol) and [ithium iodide (67mg, 0.5mmol) in 1-methyi-2-
pymolidinone (20ml) was heated at 80°C for 17 hours. The mixture was partiioned
between water (250ml) and ethyl acetate (250ml), and the layers separated. The
organic phase was washed with water (3x200ml), dried (MgS0O,) and evaporated
under reduced pressure. The residual oll was purified by column chromatography on
silica gel using an elution gradient of pentane:ethyl acetate (91:9 to 50:50) to afford
the titie compound as a pale yeliow ofl, 1.88g.
THNMR (DMSOds, 400MHz) 8 : 1.20-1.53 (m, 6H), 1.35 (t, 3H), 3.30 (m, 2H), 3.80
{m, 1H), 4.00 (m, 1H), 4.37 (q, 2H), 4.48 (m, 1H), 4.70 (m, 2H), 7.32 (m, 1H), 7.80 (d,
1H), 8.05 (d, 1H).
LRMS : m/z ES"* 341 [MNa']
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P
o ~"N bH

A solution of sodium hydroxide (413mg, 10.3mmol) in water (3.75ml) was added
dropwise to a solution of the ester from preparation 31 (1.83g, 5.74mmol) in ethanol
(14.7ml), and the reaction sfimad at room temperature for 2 days. The mixture was
acidifed to pH 3 using 2N hydrochioric adld, and the mixture partitioned between ethyl
acetate (75ml) and water (75ml). The layers were separated, and the aqueous furthar
exiracted with ethyl acetate (3x60mi). The combined organic solutions were dried
(MgSO,) and evaporated under reduced pressure to give the tiile compound as a
white crysialline solid, 1.44g.

THNMR (DMSOds, 400MH2) 5 : 1.20-1.55 (m, 6H), 3.30 (m, 2H), 3.80 (m, 1H), 4.00
{m, 1H), 4.48 (m, 1H), 4.88 (m, 2H), 7.28 (m, 1H), 7.46 {m, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.08
(d, 1H), 12.90 (brs, 1H).

LRMS : m/z ES" 288 [M-H]

Ethyl 3-methyipyrazole-5-carboxylate (3g, 19.5mmol) was added to a suspension of
sodium hydride (834mg, 80% dispersion in mineral oll, 23.35mmol) In tetrathiydrofuran
(50mi), and the solution stimed at room temperatre for 30 minutes. 2-{2-
Bromoaethoxyjtetrahydro-2-pyran (3.5ml, 23.35mmol) and Iithilum lodide (50mg,
0.37mmol) were added and the reaction heated under refiux for 168 hours. The cooled
mixiure was partitioned between water and ethyl acetate and the iayers separated.
The organic phase was washed sequentially with 10% citric acid, water, saturatad
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sodium bicarbonata solution, watsr then brine, dried (MgSO,) and concentrated
under reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography
on sllica gel using an elution gradient of methanol:dichloromethane (1:98 to 5:85) to
afford the title compound, 4.47g.

THNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.38 (t, 3H), 1.40-1.76 (m, 6H), 2.36 (s, 1H), 3.41 (m,

1H), 3.59 (m, 1H), 3.76 (m, 1H), 4.06 (m, 1H), 4.32 {t, 2H), 4.37 (q, 2H), 4.47 (m, 1H),
6.53 (s, 1H)

LRMS : m/z ES” 305 [MNa]"

HC
A mixture of ethyl 5-isopropyl-1H-pyrazole-3-carbaxylate (Chem. and Pham. Bull.
1984; 32(4),1568) (509mg, 2.8mmol), 2-(2-bromoethoxy)tetrahydro-2-pyran (732mg,
3.5mmol) and potassium carbonate (483mg, 3.5mmol) in 1-methyl-2-pymolidinone
(5ml) was stired at 80°C for 18 hours. The cooled mixture was poured Into ethyl
acetate and washed with water and brine, then dried (MgSO,) and evaporated under
reduced pressure. The resldus was purified by column chromatography on silica gel
using an elution gradient of ethyl acetate:pentane (20:80 to 40:60) to afford the title
compound of preparation 34 as a dear oll, 663mg.
THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.25 (d, 6H), 1.87 (t. 3H), 1.44-1.71 (m, 6H), 2.67 (m,
1H), 3.42 (m, 1H), 3.54 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.00 (m, 1H), 4.32 (q, 2H), 4.54 (t, 1H)."
4.68 (m, 1H), 4.76 (m, 1H), 6.64 (s, 1H).
LRMS : m/z ACPI" 311 [MH]"
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Further elution provided the titie'compound of preparation 35, 242mg.

'HNMR (CDCly, 400MHz) 8: 1.25 (d, 6H), 1.38 (t, 3H), 1.46-1.72 (m, 6H), 3.15 (m,
1H), 3.45 {m, 1H), 3.65 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 4.10 (m, 1H), 4.34 (m, 2H), 4.39 (m,
2H), 4.49 (i, 1H), 6.57 (s, 1H).

LRMS : m/z ACPI* 311 [MH]'

Preparation 36
-2H ate
H
N,
Qe
CH,
H,C

The title compound was prepared by analogy with the method descaribed In Chem.
and Pharm. Bull. 1884; 32(4);1568.

THNMR (DMSO-ds, 400MHz) 8: 1.20 (t, 3H), 2.60 (q, 2H), 3.60 (s, 3H), 6.50 (s, 1H).
LRMS : m/z APCI* 155 [MH]"




4
WO 2005009994 PCT/IB200:4A002367 (0

The title compounds were prepared from the ester from preparation 36 and 2-(2-
bromoethoxyjtetrahydro-2-pyran by analogy with the method described for
preparations 34 and 35.

Preparation 37:'HNMR (CDCl;, 400MHz) &: 1.16 (t, 3H), 1.38-1.75 (m, 6H), 2.48 (m,
2H), 3.35 (m, 1H), 3.54 (m, 1H), 3.70 (m, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.95 (m, 1H), 4.50 (m,
1H), 4.68 (m, 2H), 6.60 (s, 1H).

Preparation 38: THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.25 (t, 3H), 1.38-1.68 {m, B8H), 2.70 {t,
2H), 3.38 (m, 1H), 3.54 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 3.85 (s, 3H), 4.04 (m, 1H), 4.25 (m,
2H), 4.43 (m, 1H), 6.54 (s, 1H).

A mbdure of the ester from preparation 33 (3g, 10.6mmol) and lithium hydroxide
solution (50mt, 1M, 50mmol) in tetrahydrofuran (50ml) was stimed at room
temperature for 24 hours. The mixture was diluted with ethyl acetate and the layers
separated. The aqueous phase was acidified using 2N hydrochioric acid, and
exitracted with ethyl acetate. These combined organic extracts were washed with
water, brine, then dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure to afford
the title compound, 1.8g.

THNMR (CDCl3, 400MHz) 5: 1.42-1.75 (m, 6H), 2.37 (s, 3H), 3.33 (m, 1H), 3.58 (m,
1H), 3.78 (m, 1H), 4.11 (m, 1H), 4.35 (i, 2H), 4.50 (m, 1H), 6.59 (s, 1H)
LRMS : m/z ACPT 253 [M-HT
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HO. O

7NN\ -0
=N

The title compound was prepared as a solid from the ester from preparation 37,
following the procedure described in preparation 38.

THNMR (CDCly, 400MHz) 5: 1.24 (t, 3H), 1.41-1.85 (m, 5H), 2.64 (g, 2H), 3.42 (m,
1H), 3.60 (m, 1H), 3.76 (m, 2H), 4.02 (m, 1H), 4.57 (m, 1H), 4.85-4.81 (m, 2H), 6.73
(s, 1H)

LRMS : m/z ES* 291 [MNa]"

HC \—\OD

The titte compound was prepared as a solid from the ester from preparation 38,
following the procedure described in preparation 39.

THNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.27 (t, 3H), 1.41-1.89 {m, 6H), 2.71 (g, 2H), 3.38-3.64

(m, 2H), 3.7-3.85 (m, 1H), 3.97-4.12 (m, 1H), 4.30 (t, 2H), 4.48 (8, 1H), 4.83 (s, 1H),
6.73 (s, 1H)

LRMS : m/z ES’ 281 [MNa]’

U0
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Z NN\ -0
=N

CH,
A mixture of the ester from preparation 34 (660mg, 2.13mmol), and 2M sodium
hydroxdde (2.6ml, Smmol) in ethanol (10ml) was stirred at room temperature for 16
hours. The reaction mixhre was diluted with ethyl acetate, washed with 0.5N citric
acid and brine, dried (MgSQO,) and evaporated under reduced pressure to give the
fitle compound as a clear oll, 570mg. .
THNMR {CDCly, 400MHz) &: 1.26 (d, 6H), 1.43-1.72 (m, 6H), 3.00 (m, 1H), 3.42 (m,

1H), 3.54 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 4.56 (m, 1H), 4.74 (m, 2H), 6.75 (s,
1H).
LRMS : miz APCI* 283 [MH]*

ration 43
5 -[2-{tetrah . 1H-
3-carboxylic acld
HO._ _.O
N
\ N

The title compound was obtained quantitatively from the ester from preparation 35
foliowing the procedure described in preparation 42.
'HNMR (CDCly, 400MHz) 5: 1.28 (d, 6H), 1.46-1.71 (m, 6H), 3.15 (m, 1H), 3.45 (m,

1H), 3.62 (m, 1H), 3.83 (m, 1H), 4.12 (m, 1H), 4.34 (m, 2H), 4.57 (m, 1H), 6.63 (s,
1H). '
LRMS : m/z APCT 281 [M-HT

Preparation 44
Methy| 3-¢thanesulphonylamino-benzoate
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A solution of ethyisulphonyl chioride (1.25ml, 13.2mmol) in dichloromethane {10ml)
was added dropwise over 5 minutes to an ice-cooled solution of methyl 3-
aminobenzoate (2g, 13.2mmol) and pyridine (1.6ml, 19.8mmol) in dichloromethane
(30mi). The reaction was stired at room temperature for 18 hours, then partitioned
between 2N hydrochloric acid and dichioromethane. The layers were separatad, the
aqueous phase extracied with dichloromethane and the combined organic solutions
dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure. The crude product was
purified by column chromatography on sllica gel using an elution gradient of
dichloromethane:acetonitrile (98:1 to 90:10) to afford the titie compound, 2.98g.
YHNMR (CDCls, 400MHz) &: 1.40 (t, 3H), 3.16 (q, 2H), 3.94 (s, 3H), 7.04 (s, 1H), 7.24
(m, 1H), 7.52 (m, 1H), 7.86 (m, 2H)

LRMS: m/z ES’ 266 [MNal"

The tile compound was obteined in 12% yleld from methyl 3-aminobenzoate and
tsopropyl sulphonyl chioride following the procedure described in preparation 44.
YHNMR (CDCls, 400MHz2) &: 1.40 (d, 6H), 3.32 (m, 1H), 3.94 (s, 3H), 7.20 (m, 1H),
7.40 (m, 1H), 7.58 (m, 1H), 7.80 (m, 1H), 7.88 (s, 1H)

LRMS: m/z ES* 280 [MNa]*
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M Ipho| ino-be
H
o) ;-

A soluion of methane suphonyl chloride (1.03ml, 13.2mmol) in dichloromethane
{10m!) was added dropwise to an ice-cooled solution of methyl 3-amincbanzoate (2g,
13.2mmol) and triethylamine (3.68ml, 26.4mmol) in dichloromethane (40ml), and the
reaction stimed at room temperature for 18 hours. Additional tristhylamine (1.84ml,
13.2mmol) and methane sulphonyl chioride (0.52ml, 6.6mmol) were added and the
reaction stired for a further 2 hours. The mixture was acidified carefully with 1N
hydrochloric acid, then extracted with dichloromethane (3x). The combined organic
exiracts were dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure. The crude
product was purified by column chromatography on slica gel using
dichloromethane:acetonitrile (98:1 to 84:8) to give the titie compound, 1.5g.

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 3.04 (8, 3H), 3.94 (s, 3H), 6.84 (brs, 1H), 7.44-7.58 (m,
2H), 7.88 (m, 2H)

LRMS: m/z ES’ 252 [MNa]'

H!c\o

T

Sodium hydride (340mg, 60% in mineral oll, 8.5mmol) was added to an ice-cooled

salution of the sulphonamide from preparation 46 (1.50g, 6.5mmol) in tetrahydrofuran
(50ml), and the solution stimed for 80 minutes. Methyl lodide (1.21ml, 18.5mmol) was

added.andthoraacﬂonsﬂrredatmomtemporah.ueforwhours.Themlxhnaw_as-

acidified using 1N hydrochloric acid, and extracted with ethyl acetate (2x). The
combined organic extracts were dried (MgSO,) and evaporated under reduced
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pressure. The crude product was purified by column chromatography on silica gel
using an elution gradient of pentaneethyl acetate:diethylamine (80:20:0.6 to 50:50:1)
fo afford the title compound as a white salid, 1.07g.

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 2.96 (8, 3H), 3.38 (s, 3H), 3.84 (s, 3H), 7.08 (t, 1H), 7.84
(m, 1H), 7.98 (m, 2H)

LRMS: m/z ES' 266 [MNa]"

Microanalysis found; C, 49.48; H, 543; N, 5.78, CyoH1sNO4S; requires C, 49.37; H,
5.39; N, 5.76 %.

Preparation 48

Anesul m ino- iC ach

P,

N_ #

HO -4
g ©H

A solution of the ester from preparation 47 (1.05g, 4.3mmol), lithium hydroxide (43ml,
1M, 43mmol) In tetrahydrofuran (43ml) was stimed at room temparature for 18 hours.
The mixture was concentrated under reduced pressure to remove the tetrahydrofuran
and the aqueous solution acidified using 2N hydrochioric acld. The resulting
precipitate was fillered off, washed with water and dried in vacuo, to give the title
compound, 773mg.

THNMR (CDsOD, 400MHz) 5: 2.90 (s, 3H), 3.45 (s, 3H), 7.50 (m, 1H), 7.70 (d, 1H),
7.90 (d, 1H), 8.10 (s, 1H).

LRMS: m/z ES* 252 [MNa]"

Preparation 49
SEthanesulphonviaming-benzoic acid
u (o]
~ 7
HO p
(o)
CH,
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The fitle compound was obtained in 64% yield from the ester from preparation 44
following the procedure described In preparation 48.

THNMR (CD3sOD, 400MHz) 5: 1.30 (s, 3H), 3.10 (q. 2H), 7.45 {m, 2H), 7.70 (d, 1H),
7.90 (d, 1H).

LRMS: m/z ES® 252 [MNa]"

Preparation 50
3- sulphonviami iC ac

A solution of the ester from preparation 45 (388mg, 1.55mmol), and lithium hydroxide
(15ml, 1M, 15mmol) In tetrahydrofuran (15ml) was stimed at room temperature for 18
hours. The mixture was concentrated under reduced pressure to remove the
tetrahydrofuran and the aqueous solution acidified using 2N hydrochloric acid. This
solution was extracted with ethyl acetate (x3), the combined organic extracts washed
with brine, dried (MgS0O4) and evaporated under reduced pressure to give the tile
compound, 376mg.

'HNMR (CDsOD, 400MHz) 8: 1.35 (d, 6H), 3.30 (m, 1H), 7.40 (m, 1H), 7.50 (d, 1H),
7.70 (d, 1H), 7.90 (s, 1H).

LRMS: miz ES™* 242 [MH]"

rations 7

Potassium carbonate (2eq) and potassium lodide (0.1eq) were added to a solution of
the appropriate phenol (1 eq) in acetonitrile (1.-25mimmor™), and the mixture warmed
to 90°C. 2-(2-Bromoethoxy)istrahydro-2H-pyran (1.3 eq) was added and the reaction
stimad at 90°C for 72 hours. The cooled reaction was concentrated under reduced

pressure and the residue pariitioned between ethyl acetate and 10% cilric acid

solufion, and the layers separated, The organic phasa was washed with water,
sodium bicarbonate solution and brine, then dried (MgSO4) and evaporated under
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raducad pressure. The crude product was purified by column chromatography on
sllica gel using an siution gradient of ethyl acetate:pentane (5:95 to 50:50) to afford
the title compounds as clear oils.

Prep Yield Data
No (%)
51 79 'HNMR (CDCls, 400MHz) 5:

1.50-1.80 (m, 6H), 3.50 (m,
1H), 3.90 (m, 5H), 4.10 (m,
1H), 420 (m, 2H), 4.70 {t,
1H), 7.10 {m, 1H), 7.50 (dd,
1H), 7.70 (dd, 1H).

LRMS: m/z ES* 337 [MNa[*

52° c 72 'HNMR (CDCls, 400MHz) 8:
maoj(©/ 1.44-1.80 (m, 6H), 3.54 (m,
1H), 3.80-3.98 (m, 5H), 4.08

CH,0

°© o (m, 1H), 4.24 (m, 2H), 4.74
0O O

CH,O

b

/_/

OTHP

/_/

(m, 1H), 6.96 (m, 1H), 7.04
(d, 1H), 7.74 (d, 1H)
LRMS: m/z ES* 337 [MNa]"

84 "HNMR (CDCl;, 400MHz) 5:
1.46-1.80 (m, 6H), 3.50 (m,
1H), 3.80-3.94 {(m, 5H), 4.06
(m, 1H), 4.20 (m, 2H), 4.74

(m, 1H), 6.96 (d, 1H), 7.38
(m, 1H), 7.74 {d, 1H)
LRMS: m/z ES® 337 [MNa]'

OTHP

533

/_/

OTHP
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&4

THNMR (CDCls, 400MHz) &:
1.44-1.84 (m, 6H), 2.38 (s,
3H), 3.40-3.68 (m, 2H), 3.70-
3.86 (m, 5H), 4.10 (m, 2H),
474 (m, 1H), 7.04 (m, 1H),
7.36 (m, 1H), 7.82 (m, 1H)

LRMS: miz ES* 317 [MNa]"

CH,
c|-|,o\!(<:r

/_/

OTHP

THNMR (CDCl;, 400MHz) &:
1.48-1.92 (m, 6H), 2.38 (m,
3H), 3.54 (m, 1H), 3.80-3.04
(m, 5H), 4.08 (m, 1H), 422
(m, 2H), 4.76 (m, 1H), 6.80
(m, 2H), 7.70 (d, 1H)

LRMS: m/z ES* 317 [MNa]*

56°

3
CH,0

o O
O O

/_/

OTHP

o7

'HNMR (CDCls, 400MHz) §:
1.44-1.90 (m, 6H), 2.30 (m,
3H), 3.54 (m, 1H), 3.80-3.94
(m, 5H), 4.08 (m, 1H), 4.20
(m, 2H), 4.76 (m, 1H), 6.92
(d, 1H), 7.24 (m, 1H), 7.58
(m, 1H)

LRMS: m/z ES* 317 {MNa]'

57

CH‘OYQ

o O

1

OTHP

"THNMR (CDCl;, 400MHz) 8:
1.50-1.90 (m, 6H), 2.50 (t,
1H), 3.90 (m, 5H), 4.10 (m,
1H), 4.25 (m, 2H), 4.80 (m,
1H), 7.00 (m, 2H), 7.40 (dd,
1H), 7.80 (dd, 1H).

LRMS: m/z ES* 303 [MNa]'

1= Methyl 3-chlorosalicylate (US 4,885,880, pg 14) was the starting alcohol

2 = Methyl 4-chloro-2-hydroxybenzoate (EP 0234872, ex 2f) was the starting alcohol '

&
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4'= Mathyl 5-chioro-2-hydraxybenzoate (EP 0234872 ex 2c) was used as the starting
alcohol

4= Methyt 2-hydroxy-3-methylbenzoats was used as the stariing alcohol

5 = Methyl 2-hydraxy-4-methylbenzoate was used as the starting alcohol

6 = Methyl 2-hydroxy-5-methyibenznate was used as the starting alcohol

7 = Methyl salicylate was used as the starting alcohol

Preparations 56 to 64

A mixture of the appropriate ester from preparations 51 to 57 (1 eq) and lithium
hydroxide (1M aqueous) (8-12 mimmol™) In tetrahydrofran (5-11 mimmol') was
stimed at room temperature for 72 hours. The reaction mibxture was concentrated
under reduced pressure and the residue acidified using 10% aqueous citric acid
solution. The aqueous solution was exiracted with ethyl acetate, and the combined
organic extracte were washed with brine, dried (MgSO,) and evaporatad under
reduced pressure o afford the title compounds as clear oils.

Data

Prep
No
58 'HNMR (CDClh, 400MHz) 5: 1.46-1.84
HO (m, 6H), 3.56 (m, 1H), 3.76-3.80 (m,

a 2H), 4.10 (m, 1H), 4.22 (m, 1H), 4.52
(m, 1H), 4.74 (m, 1H), 7.23 (¢, 1H), 7.62
(m, 1H), 8.12 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 323 [MNa[*

'HNMR (CDCly, 400MHz2) 3: 1.40-1.90
(m, 8H), 3.56 (m, 1H), 3.86 (m, 2H),
4.18 (m, 1H), 4.30-4.46 (m, 2H), 4.74
(m, 1H), 7.06 (s, 1H), 7.14 (m, 1H),
8.14 (d, 1H)

LRMS: m/z ES* 323 [MNa]*
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"HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.48-1.90
(m, 8H), 3.54 (m, 1H), 3.82 (m, 2H),
4.16 (m, 1H), 4.28-4.44 (m, 2H), 4.78
(m, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.50 (m, 1H),
8.16 (d, 1H)

LRMS: m/z ES* 323 [MNa]"

61

'HNMR (CDCly, 400MHz) 5: 1.46-1.96
(m, 6H), 240 (s, 3H), 3.54 (m, 1H),
3.70-3.80 (m, 2H), 4.10 (m, 1H), 4.18
(m, 2H), 4.74 (m, 1H), 7.20 (m, 1H),
7.44 (d, 1H), 7.92-8.068 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 303 [MNa]'

'HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.44-1.94
(m, 8H), 2.40 (s, 3H), 3.54 (m, 1H),
3.78-3.80 (m, 2H), 4.08-4.20 (m, 1H),
4.32-4.48 (m, 2H), 4.74 (m, 1H), 6.88
(s, 1H), 8.96 (m, tH), 8.06 (d, 1H)
LRMS: m/z ES* 303 [MNa]"

'HNMR (CDCls, 400MHz) 8: 1.44-1.84
(m, 6H), 2.34 (s, 3H), 3.56 (m, 1H),
3.78-3.82 (m, 2H), 4.12 (m, 1H), 4.30-
4.44 (m, 2H), 4.72 (m, 1H), 6.98 (d,
1H), 7.34 (m, 1H), 8.00 (g, 1H)

LRMS: m/z ES* 303 [MNa]"

OTHP

"HNMR (CDCly, 400MHz) 8: 1.50-1.92
(m, 8H), 3.56 (m, 1H), 3.84 (m, 2H),
4.08-420 (m, 1H), 4.34-4.48 (m, 2H),
4.74 (m, 1H), 7.06 (m, 1H), 7.18 (m,
1H), 7.56 (m, 1H), 8.20 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 289 [MNg]*
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Prenarstion 65 e

HO

OH

A mbdure of 3-hydroxybenzylaicohol (10g, 80mmol) and potassium carbonate
(33.35g, 240mmoi) were stimed under carbon dioxide in a sealed vessel at 1500-
2000psi and 150°C for 18 hours. The cooled residue was dissolved In water, acidified
to pH 1 using concentrated hydrochloric acid and extracted with ethyl acetats. The
combined organic extracts were washed with brine, dried (MgSO,) and evaporated
under reduced pressure. The product was recrystallised from cyclchexane/isopropyl
acetats to afford the title compound, 740mg.

"HNMR (CD;0D, 400MHzZ) 8: 4.60 (8, 2H), 6.84 (m, 1H), 6.90 (s, 1H), 7.80 (d, 1H).

Preparation 86
4-Ethvi-2-hydraxy-benzolc acid

OH
H,C

3-Ethyl phenol (10g, 82mmol) and potassium carbonate (34g, 246mmol) were heated
In a sealed vessel at 150°C under an atmosphere of carbon dioxide for 18 hours. The
cooled mixture was dissoived in water, the sciution acidiied with concentrated
hydrochioric acid, and the resulting precipitate fiterad and dried to afford the fitle
compound as a white solid, 11.45g.

LRMS : m/z APCT 165 [M-HT

Preparstion 67
2-Hydraxy-S-sopropyi-benznie acid
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OH

H,C CH,
4-Isopropyl phenol (1.0g, 7.3mmol) and potassium carbonate (2.03g, 14.7mmol)
were heated to 150°C under an atmosphere of carbon dioxide. The cooled residue
was suspended In ethyl acetate and acidified carefully with 2N hydrochloric acid. The
layers were separated, the aqueous phase extracted with ethyl acetate and the

combined exiracts dried (MgSO.) and evaporated under reduced pressure to give a
tan-coloured solid, 1.23g.

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.20 (d, 6H), 2.90 (m, 1H), 6.80 (d, 1H), 6.80 (s, 1H),
7.80 (d, 1H), 10.40 (s, 1H).

Preparation 68
#-Hydroxy-4-sopropyi-benzoic acid
OH

OH
H,C
CH,
The tile compound was obtained as a tan coloured solid from 3-isopropyl phenol,
following the procedure described In preparation 67.

THNMR (CDCls, 400MHz) 3: 1.20 (d, 6H), 2.80 (m, 1H), 7.00 (d, 1H), 7.40 (d, 1H),
7.70 (s, 1H), 1020 (s, 1H).

Preparation 69
Benzyl 4-benzyioxy-2-hvdroxybenzoate
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A mbdure of benzyl bromide (111g, 0.65mol), potassium carbonate (90g, 0.65mol)
and 2,4-dihydroxybenzoic acld (50g, 0.32mol) in N,N-dimethylformamide (250ml) was
stired at room temperature for 18 hours.

The solid was filtered off, washing with N.N-dimethytformamide. Water (125ml) was
added to the filiraits, and the mixture exiracted with ethyl acetate. The combined
organic exiracts were washed with 5% sodium hydraxide solution, dried (MgS0O,) and
evaporated under reduced pressure. The crude product was recrystaliised from 80/80
petroleum ether to give the titie compound, 57.1g.

'HNMR (CDCls, 60MHz) 8 : 5.05 (s, 2H), 5.30 (s, 2H), 8.50 (m, 2H), 7.35 (m, 11H).

Preparatiop 70
4-Benzyloxy-2-hydroxybenzpic acid

HO
o@
A solution of the compound from preparation 88 (8.0g, 27mmol) in 5% Mum
hydroxide in ethanol was stimed under refix for 6 hours. The mixture was
concantrated under reduced pressure and the resulting solld dissolved in water and

acidified using hydrochoric acid. The resulting solid was filtrered off and recrystaliised
from toluene to afford the title compound, 3.1g.

m.p. 178-180.5°C

Preparation 71
4-Fluoro-2-methoxy-benzonitrije
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~CH,

F
Potassium fert-butoxide (216mil, 1M in tetrahydrofuran , 2168mmol) was added to ice~
cooled methanol (8.7ml, 216mmol), and the solution stirred for 40 minutes. The
resulting suspension was added dropwise to a solution of 2,4-difluorobenzonltrile
(309, 216mmol) in tetrahydrofuran at -78°C. Once addition was complets the reaction
was allowed to warm to room temperature and stirmed for 18 hours. The reaction was
diiuted with hexane (200ml) and the mixture washed with water (200ml), brine
(2x200mi), then dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure. The residual
solid was recrystallised from ethyl acetate:hexane to give the fitle compound, 9.8g.
'HNMR (CDCls, 300MHz) 5: 3.90 (8, 3H), 6.70 (m, 2H), 7.55 (dd, 1H).
LRMS : m/iz ES* 152 [MH"]

Preparstion 72
4-Be 2-M

~CH,4

0

Potassium ferf-butoxide (87ml, 1M in tetrahydrofuran , 97mmol) was added to an Ice-
cooled solution of benzyl alcohol (10.1ml, 97mmol) in tetrahydrofuran (S0ml). This
solution was then added fo a solution of the compound from preparation 71 (9.8g,
65mmol) in tetrahydrofuran (50mi) and the reaction stimed at 40°C for 5 hours. The
mixiure was diluted with ethyl acetate, and washed with water and brine. The solution
was drled (MgSO,) and evaporated under reduced pressure. The residue was
recrystallised from ethyl acetate:hexane to give the titte compound, 12.73g.

'HNMR (CDCls, 300MHz) 5: 3.88 (s, 3H), 5.10 (s, 2H), 6.80 (m, 2H), 7.35-7.50 (in,
6H).

NC
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Preparation 73
4. 2-M be
O,CH,

HO

s
A solution of sodium hydroxide (6.7g, 170mmol) in water (50ml) was added to a
suspension of the compound from preparation 72 (10g, 42mmal) in ethanol {100mi)
and the reaction heatad under refiux for 36 hours. Additionat sodlum hydroxide (2.0g,
5mmol) was added and the reaction heatad for a further 24 hours. The cooled
mixture was poured into ice/water (1L), and acidified with concentrated hydrochloric
acid. The resuiting precipitate was filtered off and dried to give the title compound.

HNMR (CDCls, 300MHz) 3: 3.98 (s, 3H), 5.10 (s, 2H), 6.80 (m, 2H), 740 (m, 5H),
7.52 (m, 1H).

Preparation 74
4-Hydroxy-2-iethoxy-benzoic acid
CH,

HO

OH
30% Palladium on charcoal {(1.5g) was added to a soiution of the compound from
preparation 73 (11.47g, 44.4mmol) in methanol (300ml), and the mixture
hydrogenated at 60pel and room temperature for 24 hours. The mixiure was filtered
through sllica and the filirate evaporatad under reduced pressurs. The residue was
recrystallisaed from ethyl acetate:hexane to give the titte compound.
THNMR (CD;0OD, 300MHz) 5: 3.80 (s, 3H), 8.35 (d, 1H), 6.45 (8, 1H), 7.55 (d, 1H).
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5-Methoxy-2,1,3-benzothiadiazole (500mg, 3.01mmol) was added to ice-cooled
chiorosulphanic acid (1.0ml, 15mmol) and the reaction heated to 100°C for 1 hour.
The cooled mixture was poured into ice-water (15ml), the resuiting precipitate fittered
off and dried to afford the titte compound as a beige eolid, 535mg.

LRMS : m/z APCI* 285, 267 [MH"]

Preparation 76

A-{2- mi -carbamic aci - este

H"l,c CH, H—O-%Q.

4-Methyisallcylic acid (3.5 g, 23 mmol) was added to a midure of the amine from
preparation 5 (5.35 g, 25 mmol) 1-hydroxybenzotriazole hydrate (3.88 g, 28.8 mmol)
1-(3-dimethylaminopropyi-3-ethylcarbodiimide hydrochloride (6.23 g, 32.5 mmol) and
N-dlisopropylethylamine (4.84 g, 37.5 mmol) in dichloromethane (65 ml). The mixture
was stimed at room temperature for 72 hours and was diluted with dichloromethane
(100 mi). Water (150 mi) was added and the aqueous layer was acidified to pH 3 by
addition of 2M hydrochloric acid. The phases were sepamated and the organic phase
was washed with water (2 x100 ml) and dried {(MgS04). The organic solution was
concentrated in-vacuo and the residue was friturated with hot ethyl acetate to give
the titte compound, 5.2 g.

LRMS : m/z ES" 371 [MNa']
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O
CH,
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HO

The compound from preparation 78 (5.1 g, 14.6 mmol) was suspended in
dichioromethane (400 ml) and was cooled to 0°C. The mixture was purged under
nitrogen and hydrogen chloride gas was bubbied into the mixiure for 10 minutes to
give a saturated solution. The reaction mixture was stimed at 4°C for 3 hours and
then concentrated in-vacuo. The residue was co-evaporated with dichioromethane (2
x) and triturated with diethyl ether. The matarial cbtained was Isolated by filtration
and was washed with diethyl ether i give the fite compound as a white sofid (4.24

g)-
LRMS : m/z ES* 249 [MH']

F.

N 0 OH

2
(v |

1-(3-Dimsthylam!nopropyi-3-athylcarbodiimide hydrochloride (1.88 g, 5.85 mmol) was
added to the compound from preparation 77 (2 g, 7.02 mmol) the acid from
preparation 1 (1.03 g, 5.85 mmol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (0.85 g, 7.02
mmol) and N-dlisopropylethylamine (4.6 ml, 26.3 mmol) In dichloromethane (50 ml)
and the mixture was stired at room temperature under a nitrogen atmosphere for 16
hours. Additional 1-{3-dimethylaminopropyi-3-ethylcarbodiimide hydrochlioride (0.58
g. 2.9 mmol) was added and the mixture ‘'was stimed for a further 2 hours. The
reaction mixture was partitioned beiween 1N hydrochloric acld and dichloromethane.
The phases were separaled and the aqueous layer was extracted with
dichioromethane (2 x). The combined organic solutions were dried (MgSO,) and
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concentrated in-vacuo. The material obtained was recrystallised from isopropyl
acetate to give the tite compound as a white solid (1.3 g).
LRMS : m/z ES* 406 [MH"]

Preparation 79
-J4-(2-Be ifluorom he mino 5-fl -
tefral thi n icotinamid
F_F
N N,O’n Y E
-
S

1-(3-Dimethylaminopropyl-3-ethylcarbodiimide hydrochioride (374mg, 1.85mmol) was
added to a mixture of the amine from preparation 15b (530mg, 1.5mmol), 2-
benzyloxy-5-trifiuoromethylbenzolc acid (US 3953595, pg 9), (400mg, 1.35mmol), 1-
hydroxybenzotriazole hydrate {284mg, 1.98mmol) and N-ethyidiisopropylamine
(0.78ml, 4.5mmol) in N,N-dimethylformamide (30ml) and the reaction stired at room
temperature for 18 hours. The mixture was diiuted with ethyl acetate (20ml), and
washed with 1N citric acld (20ml), saturated sodium bicarbonate soiution (20mi), then
dried (MgSO,) and evaporated under reduced pressure. The resulting solid was
triturated with ether to give the title compound as a white solid, 728mg.

THNMR (CDsOD, 400MHz) 5 : 1.48 (m, 2H), 1.60 (m, 2H), 1.75 (m, 4H), 1.89 (m, 2H),
2.30 (m, 2H), 2.60 (m, 4H), 3.97 (m, 2H), 5.30 {(m, 3H), 7.18 (m, 1H), 7.31 (m, 2H),
7.45 (d, 1H), 7.53 (d, 2H), 7.81 (d, 1H), 8.09 (m, 1H), 8.20 (m, 2H).

LRMS : m/z ES" 854 [MNa]"
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A mixture of the amine from preparation 15a (200mg, 0.51mmol), the acid from
preparation 64 (150mg, 0.56mmol), 1-(3-dimethylaminopropyl-3-ethylcarbodlimide
hydrochloride (150mg, 0.78mol), 1-hydroxybenzotriazole hydrate (80mg, 0.59mmol)
and N-ethyidiisopropylamine (225ul, 1.28mmol) in N,N-dimethylfformamide (2ml) was
stimed at room temparature for 18 hours, The mixture was pariifioned between ethyl
acetate and 10% citric acid solution and the layers separated. The organic phase
was washed with further 10% citric acid, saturated aqueous sodium bicarbonate
solution, brine, then dried (MgSO4) and evaporatad under reduced pressure io give
the tite compound as a gum, 260mg.

'HNMR (CD;OD, 400MHz) 8: 1.27-2.02 {m, 15H), 2.40 (m, 2H), 2.65-2.79 (m, 4H),
3.38 (m, 1H), 3.72 (m, 2H), 3.88 (m, tH). 4.02-4.16 (m, 4H), 4.37 (L. 3H), 4.58 (m,
1H), §.31 (m, 1H), 7.07 (t, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.47 (t, 1H), 7.95 (d, 1H), 8.06 (m, 1H),
8.17 {m, 1H), 8.43 (m, 1H).

LRMS: m/z APCI* 518 MH-THPT
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The titte compound was obteined as a white solid, from the amine from preparation
15a and the acid from preparation 32, following a simllar procedure to that described
in preparation 80, excapt 1-methyl-2-pyrrolidinone was used as the reaction solvent.
THNMR (CDsOD, 400MHzZ) §: 1.20-1.53 (m, 6H), 1.78 (m, 8H), 1.84 (m, 2H), 2.27 (m,
2H), 2.65 (m, 2H), 2.80 {m, 2H), 3.22 (m, 1H), 3.30 (m, 1H), 3.80 (m, 1H), 3.97 (m,
3H), 4.47 (m, 1H), 4.65 (m, 2H), 5.20 (m, 1H), 7.23 (m, 1H), 7.43 (m, 1H), 7.65 (d,
1H), 7.78 (d, 1H), 7.97 (m, 1H), 8.10 (m, 2H), 8.29 (s, 1H).
LRMS : m/z ES* 648 [MH']

%

A mixture of the amine from preparation 15a (180mg, 0.48mmol), the acid from
preparation 39 (125mg, 0.49mmol), 1-(3-dimethylaminopropyl-3-ethyicarbodlimide
hydrochloride (140mg, 0.73mol), 1-hydraxybenzotriazole hydrate (70mg, 0.52mmol)
and N-ethyldlisopropylamine (260pl, 1.44mmol) In N,N-dimethylformamide (3ml) was
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stirmed -at room temperature for 18 hours. The mixture was partitioned betwesn etiwyi
acetste (50mil) and 10% dtric acid solution (50mi) and the layers separated. The
organic phase was washed with further 10% citric acld, saturated aqueous sodium
bicarbonate solutlon, brine, then dried (MgSO,) and evaporated under reduced
pressure to give the title compound as a gum, 260mg.

THNMR (CDCly, 400MHz2) 5: 1.42-2.04 (m, 15H), 2.32-2.48 (m, 6H), 2.81 (m, 4H),
3.41 (m, 1H), 3.55 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 4.00-4.29 (m, 5H), 4.50 (m, 1H), 5.31 (m,
1H), 6.57 (8, 1H), 7.07 (m, 1H), 8.01-8.13 (m, 2H), 8.268 (m, 1H)

LRMS: m/z APCI* 580 [MHT'

S

Potassium carbonate (88mg, 0.62mmol) and potassium lodide (Smg, 0.03mmol) were
added o a solution of the phenol from example 78 (180mg, 0.31mmol) in acetonitrile
(5mi) and N,N-dimethytformamide {1 mi). Ethyl bromide (30ul, 0.4mmol) was added
and the mixture stired at 35°C for 18 hours. The mixiure was evaporated under
reduced pressure and the residue partitioned between ethyl acetate and 1N
hydrochloric acid, and the layers separated. The organic phase was washed with
water, sodium carbonate solution and brine, then dried (MgSO4) and evaporated
under reduced pressure. The product was purified by column chromatography on
sllica gel using an eluion gradient of ethyl acetate:pantane (20:80 to 70:30) to afford
the titie compound as an oll, 174mg.

124



WO 2008/009994 PCT/IB2004A02367 7(\

THNMR (CDCla, 408MHz) 3: 1.52 (t, 3H), 1.60-2.08 (m, 10H), 2.42 (m, 2H), 2.74 (m,
4H), 4.08-4.22 (m, 4H), 5.10 (s, 2H), 5.26 (m, 1H), 6.56 (d, 1H), 8.68 (m, 1H), 7.32-
7.46 (m, 5H), 8.04 (m, 3H), 8.20 (d, 1H), 8.26 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 608 [MH]'

The title compound was obtained in 87% yleld from the phenol from example 79 and
(bramomethyl)cydopropane, following the procedure described In preparation 83,
aexcept the reaction was performed at 90°C.

* 'HNMR (CDCly, 400MHz) 8: 0.38 (m, 2H), 0.84 (m, 2H), 1.20-1.38 (m, 1H), 1.64-2.04
(m, 10H), 240 (m, 2H), 2.74 (m, 4H), 3.92 (d, 2H), 4.04-4.22 (m, 2H), 5.10 (s, 2H),

5.24 (m, 1H), 8.50 (d, 1H), 6.68 (m, 1H), 7.30-7.48 (m, 5H), 8.02 (m, 2H), 8.16-8.28
(m, 3H) '

LRMS: m/z ES* 856 [MNa]"
Preparation 85

4-Ben - amino uoro-2-
ro-thi icoti
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The title compound was obtained in 87% yleld from the phanol from example 79 and
cyclopentylbromide, foliowing the procedure described In preparation 83, except the
reaction was performed at 80°C.

‘HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.38-2.08 (m, 18H), 2.24 (m, 2H), 2.88-2.72 (m, 4H),
4.12 (m, 2H), 4.90 (m, 1H), 5.10 (s, 1H), 5.24 (m, 1H), 6.46 (d, 1H), 6.66 (m, 1H),
7.30-7.48 (m, 5H), 7.94 (d, 1H), 8.04 (m, 2H), 8.16 (d, 1H), 8.28 (m, 1H)

LRMS: m/z ES' 670 [MNa]"

A mbdure of the phenol from axample 22 (1.29g, 2.65mmol), potassium carbonate
(690mg, 5Smmol), and 2-(2-bromoethoxy)tstrahydro-2H-pyran (840n'\g. 4mmol) in -1-
methyt-2-pyrrolidinone (10ml), was heated at 80°C for 4 hours, followed by a further
18 hours at room temperature. The mixture was diluted with ethyl acetate and
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washed with water (x3),-then brine, dried (MgS0,) and evaporated under reduced
pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel using
ethyi acetate as thé eluant to afford the title compound as a white foam, 1.20g.
THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.37 (m, 2H), 1.46 {m, 2H), 1.61 (m, 4H), 1.76 (m, 4H),
1.92 (m, 4H), 2.33 (s, 3H), 2.43 (m, 2H), 2.72 (m, 4H), 3.39 (m, 1H), 3.72 {m, 1H),
3.86 (m, 1H), 4.13 (m, 3H), 4.30 {t, 2H), 4.54 (m, 1H), 5.24 (m, 1H), 6.87 (d, 1H), 7.21
{d, 1H), 8.04 (m, 3H), 8.13 (d, 1H), 8.26 (dd, 1H).

LRMS : m/z APCI" 814 [M-H]

Preparation 87
1H-Indazole-7-carboxylic acid

A\
N

N

H

0~ OH

A solution of sodlum nltrite (1.9g, 27.6mmol) In water (5ml) was added dropwise to an
lce-cooled solution of methyl 2-amino-3-methyl benzoate (US 4,657,893 preparation
If) (4.14g, 25mmol) in acetic acld (50ml). This solution was then added dropwise to a
solution of teri-butyl mercaptan (2.26g, 25mmol) in ethanol (70mi) and stirmed at room
temperature. The pH of the mixture was adjusted to 5.5 using saturated sodium
carbonate solution and the mixture poured into brine. This mixture was extracted with
ethyl acetete, the combined organic extracts dried (Na;SO.), concentrated under
reduced pressure and the residue azeotroped with dichioromethane and heptane.
The resldua was dissolved in dimethyl sulphoxide (40mf) and added dropwise o &
suspension of potassium ferf —butaxide (14.05g, 126mmol) In dimethyl sulphoxide
(150ml), and the reaction sfirmed at room temperature for 2 hours. The reaction was
poured carefully into 1N hydrochloric acid, and exiracted with ethyl acetate. The
combined organic exiracts were washed with 1N hydrochloric acid, dded (NaxSOy)
and evaporated under reduced pressure. The product was slurried with Isopropanol,
sufficlent dichloromethane added for complete diasolution, and the solution allowed
o evaporate. The resuliing solld was filtered off, washed with Isopropanol to afford .
the title compound as an off-white solid. '

127



WO 2005/005954 PCTAB2004/002367

Microanalysis found: C, 58.28; H, 3.73; N, 17.28. CeHgN20z requires C; 58.31; H,
3.51; N, 17.42%.

Mpt. 230-233°C.

The tite compound was obtained as an ol In 32% yleld from the amine from
preparation 15a and the acid from preparation 70, following a simllar procedure to
that described in axamples 6 to 14, except N,N-dimethylformamide was used as the
reaction solvent.

HNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.60-2.10 (m, 10M), 2.40 (m, 2H), 2.70-2.80 (m, 4H),
4.14 (m, 1H), 4.28 {(m, 1H), 5.08 (8, 2H), 5.48 (m, 1H), 6.16 (m, 1H), 6.48 (m, 1H),
6.56 (d, 1H), 7.30-7.48 (m, 6H), 8.04-8.14 (m, 2H), 8.28 (m, 1H)

LRMS: m/z ES* 602 [MNa]"

Microanalysis found; C, 64.09; H, 5.98; N, 7.08, Cy1HaFN3OsS; requires C, 64.23; H,
581; N, 7.25 %.
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Prepa n 8
R
~80,
1
R -
| H
Z
S
wherin R1 is F and R2 Is of formula :
§Hs
X
N
\ N
N-s

A mixture of the appropriate amine hydrochloride from preparations 15a and 18
(1eq), the appropriate sulphonyl chiorides (1.3eq) and triethylamine (3eq) In
dichloromethane (25mimmor*) was stired at room temperature for 18 hours. The
solution was washed with 10% citric acid solution then evaporated under reduced
pressure. The product was crystallised from isopropyl acetate, to afford the fitle
compounds as sofids.

THNMR (DMSO-ds, 400MHz) 8: 1.51 (m, 6H), 1.66 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 2.27 (m,
2H), 2.68 (m, 2H), 2.76 (m, 2H), 3.22 (m, 1H), 3.77 (m, 1H), 4.14 (s, 3H), 5.16 (m,
1H), 7.49 (d. 1H), 7.90 (d, 1H), 7.98 (dd, 1H), 8.03 (d, 1H), 8.28 (d, 1H), 8.35 (d, 1H).
LRMS : m/z (APCI") 604 [MNa]"

Microanalysls found: C, 48.89; H, 5.31; N, 11.49. Ca4H2sFN505S3;0.4H;0 requires C,
48.95; H, 4.93; N, 11.89%.
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Preparation 90
H.~ I~
e} SO,
p
R =
| H
Z
N
S
wherein R1 is H and R2 Is of formula :
s
O
N
\ N
N—g§

A mixture of the appropriate amine hydrochioride from preparations 15a and 18
(1eq), the appropriate sulphonyl chiorides (1.3eq) and triethylamine (3eq) In
dichloromethane (25mimmol™*) was stired at room temperature for 18 hours. The
solution was washed with 10% citric acld solution then evaporated under reduced
pressure. The product was crystalilsed from isopropyl aceiate, to afford the tile
compounds as solids.

HNMR (DMSO-ds, 400MHz) &: 1.52 (m, 6H), 1.67 (m, 2H), 1.80 (m, 2H), 2.32 (m,
2H), 2,70-2.82 {m, 4H), 3.23 (m, 1H).l 3.76 (m, 1H), 4.13 (s, 3H), 525 (m, 1H), 7.10
(dd, 1H), 7.49 (d, 1H), 7.90 (d, 1H), 7.83 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 8.25 (m, 1H), 8.35 (d,
1H).

LRMS : m/z (APCI*) 586 [MNa[*

Microanalysis found: C, 50.60; H, 5.11; N, 12.23. CHxnNs0585:0.1H20 requires C,
50.97; H, 5.20; N, 12.38%.
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The amine hydrochloride from preparation 18 (500mg, 1.34mmol) was dissolved in
dichloromethane, the solution washed with 1N sodlum hydroxide solution, then dried
(MgS0,) and evaporated under reduced pressure.
1<(3-Dimethylaminopropyl)-3-ethyicarbodiimide hydrochlorida (385mg, 2.01mmol)
was added to a solution of this amine, t1-hydroxybenzotriazole hydrate (181mg,
1.34mmol), 6-methoxy-m-toluenesulphonyichioride (267mg, 1.21mmol) and N-
ethyidiisopropylamine (934ul, 5.36mmol) In N,N-dimethylformamide (5ml), and the
reaction stimed at room temperature for 18 hours. The mixture was evaporated under
reduced pressure and the residue purifled by column chromatography on silica gel
using ethyl acetate:pentane (50:50) to afford the iitle compound as a white salid,
317mg.

THNMR (CDCls, 400MHz) 5: 1.53-1.72 (m, 6H), 1.74-1.87 (m, 2H), 1.80-2.02 (m, 2H),
2,33 (s, 3H), 2.38-2.49 (m, 2H), 2.72-2.86 (m, 4H), 3.23 (bre, 1H), 3.88-4.04 (m, 4H),
5.10 (d, 1H), 5.36 (m, 1H), 6.91 (d, 1H), 7.01 (m, 1H), 7.31 (d, 1H), 7.64 (8, 1H), 7.93
(d, 1H), 8.18 (d, 1H), 8.47 (d, 1H)

LRMS : m/z ES* 542 [MNa]
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The fitle compound was obtalned as white crystals from the amine from preparation
18 and 7-methoxyquinoline (Syn. Comm. 2000; 30(2); 367) following the procedure
as follows :

Chiorosutphonic acid (0.21ml, 3.2mmol) was added dropwise to lce-cooled 7-
methoxyquinoline (Syn. Comm. 2000; 30(2); 367) (100mg, 0.63mmol), and the
solution then heated to 100°C for 1 hour. The cooled mixiure was poured onto ice,
sodium bicarbonate slowly added, followed by acetonitrile (30ml) and the amine from
preparation 15a (171mg, 0.44mmol). Triethylamine (0.2mi, 1.44mmol) was then
added and the solution stimed at room temperature for 18 hours. The solution was
evaporated under reduced pressure and the residue pariitioned between
dichloromethane and water. The organic layer was evaporated under reduced
pressure and the residue purified by column chromatography on sliica gel using
dichloromethane:methanol (88:2).

THNMR (DMSO-ds, 400MHz) 8: 1.40 (m, 4H), 1.52 (m, 4H), 1.88 {m, 2H), 2.24 (m,
2H), 2.67 (m, 2H), 2.76 (m, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 4.02 (s, 3H), 5.24 (m,
1H), 7.08 (dd, 1H), 7.52 (dd, 1H), 7.60 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.92 (dd, 1H), 8.03 (d,
1H), 8.25 (m, 2H), 8.45 (d, 1H), 8.99 {dd, 1H).

LRMS : m/z (APCI*) 579 [MNa]"

Microanalysls found: C, 56.88; H, 5.87; N, 9.80. Cz7HxN(O5S,;0.6H,0 requires C,
57.14; H, 5.90; N, 8.87%.
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Chiorosuiphonic acid (0.21ml, 3.2mmol) was added dropwise to icecooled 7-
methoxyquinoline (Syn. Comm. 2000; 30(2); 367) (100mg, 0.83mmol), and the
solution then heated to 100°C for 1 hour. The cooled mixture was poured onto ice,
sodium bicarbonate slowly added, followed by acetonitriie (30ml) and the amine from
preparation 15a (171mg, 0.44mmol). Trethylamine (0.2ml, 1.44mmol) was then
added and the solution stirred at room temperature for 18 hours. The solution was
evaporated under reduced pressure and the residue partitioned between
dichioromethane and water. The organic layer was evaporated under reduced
pressure and the residue purified by column chromatography on sllica gel using
dichloromethane:methanol (98:2) to give the tile compound as a white soild, 154mg.

HNMR (DMSO-dy, 400MHZ) 5: 1.42 (m, 4H), 1.54 (m, 4H), 1.86 (m, 2H), 2.23 {m,
2H), 2.66 (m, 2H), 2.77 (m, 2H), 3.25 (m, 1H), 3.75 (m, 1H), 4.03 (s, 3H), 5.16 (m,
1H), 7.53 (dd, 1H), 7.80 (d, 1H), 7.70 (d, 1H), 7.89 (dd, 1H), 8.01 (d, 1H), 8.26 (m,
2H), 8.45 (d, 1H), 8.98 (dd, 1H).

LRMS : m/z (APCI") 573 [M-HT
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The PDE4 inhibliory activity of the nicotinamide derivatives of the formula (1) is
determined by the ability of compounds to inhibit the hydrolysis of cAMP to AMP by
PDE4 (Thompson JW, Teraski WL, Epstein PM, Stada SJ., ‘Assay of
nuclectidephosphodlesterase and resolution of multiple molecular fooms of the
lscenzyme®, Advances in cyclic nucleotides research, edited by Brooker G,
Greengard P, Roblngon GA. Raven Press, New York 1878, 10, p. 68-92). Tritlum
labelled cAMP Is incubatad with PDE4. Following incubation, the radiolabelled AMP
produced is able o bind yttrium siicate SPA beads. These SPA beads subsequently
produce light that can be quantified by scintiiiation counting. The addition of a PDE4
inhibltor prevents the formation of AMP from ¢cAMP and counts are diminished. The
ICx of a PDE4 Inhibltor can be defined as the concentration of a compound that

ieads o a 50% reduction In counts compared to the PDE4 only (no Inhibitor) control
wells.

The anti-inflammatory properties of the nicotinamide dertvatives of the formula (1) are
demonstrated by their ablility to inhibit TNFo release from human peripheral blood
mononuciear cells (see also Yoshimura T, Kurita C, Nagao T, Usami E, Nekao T,
Watanabe S, Kobayashl J, Yemazaki F, Tanaka H, Nagal H., “Effects of CAMP-
phosphodiesterage Isozyme Inhiblior on cytokine production by lipopolysaccharide-
stimulated human peripheral blood mononuclear cells®, Gen. Pharmacal., 1987,
26(4), p. 63). Venous blood is collected from healthy volunteera and the mononuclear
calls purified by centrifugation through Histopagque (Ficoll) cushlons. TNFa production
from these cells is stimulsted by addMion of lipopolysaccharide. After 18 hours
incubation in the presence of LPS, the cell supematant e removed and the
concentration of TNFa in the supematant determined by ELISA. Addition of PDE4
inhibitors raduces the amount of TNFa produced. An ICx is determined which Is
equal to the concentration of compound that gives 50% Inhibtition of TNFz production
as compared to the LPS stimulated control wells.

All the examples were tested in the assay described above and found to have an ICe

{TNFa screen) of less than 300 nM. And for moet of the testad compounds, they
were found to have an ICx (TNFa screen) of even less than 100 nM,
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Data are presented below for the Examples in which the TNFa and PDE4 inhibition
are presented as ICs values in nM.

Example No. ICs (TNFa screen) ICs (PDE4
in nM inhibition) in nM
1 4
2 3
3 2
"4 5
5 3
8 2
7 4
8 4
9 6
10 0.3
11 1
12 0.1
13 0.6
14 0.1
15 04
16 4
17 7
18 10
19 0.8
20 1
21 0.6
22 0.02
23 0.1
24 04
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0.8
14
0.7
12
04

10
0.07

0.02

0.5
04

10
0.05
0.02 03

0.002
0.001
0.02

0.2

03

0.1
0.03
0.01

01

17
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56 20
57 0.07
58 1
58 1
60 0.06
61 3
62 12
63 0.002 0.5
64 0.03
65 0.02 1.8
66 0.1
67 08
a8 3
69 15
70 2
Eh 1
72 0.001
73 0.03
74 1 3.5
7 1

137



WO 2005009994 PCT/BI00/002367
CLAIMS

1. A compound of formula (1) :

. N, R
RN N/O/
L
N
)

S

whenein :

R’ Is selected from H, halo and (C4-Cy)alkyl;

Z Is a linker group selected from CO and SO2;

R? is selected from phenyl, benzyl, naphthy, heteroaryl and (Ca-Cg)cycloaikyl,

each of which Is optionally substituted with 1 to 3 substituents each independently
selected from halo, CN, CONRR?, (C+-Ce)alkyl, halo(C1-Ce)alkyl, OH, hydraxy{C+-
Celalkyl, ((Cs-Cs)cycioaliky){C1-Ce)alkyl, phenyl (optionaily substituted by OH and/or
halo), (Cz-Ce)cycioalkyl and NR®R*; and ,

R*and R* are each independently selected from H, (C+-Cy)elkyl, and SO2(C1-C4)slkyt;
and pharmaceutically acceptable salts and solvates thereof.

2. A compound, salt or solvate according to claim 1 whereln R! is H, halo, CH; or
CaHs.

3. A compound, salt or solvate according to claim 1 or claim 2 whereln R? Is phenyl,

imidazole, pyrazine, indazole, purine, quinoline, quinazoline, benzofuran,

dihydrobenzofuran, benzothladlazole, benzoxadiazole, pyrazole, imidazopyridine,

benzimidazole, pyrezolopyridine, pyrazolopyrimidine, benzyl or cyclopropyl,

each of which Is optionally substitted with 1 to 3 substituents each indapendently

selected from halo, CN, CONR’R®, (C+-Ce)alkyl, halo(C1-Ce)alkyl, OH, hydraxy(C:-

Cealkyl, ((Cs-Cs)cycloalkyl)-(C1-Ce)alkyl, pheny! (optionally substituted by OH and/or -
halo), (Cx-Cs)cycioalky! and NR'R* .
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4. A compound, salt or solvate according to claim 1, 2 or 3 wherein R' is H, F, Cl or
CHs.

5. A compound, salt or solvate according to any one of claims 1, 2, 3 or 4 wherein R?
Is phenyl, Imidazole, indazole, quinoline, quinazoline, dihydrobenzofuran,
benzothiadiazole, benzoxadiazole, pyrazole, imidazopyridine, benzimidazole,
pyrazolopyridine, benzyl or cyciopropyl,

each of which is optionally substituted by one or more substituents selected from
CHs, N(CH3)SO2CHs, NHSO2.CH-CHs, NHSO2CH(CHs)z, OH, CH:OH, Cl, F, CzHs,
CH(CHjs)2, C2HOH, CFa.

8. A compound, salt or solvate according to any one of claims 1 to 5 whereln R'is F.
7. A compound, salt or solvate according to any ons of daims 1 to 6 whereln Z is CO.

8. A compound, salt or solvate according to any one of claims 1 to 7 wherein R? is as
defined In the Examples.

9. A compound, salt or solvate according to any one of claims 1 to 8 wherein R® Is as
defined in the Example 63.

10. A compound according to claim 1 selected from any one of the Examples, or a
pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

11. Syn-5-Fluoro-N-{4-(2-hydroxy-4-methyl-benzoylamino}-cyclohexyl}-
2-(tetrahydro-thlopyran-4-yloxy)-nicotinamide of formula :
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or a pharmaceutically acceptable salt or solvate thereof.

12. A pharmaceutical composition comprising a compound according to any one of
claims 1 to 11, or a phamaceutically acceptable salt or solvate thereof, and a
pharmaceutically acceptable carrier, diluent or exclplent.

13. A compound salt or solvate according to any one of claims 1 to 11 or
pharmaceutical composition according to claim 12, for use in medicine.

14. A compound, salt or solvate according to any one of claime 1 to 11 or a
pharmaceutical composition according to claim 12, for use In the treatment of a
disease, disorder or condition in which PDE4 inhibition i8 beneficial.

15. A compound according to claim 14, wherein the disease, disorder or condltlon is
selected from

asthma of whatever type, etiology, or pathogenesis, In particular asthma that Is
a8 member selected from the group consisting of atopic asthma, non-atoplc
asthma, allergic asthma, atopic bronchlal IgE-mediated asthma, bronchial
asthma, esseniial asthma, true asthma, Intrinsic asthma caused by
pathophyslologic disturbances, extrinsic asthma caused by environmental
factors, essential asthma of unknown or inapparent cause, non-atopic asthma,
bronchitic asthma, emphysematous asthma, exerclse-induced asthma,
sllergen Induced asthma, cold air induced asthina, occupational asthma,
infective asthma caused by baclerial, fungal, protozoal, or viral infaction, non-
gllergic asthma, Inciplent asthma and wheezy infant syndrome,

chronic or acute bronchoconstriction, chronic bronchitis, small alrways
cbstruction, and emphysema,

cbstructive or Iinflammatory alrways diseases of whatever type, stiology, or
pathogenesis, in particular an obstructive or Inflammatory airways disease that
is a member selected from the group consisting of chronic eosinophilic
pneumonia, chronic obstructive pulmonary dissass (COPD), COPD that
includes chronic bronchitis, puimonary emphysema or dyspnea associated
therewith, COPD that Is characterized by imeversible, progressive airways
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obstruction, adult respiratory distress syndrome (ARDS) and exacerbation of
alrways hyper-reactivity consaquent to other drug therapy

» pneumoconiosis of whatever type, etiology, or pathogenesis, In particular
pneurmnoconiosis that is a member selected from the group consisting of
aluminosls or bauxite workers' diseese, anthracosis or miners' asthma,
asbestosis or sieam-fitters’ asthma, chalicosis or flint disease, ptilosis caused
by Inhaling the dust from ostrich feathers, siderosis caused by the inhalation of
iron particles, sllicosls or grinders' disease, byssinosis or cotion-dust asthma
and talc pneumoconiosis;

= bronchitls of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular bronchitis
that is a member selected from the group consisting of acute bronchitis, acute
laryngotracheal bronchitis, arachidic bronchitis, catarrhal bronchitis, croupus
bronchitis, dry bronchttis, infectious asthmatic bronchitis, productive bronchitis,
staphylococcus or streptococcal bronchitis and vesicular bronchitis,

= bronchiectasls of whatever type, etiology, or pathogenesls, in particular
bronchiectasis that is a member selected from the group conslsting of cylindric
bronchieciasls, sacculated bronchiectasls, fusiform bronchiectasis, caplilary
bronchiectasls, cystic bronchiectasis, dry bronchlectasis and foliicular
bronchiectasls,

» seasonal allergic rhinitis or perennial allergic rhinitls or sinusitis of whatever
type, etiology, or pathogsnesis, in particular sinusitis that is a member
selected from the group consisting of purulent or nonpurulent sinusiiis, acute
or chronic sinusltis and ethmoid, frontal, maxdiiary, or sphenold sinustiis,

= rheumatold arthritis of whatever type, etlology, or pathogenesis, in perticular
rheumatold arthrifls that is 8 member selected from the group consisting of
acute arthriis, acute gouty arthritis, chronic inflammatory arthritis,
degenerative arthritis, infectious arthritis, Lyme arthritis, proliferative arthritis,
psoriatic arthritis and vertebral arthritis,

= gout, and fever and pain assoclated with inflammation,

= gn eosinophil-related disorder of whatever type, etiology, or pathogenesis, in
particular an eosinophli-related disorder that is a member selected from the
group consisting of eoelnophlila, pulmonary Infiltration eosinophilia, Loffler's
syndrome, chronic eosinophilic pneumonia, tropical pulmonary eosinophllia,
bronchopneumonic aspergiliosis, aspergiloma, granulomas containing
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eosinophils, allergic granulomatous angiis or Churg-Strauss syndrome,
polyarteritis nodosa (PAN) and systemic necrotizing vasculitis,

» atopic dermatitis, allergic dermatitis, contact demmatitis, or allergic or atopic
eczema,

= urticaria of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular urticaria that
Is a member selected from the group conslsting of inmune-mediated urticaria,
complemeni-mediated urlicaria, urticariogenic mateﬁal-inducad urticaria,
physical agent-induced urlicaria, stress-induced urticarla, idiopathic urticaria,
acute urticaria, chronic urticaria, angioedema, cholinergic urticaria, cold
urticaria in the autosomal dominant form or In the acquired form, contact
urticaria, giant urticarla and papular urticaria,

= conjunctiviis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular
conjunciivitis that is a member selectad from the group consisting of actinic
conjunctivitis, acute catarrhal conjunclivitis, acute contaglous conjunctivitia,
allergic conjunctivitis, atoplc conjunciivitis, chronic catarrhal conjunctivitis,
purulent conjunctivitis and vemal conjunctivitis,

= uveltis of whatever type, etiology, or pathogeneslis, in particular uveitis that is a
member selected from the group consisting of inflammation of all or part of the
uvea, anterior uvellis, Iritls, cyclils, iridocyclitis, granulomatous uveliils,
nongranulomatous uveitls, phacoantigenic uveliis, posterior uveitis, choroidits;

_ and chorioretinitis,

= multiple sclerosis of whatever type, etiology, or pathogenesis, in particular
muitiple sclerosis that is a member selected from the group conelsting of
primary progressive multiple sclercsis and relapsing remitting multiple
sclerosis,

= autclmmune/inflammatory diseases of whatsver type, etiology, or
pathogenesis, in parficular an autolmmune/inflammatory disease that is a
member selected from the group consisting of autoimmune hematological
disorders, hemolytic anemia, aplastic anemia, pure red cell anemila, Idiopathic
thrombocytopenic purpura, systemic lupus erythematosus, polychondritis,
scleroderma, Wegner's granulomatosis, dermatomyositls, chronic activa
hepatitis, myasthenla gravis, Stevens-Johnson syndrome, idiopathic sprue,
autoimmune inflammatory bowel dieeasas, uicerative colitis, endocrin
opthamopathy, Grave’s disease, sarcoidosis, alveoiitis, chronic
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hypersensitivity pneumanitis, primary biliary cirrhosis, juvenlle diabetes or
diabetes melitus type |1, keratoconjunclivitis sicca, epidemic
keratoconjunctivitis, diffuse interstitial pulmonary fibrosis or interstitial lung
fibrosis, idiopathic pulmonary fibrosis, cystic fibrosis, glomerulonephritis with
and without nephrotic syndrome, acute glomerulonephritis, idiopathic nephrotic
syndrome, minimal change nephropathy, inflammatory/hyperproliferative skin
diseases, benign familial pemphigus, pemphigus srythematosus, pemphigus
follaceus, and pemphigus vulgaris,

= allogeneic graft rejection following organ transplantation,

= inflammatory bowel diseass (IBD) of whatever type, etiology, or pathogenesis,
in particular Inflammatory bowel disease that is a member selected from the
group consisting of collagenous colitis, colitis polyposa, transmural colitis,
ulcerative colltis and Crohn's disease (CD),

= geptic shock of whatever type, etlology, or pathogenesis, in particular septic
shock that is a member selected from the group consisting of renal failure,
acute renal failure, cachexia, malarial cachexia, hypophysial cachexia, uremic
cachexia, cardiac cachexia, cachexla suprarenalis or Addison's disease,
cancerous cachexia and cachexla as a consequence of infection by the
human immunodeficiency virus (HIV),

= [iver injury,

= pulmonary hypertension of whatever type, etiology or pathogenesis including
primary pulmonary hypertension / essentiai hypertension, pulmonary
hypertension secondary to congestive heart fallure, pulmonary hypertension
ssecondary to chronic obstruclive pulmonary disease, pulmonary venous
hypertension, pulmonary arterial hypertension and hypoxia-induced puimonary
hypertension,

= bone loss diseases, primary osteoporosis and secondary osteoporosis,

» central nervous system disorders of whatever type, etiology, or pathogenesis,
in particular a central nervous system disorder that Is a member selecied from
the group consisting of depression, Alzheimers disease, Parkinson's disease,
leaming and memory impairment, tardive dyskinesia, drug dependence,
artariosclerotic dementia and dementias that accompany Huntington's chorea,’
Wilson's disease, paralysis agitans, and thalamic atrophies,
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infection, espedcially Infection by viruses wherein such viruses Increase the
production of TNF-g in their host, or wherein such viruses are senslive to
upregulation of TNF-a in their host so that their replication or other vital
aclivities are adversely Impacted, including a virus which is a member selected
from the group consisting of HIV-1, HIV-2, and HIV-3, cytomegalovirus (CMV),
influenza, adenoviruses and Herpes viruses including Herpes zosfer and
Hoerpes simplex,

yeast and fungus Infections wherein sald yeast and fungl are sensitive fo
upregulation by TNF-g or elicit TNF-a production in thelr host, e.g., fungal
meningitis, particularly when administered in conjunction with other drugs of
choice for the treatment of systemic yeast and fungus infections, including but
are not limited to, polymixins, e.g. Polymycin B, imidazoles, e.g. dotrimazole,
econazole, miconazoie, and ketoconarola, triazoles, 6.g. fluconazole and
iranazole as well as amphotericing, e.9. Amphotericin B and liposomal
Amphotericin B,

Ischemla-reperfusion Injury, ischemic heart disease, autolmmune diabetes,
refinal autoimmunity, chronic lymphocytic leukemia, HIV infections, lupus
erythematosus, kidney and ureter disease, urogenital and gastrointestinal
disorders and prostate diseases,

scar formation in the human or animal body, such as scar formation in the
healing of acute wounds, and

psoriasis, other dermatological ard cosmetic uses, including antiphlogistic,
skin-softening, skin elasticity and moisture-increasing activities.

16. The use of a compound salt or solvate according to any one of claims 1 to 11 In
the manufacture of a medicament for use In the treatment of a disease, disorder, or
condition in which PDE4 inhibition is beneficial.

17. The use according to claim 16 wherein the disease, disorder or condition is
selacted from the list as definad in claim 15.

18. A method of treatment of a diseasa, disorder or condition in which PDE4
inhibition Is beneficial, of a mammal, Including a human being, with an effective
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amount of a compound, salt or solvate according to any one of claims 1 to 11 or
pharmaceutical composition according to daim 12.

18. A method according to claim 18, wherein the disease, disorder or condition is
selectad from the list as defined in claim 15.

20, A process to make a compound of formula (i) as defined in claim 1, comprising
reaction of a compound of formula (V1) with a reagent of formula Y-Z-R2,

- fon
1
R N
| | H
N

(Vi)
8

wherein R', R and Z are as defined in claim 1, and Y Is a leaving group.

21. A process to make a compound of formula () as defined In claim 1, comprising
reaction of a compound of formula (IX)

1
R N NQ

| H
5
N~ ol

\Z,R’

(1)
with tetrahydrothiopyran-4-ol.

22. A process to make a compound of formula (1) as defined in claim 1, comprising
reaction of a compound of formula (X11) with a compound of formula {VIIl) :

HS

25
i)
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N,NO, i
xn) (L/] (Vi)

23. A compound of formula (V) :

o
fe

wherein R is as defined In claim 1 and PG is an amine protecting group.

24. A compound of formula (VI1):

NH,
R} N NQ
| N
Ngj ()
S
wherein R! is as defined in claim 1.

25. A compound of formula (IX) :
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N Cl

wherein R' and R? and Z are as defined in clalm 1.
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26. A compound of formuia (XII) :
0
R1
| = OH
=
| f) i
S

wherein R! is as defined in cialm 1.

27. A compound of formula (X1) :

)

S
wherein R' is as defined In claim 1 and R™ represents a (C+-Cu)alkyl group.

28. A combination of a compound according to any one of claims 1 {0 11 with other

therapeutic agents seleciad from :

(@ S5-Upoxygenase (5-LO) inhibitors or 5-lipoxygenase aclivating protsin (FLAP)

antagonists,

{b) Leukotriene antagonists (LTRAs) inciuding antagonists of LTB4, LTC4, LTDA4, .
and LTEA4,

(c) Histaminic receptor antagonists including H1, H3 and H4 antagonlsts,
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(d)

i~ and ag2-adrenoceptor agonist vasoconsiricior sympathomimetic agents for

decongestant use,

(e)
®
(®)
(h}
()
0
K)
()
(m)
(n)
(o)
()]
@
g
(s)
®
(u)

(w)
(x)
(v)

Muscarinic M3 receptor antagonists or anticholinergic agents,
BA2-adrenocaptor agonists,

Theophyliine,

Sodium cromoglycate,

COX-1 inhibitors (NSAIDs) and COX-2 selective inhibitors,
Oral or Inhaled Glucocorticosterolds,

Monocional antibodies active against endogenous inflammatory entities,
Ant-tumor necrosis factor (anti-TNF-a) agents,

Adheeion molecule Inhibitors including VLA-4 antagonists,
Kinin-B1 - and B2 -receptor antagonists,

immunosuppressive agents,

inhibltors of matrix metalloproteases (MMPs),

Tachykinin NK1, NK2 and NK3 receptor antagonists,
Elasiase nhibitors,

Adenosine A2a receptor agonists,

Inhibltors of urokinase,

Compounds that act on dopamine receptors, e.g. D2 agonists,
Modulators of the NFkb pathway, e.g. IKK inhibitors,

Agents that can be clasead as mucolytics or antl-tussive,
antiblotics, and

p38 MAP kinase inhibitors.
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C_MPUESTOS

Esta invencién se refiere a derivados de nicotinamida Utiles como
inhibidores de PDE4 y a los procedimientos para su preparacion,
intermedios usados en su praparacion, composiciones que los contienen y
usos de tales derivados.

Las fosfodiesterasas nucleotidicas 3',5'-ciclicas (PDE) comprenden
una gran clase de enzimas divididas en al menos once familias diferentes
que son estructural, bioquimica y farmacolégicamenta distintas una de ofra.
Las enzimas de cada familia se denominan cominmente isoenzimas o
isozimas. En esta clase se incluye un total de mas de quince productos
genéticos diferentes, y una diversidad afiadida es el como resultado del
ayuste diferencial y del procesamlento post-translacional de esos
productos genéticos. La prasente invencién se refiere principaimente a los
cuatro productos genéticos de la cuarta familia de PDE, es decir, PDE4A,
PDE4B, PDEAC y PDE4D. Estas enzimas se denominan colectivamente
isomorfas o subtipos de la familia de isoenzimas PDE4.

Las PDE4 se caracterizan por una degradacion hidrolltica selectiva y
de alta afinidad del segundo nucledtido ciclico mensajero, adenosina
monofosfato 3',5'ciclica (AMPc¢) y por la sensibilidad a la inhibicién
mediante rolipram. Se han descubierto un nimero de inhibidores selectivos
de las PDE4 en los Ultimos aflos, y se han mostrado efectos
famacolégicos beneficiosos que son el resultado de esa inhibicion en una
diversidad de modelos de enfermedad (véase, por ejemplo, Torphy y col.,
Environ. Health Perspeci., 1994, 102 Suppl. 10, pags 79-84; Duplantier y
col., J. Med. Chem., 1996, 39, pags 120-125; Schneider y col., Pharmacol.
Biochem. Behav., 1985, 50, pags 211-217;, Banner y Page, Br. J.
Pharmacol., 1985, 114, pags 93-98; Bamette y col., J. Pharmacol. Exp.
Ther., 1995, 273, pags 874-879; Wright y col., Can. J. Physiol. Pharmacol.,
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1897, 75, pags 1001-1008; Manabe y col., Eur. J. Pharmacol., 1887, 332,
pags 87-107 y Ukita y col., J. Med. Chem., 1989, 42, pags 1088-1083). Por
consiguients, continia habiendo un interés considerable en la técnica con
respecto al descubrimiento de otros inhibidores selectivos de PDE4.

Ya se han obtenido resultados satisfactorios en la técnica con el
descubrimiento y el desamollo de inhibidores selectivos de PDEA4. In vivo,
los inhibidores de PDE4 reducen la afluencia de los eosintfilos en los
puimones de animales expuestos a alergenos mientras que también
reducen la broncoconstriccion y la respuesta bronquial elevada que tiene
lugar después de la exposicién a alergenos. Los inhibidores de PDE4
también suprimen la aclividad de las células inmunes (incluyendo linfocitos
T de CD4', monocitos, mastocitos y baséfilos), reducen el edema
puimonar, inhiben la neurotransmisién excitadora no adrenérgica y no
colinérgica (eNANC), potencian la neurotransmisién inhibidora no
adrenérgica y no colinérgica (INANC), reducen la mitogénesie de los
miusculos lisos de las vias respiratorias e inducen la broncodilatacion. Los
inhibidores de PDE4 también suprimen la actividad de un numero de
células inflamatorias asociadas con la patofisiologia de COPD, incluyendo
monocitos/macréfagos, linfocitos T de CD4*, eosindfilos y neutréfilos. Los
inhibidores de PDE4 también reducen la mitogénesis de los musculos lisos
vasculares e interfieren potencialmente con la capacidad de las células
epiteliales de las vias respiratorias para generar mediadores pro-
inflamatorios. A través de la liberacién de proteasas neutras e hidrolasas
de acidos desde sus grdnulos, y de la degeneracion de las especies
reactivas de oxigeno, los neutrdfilos contribuyen a la destruccion de tejidos
asociada con la inflamacidn crénica y por lo tanto se implican en la
patologla de afacciones tales como efisema. Por lo tanto, los inhibidores de
PDE4 son particularmente utiles para el tratamiento de un gran nimero de
enfermedades, trastomos o afecciones inflamatorias, respiratorias y
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alérgicas, y para heridas y algunos de ellos estdn en desarrolio clinico
principaimente para el tratamiento del asma, COPD, bronquitis y enfisema.

Los efectos de los inhibidores de PDE4 sobre diversas respuestas
celulares inflamatorias pueden usarse como una base para hacer un perfil
y seleccionar inhibidores para estudios adicionales. Estos efectos incluyen
elevacion de AMPc e inhibicibn de la produccion de superdxido,
desgranulacién, quimiotactismo, y liberacién del factor alfa de necrosis
tumoral (TNFa) en eosindfilos, neutréfilos y monocitos.

Ya se han fabricado algunos derivados de nicotinamida que tienen
una actividad inhibidora de PDE4. Por ejemplo, la solicitud de patente WO
08/45268 describe derivados de nicotinamida que tienen actividad como
inhibidores selectivos de la isoenzima PDE4D.

Las solicitudes de patente WO 01/57036 y WO 03/068235 también
describen derivados de nicotinamida que son inhibidoras de PDE4 (tiles en
el tratamiento de diversas enfermedades y afecciones inflamatorias,
alérgicas y respiratorias.

Sin embargo, aun existe una enorme necesidad de inhibidores de
PDE4 adicionales que sean buenos firmacos candidatos. En particular, los
compuestos preferidos deberian unirse potentements a la enzima PDE4
mostrando ademds una minima afinidad para otros receptores y enzimas.
También deberlan poseer actividades farmacocinéticas y metabdlicas
favorables, no ser t9xicos y demostrar pocos efectos secundarios. Ademas,
también serfa deseable que el famaco candidato ideal existiera en una
forma fisica que sea estable y que se formule facilments.

Por lo tanto, la presente invencidn proporciona nuevos derivados de
nicotinamida de férmula (1):
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en la que:

R se selecciona entre H, halo y alquilo (C1-Cu);

Z s un grupo de enlace seleccionado entre CO y SO;;

R?> se selecciona entre fenilo, bencilo, naftilo, heteroarilo y
cicloalquilo (C3-Cs), cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente
entre halo, CN, CONRR?, alquilo (C4-Cq), halo-alquilo (C1-Ce), OH, hidroxi-
alquilo (C4-Cg), (cicloalquil (C3-Cs))-alquilo (C1-Ce), fenilo (opcionalmente
sustituido con OH y/o halo), cicloalquilo (C3-Cs) y NR’R* y

cada uno de R? y R* se selecciona independientemente entre H,
alquilo (C1-C4) y SOz-alquilo (C4-Cy);

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

En la formula general (1) anterior mosirada en este documento, halo
se refiere a un atomo de haildgeno seleccionado entre el grupo compuesto
por fldor (F), cloro (Cl}, bromo (Br) y yodo (1), en particular fitior o cloro.

Los radicales alquilo {(C4-C4) o0 alquilo {C1-Cg) 0 alquilo (CCs) se
refieren a un grupo de cadena lineal o ramificada que contiene
respectivamente de 1 a4 ode 1 a 6 o de 2 a 6 4&tomos de carbono. Esto
también se aplica si tienen sustituyentes o si aparecen como sustituyentes
de otros radicales, por ejemplo en radicales alcoxi (C4-Cs), hidroxd-alquilo
(C1-Cs), radicales hidroxi-alcoxi {CzCs) y radicales haloalquilo (Cq-Ce).
Ejemplos de radicales alquilo (C+-C4) y alquilo (C1-Ce) adecuados son
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metilo, etilo, n-propilo, iso-propilo, n-butilo, iso-butilo, sec-butilo, terc-butilo,
pentilo, hexilo, etc. Los ejemplos de radicales alcoxi (C1-Cq) y alcoxi {C2-Cs)
adecuados son metoxi, etoxi, n-propiloxi, iso-propilox, n-butiloxi, iso-
butiloxi, sec-butiloxi, ferc-butiloxi, pentiloxi, hexiloxi, etc. Los radicales
hidroxi-alquilo (C1-Cs) e hidroxi-alcoxi {C2-Cs) pueden contaner mas de un
grupo hidroxi (-OH). De acuerdo con una realizacién preferida de dicha
invencién, tales radicales contienen un sustituyente hidroxi. Los ejemplos
de radicales hidroxi-alquilo (Ci-Cs) adecuados son hidroximetilo, 1-
hidroxietilo o 2-hidroxietilo. Por consiguients, los radicales halo-alquilo (Cq-
Cs) pueden contener mas de un grupo halo. De acuerdo con una
realizacién preferida de dicha invencién, tales radicales contienen 1,2 6 3
sustituyentes halo. Los ejemplos de radicales halo-alquilo (C4-Cg)
adecuados son difluorometilo, triflucrometilo, difluorcetilo o trifluoroetilo.

En la férmula general () mostrada anteriomente en este
documento, "heteroarilo® significa un sistema de anillos monociclico o
policlclico que comprende al menos un anillo aromatico, que tiene de 5 a
14 atomos en el anillo, donde el sistema de anillos contiene 1, 2, 3,40 5
hetero&tomo(s) por anillo seleccionados independientemente entre N, O y
S. Los ejemplos de radicales heteroarilo adecuados son pirrolo, furano,
furazano, tiofeno, imidazol, pirazol, oxazol, isoxazol, tiazol, isotiazol,
tetrazol, triazina, piridina, pirazina, pirimidina, piridazina, indolizina, indol,
isoindol, indazol, purina, naftiridina, ftalazina, quinolina, isoquinolina,
quinoxalina, quinazolina, cinnolina, benzofurano, tiadiazol, benzotiadiazol,
oxadiazol, benzofurano, dihidrobenzofurano, benzoxadiazol,
benzopirimidina, benzotiofeno, benzoxazol, benzotiazol, imidazopiridina,
bencimidazol, pirazolopiridina, pirazolopirimidina, etc., incluyendo, cuando
estd preser;tn un atomo de nitrégeno en el anillo, los comespondientes N-
dxidos y sales cuatemnarias.

Finaimente, radical cicloalquilo (C3-C,) significa un anillo carbocliclico
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saturado de 3 miembros a 8 miembros. Los ejemplos de radicales
cicloalquilo (Cs-Cs) adecuados son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo. Se ha descubierto que astos derivados
de nicotinamida son inhibidores de las isoenzimas PDE4, particularmente
dtiles para el tratamiento de enfermedades y afecciones inflamatorias,
respiratorias y alérgicas o para heridas.

En la formula general (I) de acuerdo con la presente invencion,
cuando un radical estd mono- o poli-sustituido, dicho(s) sustituyente(s)
pueden estar en cualquier posicion(es) deseada(s) y quimicamente
factible(s). Ademés, cuando un radical estd polisustituido, dichos
sustituyentes pueden ser idénticos o diferentes, a menos que se indique
otra cosa.

Preferiblemente, R' es H, halo, CH; o CzH;. Més preferiblemente, R’
es H, F, Cl o CH,. Méas preferiblemente R! es F.

Preferiblements, R? se selecciona entre el grupo compuesto por
fenilo, imidazol, pirazina, indazol, purina, quinolina, quinazolina,
benzofurano, dihidrobenzofurano, benzotiadiazol, benzoxadiazol, pirazol,
imidazopiridina, bencimidazol, pirazolopiridina, pirazolopirimidina, bencilo y
ciclopropilo, cada uno de los cuales est& opcionaimente sustituido con de 1
& 3 sustituyentes seleccionados cada uno independientemente entre halo,
CN, CONR3R*, alquilo (C4-Cq), halo-alquilo (C1-Cs), OH, hidroxi-alquilo (Cs-
Cs), (cicloalquil (Cs-Cg))-alquilo (Ci-Cg), fenilo {opcionaimente sustituido
con OH y/o halo), cicloalquilo (C3-Cs) y NR*'R*.

Més preferiblements, R? es fenilo, imidazol, indazol, quinolina,
quinazolina, dihidrobenzofurano, benzotiadiazol, benzoxadiazol, pirazol,
imidazopiridina, bencimidazol, pirazolopiridina, bencilo o ciclopropilo, cada
uno de los cuales estd opcionalmente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre CHs, N(CHs)SO.CHs, NHSO,CH;CHs,
NHSO2CH(CHa)2, OH, CH20H, Cl, F, C2Hgs, CH(CH3)2, C2H4OH, CF3.

33
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M4s preferiblements, R? es como se define en los Ejemplos.

Preferiblemente Z es CO.

Preferiblemente, el compuesto se selecciona entre uno cualquiera
de los Ejemplos, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los
mismos.

Los compuestos preferidos de acuerdo con la presente invencién
son los derivados de nicotinamida de férmula (l) en la que:

R! es H, halo, CHs 0 CzHs, mas preferiblemente R' es H, F, Cl o CH;
y aun més preferiblemente R'es F, y
R? se selecciona entre el grupo compuesto por fenilo, imidazol, pirazina,
indazol, purina, quinolina, quinazolina, benzofurano, dihidrobenzofurano,
benzotiadiazol, benzoxadiazol, pirazol, imidazopiridina, bencimidazol,
pirazolopiridina, pirazolopirimidina, bencilo y ciclopropilo, cada uno de los
cuales estd opcionalments sustituido con de 1 a 3 sustiluyentes
selaccionados independientamente entre halo, CN, CONR?R*, alquilo (C:-
Cg). halo-alquilo (C4-Cg), OH, hidroxi-alquilo (C1-Cg), (cicloalquil (Ca-Cag))-
alquilo (C+-Ce), fenilo (opcionalmente sustituido con OH y/o halo),
cicloalquilo (Cs-Cy) y NR?R*.

Mas preferiblemente, los compuestos se seleccionan entre los
derivados de nicotinamida de la férmula () como se ha descrito en este
documento en el parrafo anterior donde Z es CO.

Ofros compuestos preferidos de acuerdo con la presente invencion
son los derivados de nicotinamida de férmula (I) en la que:

R' es H, halo, CH; 0 C;Hs, méas preferiblemente R' es H, F, Cl 0 CHy
y adn més preferiblemente R' es F, y
R? es fenilo, imidazol, indazol, quinolina, quinazolina, dihidrobenzofurano,
benzotiadiazol, benzoxadiazol, pirazol, imidazopiridina, bencimidazol,
pirazolopiridina, bencilo o ciclopropilo, cada uno de los cuales esth

opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados entre

£&
o\
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CHs, N(CH3)SO2CH,, NHSO2CH2CHs, NHSOZCH(CH3)2, OH, CHzOH, ClI,
F, CaHs, CH(CHag)a, CaH(OH, CFs.

Alin mas preferiblements, los compuestos se seleccionan entre los
derivados de nicotinamida de formula (l) como se ha descrito en este
documento en el pérmafo anterior donde Z es CO.

Ain més preferiblemente, el compuesto se selecciona entre uno
cualquiera de los Ejemplos 10, 11, 12, 13, 14, 15, 18, 20, 22, 23, 25, 27,
29, 33, 35, 37, 3B, 41, 42, 43, 44, 45, 4B, 51, 52, 53, 54, 57, 59, 60, 63, 64,
86 y 72 o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los mismos.

Alun més preferiblemente, el compuesto se selecciona enire uno
cualquiera de los Ejemplos 10, 15, 19, 20, 22, 23, 25, 27, 35, 37, 38, 53,
54, 57, 59 y 63, o una sal o solvato farmacéuticamente aceptable de los
mismos. '

Otro compuesto mas preferido es el del Ejemplo 63 o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los derivados de nicotinamida de férmula (I) pueden prepararse
usando las Rutas descritas a continuacion en este documento y
ejemplificadas en los Ejemplos y Preparaciones, donde los sustituyentes
R', R? y Z son como se han definido anteriomente para los derivados de
nicotinamida de la férmuia (1) a menos que se indique otra cosa. Puaden
usarse otros procedimientos convencionales de acuerdo con los
conocimientos de un especialista.

A menos que se proporcione otra cosa en este documento:

PyBOP® significa Hexafluorofosfato de  benzotriazol-1-
iloxitris(pirrolidino)fosfonio;

PyBrOP® significa hexafluorofosfato de bromo-tris-pirrolidino-
fosfonio;

CDI significa N,N'-carbonildiimidazol;

WSCDI significa clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-
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etilcarbodiimida;

Reactivo de Mukaiyama significa yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio;
HATU significa Hexafluorofosfato de O-(7-azabenzofriazol-1-il)-

N,N,N' N"-tetrametiluronio;

HBTU significa Hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N-

tetrametiluronio;

DCC significa N,N'-diciclohexiicarbodiimida;

CDiI significa N,N'-carbonildiimidazol;

HOAT significa 1-hidroxi-7-azabenzotriazol;
HOBT significa 1-hidroxibenzotriazol hidrato;
Base de Hinig significa N-etildiisopropilamina;
EtaN significa trietilamina;

NMM significa N-metilmorfolina;

NMP significa 1-metil-2-pirrolidinona,

DMARP significa 4-dimetilaminopiridina;

NMO significa N-0xido de 4-metilmorfolina;
KHMDS significa bis(trimetfilsllillamiduro potasico;
NaHMDS significa bis(trimetilsililjamiduro sédico;
DIAD significa azodicarboxilato de diisopropilo;
DEAD significa azodicarboxilato de dietilo;

DIBAL significa hidruro de diisobutilamonio;
Peryodinano Dess-Martin significa 1,1,1-triacetoxi-1,1-dihidro-1,2-

benzodioxol-3(1H)-ona;

TBDMS-CI significa ferc-butildimetilclorosilano;
TMS-CI significa clorofrimetilsilano;

Boc significa terc-butoxicarbonilo;

CBz significa benciloxicarbonilo;

MeOH significa metanol, EtOH significa etanol y EtOAc significa

acetato de etilo;
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THF significa tetrahidrofurano, DMSO significa dimetilsulféxido y
DCM significa diclorometano; DMF significa N, N-dimetilformamida;

AcOH significa dcido acético, TFA significa acido trifluoroacético; t.a.
significa temperatura ambiente; 3° significa terciario; equiv. significa

5 equivalentes; Me significa metilo; Et significa efilo, Bn significa bencilo; se

usan otras abreviaturas de acuerdo con la préctica quimica sintética
convencional.
Ruta A

1
R (OHor LG) R
+ (a)
a HN

) (in) ™

FLPG
1
r—— . H ——
N

v)
S
NH! NIO’n\z/Rl
1
o e o
N/ N, j
Vi) m
S S

10
Los acidos nicotinicos de formula (ll) estén disponibles en el
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mercado o pueden obtenerse por analogla con los procedimientos de
Haylor y col. (documento EP 0634413); y Marzi y col., European J. Org.
Chem. (2001), (7), 1371-1376.

Las aminas protegidas de fdrmula (lll) estédn disponibles en el
mercado o pueden prepararse por analogla con el procadimiento de Oku y
col. (documento WO 88/54284).

En el esquema anterior, R', R? y Z son como se han definido
anteriormente, PG es un grupo protector de amina adecuado, tipicamente
Boc, CBz o Bn, y preferiblemente Boc y LG es un grupo saliente adecuado,
tipicamente halo y preferiblemente Cl.

Etapa (a) - Acoplamiento acido-amina.

Este acoplamiento dcido/amina puede realizarse usando

(i) un derivado de cloruro de acilo de acido (II) + amina (i), con un
exceso de aceptor de acido en un disolvents adecuado, o

(ii} el dcido (li) con un agenta de acoplamiento convencional + amina
(ll), opcionalmente en presencia de un catalizador, con un exceso de
aceptor de dcido en un disolvente adecuado.

Tipicamente, las condiciones son las siguientes:

()] cloruro de écido del acido (ll) (generado in situ), un exceso de
la amina (Ill), opcionalmente con un exceso de amina 3° tal como EtsN,
base de HOnig © NMM, en DCM o THF, sin calentamiento duranta de 1 a
24 horas, o

(i) el &cido (1), WSCDI/DCC/CDI opcionalmente en presencia de
HOBT o HOAT, un exceso de la amina (fll), con un exceso de NMM, Et3N,
base de Hinig en THF, DCM o EtOAc, a t.a. durants de 4 a 48 horas; o el
acido (ll), PYBOP®/PyBrOP®/reactivo de Mukaiyama/HATU/HBTU, un
exceso de la amina (lll), con un exceso de NMM, EtsN, base de Hlnig en
THF, DCM o EtOAc, a t.a. durante de 4 a 24 horas.

Las condiciones preferidas son: cloruro de acido del écido (lI)

X
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(generado in situ), aproximadamente 1,1 equiv. de la amina (lll), en DCM a
ta. durente 18 horas, o el dcido (ll), 1,1 equiv. de la amina (lll), CDI en
DMF a t.a. durante hasta 72 horas.

Etapa (b) - Formacion de éter

El cloruro (V) se trata con un exceso de tetrahidrotiopiran-4-ol, en
presencia de una base de metal aicalino adecuada (NaH, KzCO,, Cs;COs)
en un disolvente adecuado (por ejemplo MeCN, DMF) y opcionalmente en
presencia de un catalizador (por ejemplo imidazol, DMAP), proporcionando
el éter (V).

Las condiciones preferidage son: cloruro (IV), 1,5-2,5 equiv. de
tetrahidrotiopiran-4-ol, en presencia de un exceso de CszCO; en MeCN a
aproximadaments la temperatura de refiujo de la reaccién.

Etapa (c) - Retirada del grupo protector

La desproteccion del grupo protector de N (PG) se realiza usando la
metodologla convencional, como se describe en “Protective Groups in
Organic Synthesis® por T. W. Greene y P. Wutz,

Cuando el PG es Boc, Ias condiciones preferidas son: acido
clorhidrico en dioxano y diclorometano a ta. durante aproximadamente 3
horas.

Etapa (d) - Reaccién del grupo amino con Y-Z-R?

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse por reaccion de la
amina (V1) con un reactivo adecuado de formula Y-Z-R? en la que Y
representa OH o Cl.

Cuando Z representa CO e Y representa OH o Cl, los compuestos
de formula {|) pueden prepararse por reaccién de la amina de formula (V1)
con R¥CO;H de acuerdo con los procedimientos generales descritos
anteriormente para la etapa (a).

Las condiciones preferidas son: WSCDI, HOBT, amina (V1)
R?CO;H, un exceso de base de amina 3° (base de Hanig, EtsN o NMM) en
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diclorometano, N,N-dimetiformamida, NMP o DMA, a t.a. durante hasta 36
horas, o amina (V1), 4cido R%COzH, HBTU en presencia de un exceso de
base de amina 3° (base de Hunig, EtsN o0 NMM) en DMF durante hasta 24
horas a ta.

Cuando Z representa SOz e Y representa Cl, los compuestos de
férmula (l) pueden prepararse por reaccién de la amina de formula (V1) con
R?S0.Cl por analogla con los procedimientos generales descritos en la
etapa (a).

Las condiciones preferidas son: WSCDI, HOBT, amina (Vl),
RZSOLCI, un exceso de base de amina 3° (base de Hanig, EtsN o NMM) en
N,N-dimetilformamida, a t.a. durante 18 horas, o amina (IV), R2380;Cl en
presencia de un exceso de EtaN en diclorometano a t.a.

Los compuestos de férmula RZZY estan disponibles en el mercado o
pueden obtenerse usando la metodologla convencional, o cuando R? es un
heterociclo, por analogla con los procedimientos descritos en
Comprehensive Heterocyclic Chemistry | y Il (Elsevier Science Lid.) y en
las referencias citadas en ese documento.

La etapa (d) se ejemplifica a continuacién en los Ejemplos 1-51, 54-
57, 61-62 y 64-70.
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El compuesto de férmula (VII) puede prepararse a partir de la amina
(Ill) por reaccidn con R2ZY de acuerdo con los procedimientos descritos
anteriomente para la etapa (d), Ruta A

El compuesto de féormula (Vi) puede prepararse a partir del
compuesto de férmula (VII) por analogia con los procedimientos descritos
anteriormente en la etapa (c), Ruta A.

Los compuestos de férmula (IX) pueden prepararse por reaccién de
la amina de férmula (VIII) con el &cido o derivado de &cido () de acuerdo
con los procedimientos descritos anteriormente en la etapa (a), Ruta A.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse por reaccion de

los compuestos de formula (IX) con tetrahidrotiopiran-4-ol como se ha
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descrito anteriormente en la etapa (b), Ruta A.
La transformacién de (IX) en (l) se ejemplifica mediante el Ejemplo

63.
Ruta C
R! R R R™
7 9 Y °7 @
N/ Cl N/
(X) 0q)

-
N
o) (Tj 0
S

R* representa un grupo alquilo C4-Cs, preferiblemente Me o Et
Los compuestos de formula (X) estAn disponibles en el mercado o
pueden obtenerse a partir de los compuesios de férmula (), usando
condiciones de esterificacién convencionales.
10 Los compuestos de férmula (XI) pueden prepararse por reaccion del
éster (X) con tetrahidrotiopiran-4-ol, como se ha descrito anteriormente en
la etapa (b), Ruta A.
Etapa (e) - Hidrdlisis del éster
La hidrélisis del éster (XI} puede realizarse en presencia de un dcido
15 o de una base, en un disolvente adecuado, opcionalmente a temperatura

elevada, produciendo el acido (XIl).
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Tipicamente, el éster (XI) se trata con un hidroxido de metal alcalino
{por ejemplo Li, Na, Cs) en un disolvente acuoso (MeOH, EtOH, dioxano,
THF) a entre |a ta. y la temperatura de reflujo de la reaccién, dando el
dcido de formula (XII).

La reaccién del dcido (XII) con la amina (V1ll) como se ha descrito
anteriormente en la etapa (a) proporciona los compuestos de férmula (1).
Rutas Adicionales

Ciertos grupos R? pueden experimentar otras interconversiones de
grupo funcional (FGI) y transformaciones, fales como alquilacién de un
grupo hidrox fenol, usando un bromuro de alquilo adecuado, en presencia
de una base de metal alcalino adecuada (tal como K2CO3), opcionaimente
en presencia de un catalizador (Por ejemplo Kl) en un disolvente adecuado
tal como acetonitrilo y/o N,N-dimetilformamida a temperatura elevada, o
desmetilacibn de un grupo metoxi por tratamiento con yoduro de litio en
piridina o colidina, o por tratamiento con BBr; en diclorometano (véanse los
Ejemplos 71-75).

Para ciertos compuestos de la descripcién, puede emplearse una
estrategia de grupos protectores adecuada. Por ejemplo, un grupo hidroxilo
puede protegerse usando un grupo tetrahidropirano, y la desproteccion
puede realizarse por fratamiento con una solucibn de dcido
acsético:agua:tetrahidrofurano (4:1:2 en volumen) a ta. durante hasta 18
horas {véanse los Ejemplos 52 a 57). Ademas, un grupo benciloxi puede
usarse y desprotagerse, dando el comespondiente compuesto hidroxilo, por
ejemplo usando una reduccién (por ejemplo con negro de paladio en
écido).

Las estrategias de FGI y proteccién/desproteccién se ejemplifican en
los Ejemplos 52-563, 58-59 y 71-75.

Todas las reacciones y preparaciones anterioree de nuevos

materiales de partida usados en los procedimientos precedentes son
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reactivos convencionales y apropiados, y las condiciones de reaccién para
su realizacién o preparacién asl como pn-:cedimientos para el aislamiento
de los productos deseados se conocerdn bien por los especialistas en la
técnica con respecto a los precedentes bibliogrificos y a los ejemplos y
preparaciones hasta la fecha.

Como se ha mencionado anteriormente, el uso de estrategias de
proteccién/desprotaccion es necesario en algunos casos. Pueden usarse
procedimientos tales como los descritos por T. W. GREENE (Profective
Groups in Organic Synthesis, A. Wiley-Interscience Publication, 1881) o por
McOMIE (Protective Groups in Organic Chemistry, Planum Press, 1973).

Los compuestos de férmula (I), asl como los intermedios para la
preparacién de los mismos pueden purificarse de acuerdo con diversos
procedimientos conocidos, tales como por ejemplo cristalizacibn o
cromatografia.

Los derivados de nicotinamida de férmula () también pueden
transforrr!arse opcionalmente en sales farmacéuticamente aceptables. En
particuiar, las sales farmacéuticamente aceptables de los derivados de
nicotinamida de la férmula (l) incluyen sales de adicién de écidos y de
bases (incluyendo disales) de los mismos.

Las sales de adicion de acido adecuadas se forman a partir de
dcidos que forman sales no tdxicas. Los ejemplos incluyen las sales
acetato, aspariato, benzoato, besilato, bicarbonato/carbonato, bisulfato,
camsilato, citrato, edisilato, esilato, fumarato, gluceptato, gluconato,
glucuronato, hibenzato, clorhidrato/cloruro,  bromhidrato/bromuro,
yodhidrato/yoduro, hidrogenofosfato, isetionato, D- y L-lactato, malato,
maleato, malonato, mesilato, mefilsulfato, 2-napsilato, nicotinato, nitrato,
orotato, palmoato, fosfato, sacarato, estearato, succinato sulfato, D- y L-
tarirato, 1-hidroxi-2-naftoato, 3-hidroxi-2-naftoato y tosilato.

Las sales de bases adecuadas se forman a partir de bases que
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forman sales no toxicas. Los ejemplos incluyen las sales de aluminio,
arginina, benzatina, caicio, colina, dietilamina, diolamina, glicina, lisina,
magnesio, meglumina, olamina, potasio, sodio, trometamina y zinc.

Para una revision sobre las sales adecuadas, véase Stahl y
Wermmuth, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selection and
Use, Wiley-VCH, Weinheim, Alemania (2002).

Una sal farmacéuticamente aceptable de un derivado de
nicotinamida de formula (I) puede prepararse fécimente mezciando
soluciones del derivado de nicotinamida de férmula (l) y el dcido o base
deseada, seglin sea apropiado. La sal puede precipitar de la solucién y
recogerse por filtracibn o puede recuperarse por evaporacién del
disolvente.

Los solvatos farmacéuticamente aceptables de acuerdo con la
invencién incluyen hidratos y solvatos en los que el disolvente de
cristalizacién puede sustituirse isotdpicamente, por ejemplo D;O, de-
acetona, dg-DMSO.

También se incluyen dentro del alcance de la invencion los clatratos,
complejos de Inclusion farmaco-huésped en los que, en contraste con los
solvatos mencionados anteriorments, el farmaco y el huésped estdn
presentes en cantidades no estequiomeétricas. Para una revision de tales
complejos, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288 por Haleblian (agosto de
1975).

En lo sucesivo, todas las referencias a derivados de nicotinamida de
formula (l) incluyen referencias a sales de los mismos y a solvatos y
clatratos de los compuestos de férmula (l) y a las sales de los mismos.

La invencién incluye todos los polimorfos de los derivados de
nicotinamida de férmula (f).

También se incluyen dentro del alcance de la invencién los

denominados “profdmacos” de los derivados de nicotinamida de férmula
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(). De esta manera, ciertos derivados de los derivados de nicotinamida de
formula (I) que tienen poca o ninguna actividad farmacolégica pueden,
cuando se metabolizan tras la administracion dentro de o sobre el cuerpo,
dar lugar a derivados de nicotinamida de férmula (l) que tengan la actividad
deseada. Tales derivados se denominan “profdrmacos”.

Los profarmacos de acuerdo con la invencién pueden producirse,
por ejemplo, reemplazando funcionalidades apropiadas presentes en los
derivados de nicotinamida de formula (l) con ciertos restos conocidos por
los especialistas en la técnica como “pro-restos” como se describe, por
ejemplo, en “Design of Prodrugse® por H Bundgaard (Elsevier, 1885).

Finaimente, ciertos derivados de nicotinamida de formula (I) pueden
actuar por sl solos como proférmacos de ofros derivados de nicotinamida
de formula (l).

Los derivados de nicotinamida de férmula (l) que contienen uno o
mas atomos de carbono asimétricos pueden existir en forma de dos o méas
isbmeros Opticos. Cuando un derivado de nicotinamida de formula (l)
contiene un grupo alquenilo o alquenileno, son posibles los isdmeros
geomeétricos cisfrans (o0 Z/E), y cuando el derivado de nicotinamida
contiene, por ejemplo, un grupo ceto u oxima, puede aparecer isomeria
tautomérica (‘tautomeria’). Se concluye que, a menos que se defina otra
cosa, un derivado de nicotinamida individual puede mostrar més de un tipo
de isomerfa.

Se incluyen dentro del alcance de la presente invencion todos los
isbmeros dpticos, isémeros geométricos y formas tautoméricas de los
derivados de nicotinamida de formula (l), incluyendo compuestos que
muestran mas de un tipo de isomeria y mezclas de uno o més de los
mismos.

Los isémeros cis/trane pueden separarse mediante técnicas

convencionales bien conocidas por los especialistas en la técnica, por

5
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ejemplo, cristallzacién fraccionada o cromatografia.

Las técnicas convencionales para la preparacién/aislamiento de
esterecisémeros individuales incluyen |a conversion de un precursor
épticamente puro adecuado, resolucién del racemato (o del racemato de
una sal o derivado) usando, por ejemplo, HPLC quiral, o cristalizacién
fraccionada de sales diasterecisoméricas formadas por reaccién del
racemato con un acido o base dpticamente activo adecuado, por ejemplo,
acido tartarico.

La presenta invencién también incluye todas las variaciones
isotépicas farmacéuticamente aceptables de un derivado de nicotinamida
de férmula (I). Una variacién isotdpica se define como aquella en la que al
menos un dlomo se reemplaza por un dtomo que tenga el mismo nGmero
atdbmico pero una masa atdmica diferente de la masa atdmica encontrada
normalmente en la naturaleza.

Los ejemplos de is6topos adecuados para la inclusion en los
derivados de nicotinamida de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno,
tales como H, y *H, carbono, tales como *C y *C, nitrégeno, tales como
N, oxigeno, tales como 70 y 80, fésforo, tales como 2P, azufre, tales
como ¥, fitor, tales como '®F y cloro, tales como %ClI.

La sustitucién con is6topos del derivado de nicotinamida de férmula
() tales como deuterio, es decir, ?H, puede producir clertas ventajas
terapéuticas que resultan de una mayor estabilidad metabélica, por
ejemplo, semivida in vivo aumentada o requerimientos de dosificacion
reducidos, y por o tanto pueden preferirse en algunas circunstancias.

Ciertas variaciones isotdpicas de los derivados de nicotinamida de
férmula (1), por ejemplo, las que incorporan un isétopo radiactivo, son Gtiles
en los estudios de distribuciébn en tejido de fdrmacos y/o susirato. Los
isbtopos radiactivos tritio, es decir, °H y carbono-14, es decir, '*C, son

particularmente Utiles para este propésito en vista de su facilidad de

oV
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incorporacién y simples medios de deteccion.

Las variaciones isotdpicas de ios derivados de nicotinamida de
formula () pueden prepararse generalmente mediante técnicas
convencionales conocidas por los especialistas en la técnica o por
procadimientos andlogos a los descritos en los Ejemplos y Preparaciones
acompafiantes usando variaciones isotopicas apropiadas de los reactivos
adecuados.

De acuerdo con un aspecto més, la presents invencién se refiere a
mezclas de derivados de nicotinamida de férmula (l), asl como a mezclas
con o de sus sales, solvatos, polimorfos, formas isoméricas y/o formas
isotdpicas farmacéuticamente aceptables.

De acuerdo con |a presente invencién, todas las formas
mencionadas anteriormente en esite documento de los derivados de
nicotinamida de férmula (I) excepto las sales farmacéuticamente
aceptables (es decir, solvatos, polimorfos, formas Isoméricas y formas
isotdpicas), se definen como “formas derivadas" de los derivados de
nicotinamida de férmula (l) en lo sucesivo.

Los derivados de nicotinamida de férmula (l), sus sales y/o formas
derivadas famacéuticaments aceptables, son compuesios farmacéuticos
activos evaluables, que son adecuados para la terapia y profilaxis de
numerosos trastomos en los que estdn implicadas fas enzimas PDE4, en
particular los trastomos inflamatorios, trastomos alérgicos, enfermedades
respiratorias y heridas.

Los derivados de nicotinamida de férmula (I) y sus sales y formas
derivadas farmacéuticamente aceptablee que se han mencionado
anteriormente pueden administrarse de acuerdo con la invencién a
animales, preferiblemente a mamiferos y en particular a seres humanos, en
forma de composiciones farmacéuticas para terapia o profilaxis. Pueden

administrarse per se, en mezclas con otros 0 en combinacién con otros
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farmacos, 0 en forma de preparaciones farmacéuticas que permitan la
administracion entérica (géastrica) o parenteral (no géastrica) y cuyo
constituyente activo contenga una dosis eficaz de al menos un derivado de
nicotinamida de fémula (I), sus sales y/o formas derivadas
farmacéuticamente aceptables, ademds de excipientes y/o aditivos
farmacéuticaments inocuos convencionales. E! tdrmino “excipiente” se usa
en este documento para describir cualquier ingrediente que no sea el
compuesio de la invencién. La eleccién del excipiente dependera
enormemente del modo particular de administracion.

Los derivados de nicotinamida de farmula (I), sus sales y/o formas
derivadas farmacéuticamente aceptables pueden liofilizarse, secarse por
nebulizacién o secarse por evaporacién para proporcionar un lecho sdlido,
poivo o pelicula de material cristalino o amorfo. Puede usarse el secado
por microondas o por radiofrecuencia para este propésito.
ADMINISTRACION ORAL

Los derivados de nicotinamida de férmula (l) y sus sales y/o formas
derivadas famacéuticamente aceptables de la invencién pueden
administrarse oralmenta. La administracidn oral puede implicar el tragar,
para que el compuesto enire en el tracto gastrointestinal, o puede
emplearse administracién bucal o sublingual mediante la cual el compuesto
entra en la comriente sanguinea desde la boca.

Las formulaciones adecuadas para administracién oral incluyen
formulaciones sélidas tales como comprimidos, céipsulas que contienen
particulas, liquidos o polvos, pastillas (incluyendo las rellenas de liquido),
chicles, mult- y nano-particulas, geles, peliculas (incluyendo las muco-
adhesivas), dvulos, nebulizaciones y formulaciones liquidas.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones,
nebulizaciones y elixires. Tales formulaciones pueden emplearse como

rellenos en cépsulas duras o blandas y comprenden tipicamente un

Y&
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vehiculo, por ejemplo agua, etanol, propilenglicol, mefiicelulosa, o un aceite
adecuado, y uno o més agentes emulsionantes y/o agentes de suspension.
Las formulaciones liquidas también pueden prepararse para la
reconstitucion de un sélido, por ejemplo, a pariir de un sobre.

5 Los derivados de nicotinamida de férmula (I), sus sales y/o formas
derivadas farmacéuticamente aceptables de la invencion también pueden
usarse en formas de dosificacion de disolucién rdpida y disgregacion
rdpida tales como las descritas en Expert Opinion in Therapeutic Patents,
11 (6), 981-986 por Liang y Chen (2001).

B\

10 La composicién de un comprimido tipico de acuerdo con la invencion
puede comprender:
Ingrediente % pip
Derivado de nicofinamida de formula (1) 10,00
Celulosa microcristalina 64,12
Lactosa 21,38
Croscammelosa sédica 3,00
Estearato de magnesio 1,50

“*Cantidad ajustada de acuerdo con la aclividad del Tarmaco
Un comprimido tipico puede prepararse usando procedimientos
convencionales conocidos por un quimico de formulacién, por ejemplo, por
15 compresion directa, granulacién (en seco, himedo o fundido), congelacién
por fusién o extrusién. La formulacién de comprimidos puede comprender
una o mas capas y puede recubrirse o no recubrirse.
Los ejemplos de excipientes adecuados para la administracion oral
incluyen vehiculos, por ejemplo, celulosa, carbonato cdlcico, fosfato célcico
20 dibasico, manitol y cifrato sédico, aglutinantes de granulacién, por ejemplo,
poliviniipirrolidona,  hidroxipropilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa y
gelatina, disgregantes, por ejemplo, aimidén glicolato sddico y silicatos,

agentes lubricantes, por ejemplo, estearato de magnesio y acido estedrico,
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agentes humectantes, por ejemplo, laurilsulfato sédico, consarvantes, anti-
oxidantes, aromatizantes y colorantes.

Las formulaciones soélidas para la administracion oral pueden
formularse para ser de liberacion inmediata y/o modificada. Las
formulaciones de liberacion modificada incluyen liberaciébn retrasada,

sostenida, pulsada, controlada, dual, objetivizada y programada Los

-detalles de las tacnologlas de liberacién modificada adecuadas tales como

dispersiones de energla elevada, particulas osméticas y recubiertas se
encuentran en Verma y col., Pharmaceutical Technology On-line, 25 (2), 1-
14 (2001). Otras formulaciones de liberacién modificada se describen en la
Patente de Estados Unidos N° 6.106.864.
ADMINISTRACION PARENTERAL

Los derivados de nicotinamida de formuia (l), sus sales y/o formas
derivadas farmacéuticamente aceptables de la invencion también pueden
administrarse directamente a la comriente sanguinea, en los misculos o en
un érgano interno. Los medios adecuados para la administracién parenteral
incluyen intravenosa, intraarterial, intraperitoneal, intratecal,

intraventricular, intrauretral, intraesternal, intracraneal, intramuscular y

-subcutdnea. Los dispositivos adecuados para administracion parenteral

incluyen inyectores de aguja (incluyendo microagujas), inyectores sin
agujas y técnicas de infusion.

Las formulaciones parenterales son tipicamente soluciones acuosas
que pueden contener excipientes tales como sales, carbohidratos y
agentes tamponantes (preferiblemente a un pH de aproximadamente 3 a 8)
pero, para algunas aplicaciones, pueden formularse més adecuadamente
en forma de una soiucién no acuosa estéril o como una forma secada para
usarse junto con un vehlculo adecuado tal como agua estéril sin pirdgenos.

La preparacién de formulaciones parenterales en condiciones

estériles, por ejemplo, por liofilizacién, puede realizarse faciimente usando
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especialistas en la técnica.

La solubilidad de los derivados de nicotinamida de férmula ()
usados en la preparacién de soluciones parenterales puede aumentarse
mediante un procesamiento adecuado, por ejemplo, el uso de dispersiones
de energla elevada secadas por nebulizacién (véase el documen-to WO
01/47495) y/o mediants el uso de técnicas de formulacién apropiadas, tales
como el uso de agentes potenciadores de la solubilidad.

Las formulaciones para administracién parenteral pueden formularse
para liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de liberacion
modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsada, controlada,
dual, objetivizada y programada.

ADMINISTRACION TOPICA

Los derivados de nicotinamida de la invencién también pueden
administrarse ftopicamente en la piel o mucosa, démica o
transdérmicamente. Las formulaciones tipicas para aste propdsito incluyen
geles, hidrogeles, lociones, soluciones, cremas, pomadas, polvos,
vendajes, espumas, peliculas, parches para la piel, obleas, implantes,
esponjas, fibras, vendajes y microemulsiones. Pueden usarse también
liposomas. Los vehliculos tipicos incluyen alcohol, agua, aceite mineral,
vaselina liquida, vaselina blanca, glicerina y proplilenglicol. Pueden
incorporarse mejoradores de la penetracién - véase, por ejemplo, J Pharm
Sci, 88 (10), 955-958 por Finnin y Morgan {octubre de 1898).

Otros medios de administracién tdpica incluyen liberacién por
iontoforesis, eletroporacién, fonoforesis, sonoforesis e inyeccion sin agujas
O por microagujas.

Las formulaciones para administracion tdpica pueden formularse
para ser de liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacidn modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsada,

\(97(
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confrolada, dual, objetivizada y programada. De esta manera, los derivados
de nicotinamida de férmula (I) pueden formularse en una forma mas sélida
para administracién en forma de un depdsito implantado que proporciona
una liberacion a largo plazo del compuesto activo.

ADMINI ION INHALADA/INTRAN L

Los derivados de nicotinamida de férmula () también pueden
administrarse intranasalmente o por inhalacién, tipicamente en forma de un
polvo saco (solo, en forma de una mezcla, por ejemplo en un relleno seco
con lactosa en forma anhidra 0 monohidrato, preferiblemente monohidrato,
manitol, dextrano, glucosa, maltosa, sorbitol, xilitol, fructosa, sacarosa o
trehalosa, o en forma de una particula de componente mixto, por ejemplo
mezclado con fosfollpidos) en un inhalador de polvo seco o en forma de un
nebulizador de aerosol desde un contenedor presurizado, bomba,
nebulizador, atomizador (preferiblemente un atomizador usando Ila
electrohidrodindmica para producir una neblina fina), o un nebulizador, con
o sin el uso de un propulsor adecuado, tal como diclorofluorometano.

El envase presurizado, bomba, nebulizador, atomizador o
nebulizador contiene una solucién o suspension del compuesto activo que
comprende, por ejempio, etanol (opcionalmente, etanol acuoso) o un
agente alternativo adecuado para la dispersion, solubilizacién o liberacién
extendida del propulsor(es) activo(s) en forma de un disolvente y de un
tensioactivo opcional, tal como trioleato de sorbitano o un 4&cido
oligolactico.

Antes del uso an una formulacién de polvo seco o de suspension, el
producto fdrmaco se microniza a un tamafio adecuado para liberarse por
inhalacion (tipicament® de menos de 5 micras). Esto puede conseguirse
mediante cualquier procedimiento de trituracién apropiado, tal como
molienda en espiral, molienda en lecho fluido, procasamiento con fluido

supercritico para formar nanoparticulas, homogenizacién a alta presién o
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secado por nebulizacion.

Una formulacién en solucién adecuada para el uso en un atomizador
usando la electrohidrodindmica para producir una neblina fina puede
contener de 1 ug a 20 mg del derivado de nicotinamida de férmula (I} por
actuacion y el volumen de actuacién puede variar de 1 ul a 100 pl. Una
formulacién tipica puede comprender un derivado de nicotinamida de
formula (), propilenglicol, agua estéril, etanol y cloruro sédico. Los
disolventes altemnativos que pueden usarse en lugar de propilenglicol
incluyen glicerol y polietilenglicol.

Las capsulas, ampollas y cartuchos (fabricados, por ejemplo, en
gelatina o HPMC) para el uso en un inhalador o insuflador pueden
formularse de manera que contengan una mezcia de polvo del derivado de
nicotinamida de férmula (1), una base en poivo adecuada tal como lactosa
o almidén y un modificador de la actuacién tal como Heucina, manitol o
estearato de magnesio.

En el caso de inhaladores y aerosoles de polvo seco, la unidad de
dosificacién se determina por medio de una vélvula que libera una cantidad
medida. Las unidades de acuerdo con la invencién se disponen
tipicamente para administrar una dosis medida o "descarga” que contenga
de 1 pg a 4000 pg del derivado de nicotinamida de formula (I). La dosis
diaria total estard tipicamente en el intervalo de 1 ug a 20 mg que pueden
administrarse en una Gnica dosis o, mas normalmente, en forma de dosis
divididas a lo largo del dia.

Las formulaciones para administracién inhalada/fintranasal pueden
formularse para liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacion modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsada,
controlada, dual, objetivizada y programada. La liberacion sostenida o
controlada puede obtenerse usando por ejemplo poli(ficido D,L-lactico-co-
glictlico).
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Pueden afiadirse a la formulacién agentes aromatizantes, tales
como mentol y levomentol y/o edulcorantes tales como sacarina o sacarina
sodica.

De acuerdo con un aspecto preferido, los derivados de nicotinamida
de férmula (l) de la presente invencién se administran intranasalmente o
por inhalacién.

ADMINISTRACION RECTALAINTRAVAGINAL
Los derivados de nicotinamida de férmula (l) pueden administrarse

rectal o vaginaimente, por ejemplo, en forma de un supositorio, pesario o

enema. La manteca de cacao es la base de supositorio tradicional, aunque -

pueden usarse diversas alterativas segtin sea apropiado.

Las formulaciones para administracibn rectalivaginal pueden
formularse para liberacién inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacion retrasada, sostenida, pulsada,
controlada, dual, objetivizada y programada.

ADMINISTRACION OCULAR/ANDIAL

Los derivados de nicotinamida de férmula (I) también pueden
administrarse directamente en el 0jo o en el oldo, tipicamente en forma de
gotas de una suspensién o solucibn mocronizada en solucién salina
isotonica, estéril y de pH ajustado. Ofras formulaciones adecuadas para
administracion ocular y andial incluyen pomadas, implantes biodegradables
(por ejemplo esponjas de gel absorbible, colagenc) y no biodegradables
(por ejemplo, silicona), obleas, lentes y sistemas particulados o
vesiculares, tales como niosomas o liposomas. Puede incorporarse un
polimero tai como d4cido poliacrilico reticulado, polivinilaicohol, acido
hialurdnico, un polimero celulésico, por ejemplo hidroxipropiimetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa o metilcelulosa, o un polimero heteropolisacarido, por
ejemplo, goma de gelan, con un conservante, tal como cloruro de

benzalconio. Tales formulaciones también pueden liberarse por
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iontoforesis.

Las formulaciones para administracion ocular/andial pueden
formularse para liberacion inmediata y/o modificada. Las formulaciones de
liberacién modificada incluyen liberacién retrasada, sostenida, pulsada,
controlada, dual, objetivizada o programada.

TECNOLOGIAS DE HABILITACION

Los derivados de nicotinamida de férmula (l) pueden combinarse
con entidades macromoleculares solubles tales como ciclodexirina o
polimeros que contienen polietilenglicol para mejorar su solubilidad,
velocidad de disolucién, sabor, biodisponibilidad y/o estabilidad.

Se ha descubierto, por ejemplo, que los complejos de farmaco-
ciclodextrina son generaiments utiles para la mayoria de las fomas de
dosificacién y rutas de administracién. Pueden usarse tanto los complejos
de inclusion como los de no inclusién. Como una altemativa a la
complexacion directa con el fArmaco, la ciclodextrina puede usarse como
un aditivo auxiliar, es decir, como un vehliculo, diluyente o solubilizador.
Las mas cominmente usadas para estos propdsitos son las alfa-, beta- y
gamma-ciclodextrinas, ejemplos de las cuales pueden encontrarse en las
Solicitudes de Patente Internacional N®* WO 91/11172, WO 94/02518 y WO
98/55148.

DOSIFICACION

Para la administracién a pacientes humanos, la dosis diaria total de
los derivados de nicotinamida de férmula () esta tipicamente en el intervalo
de 0,001 mg/kg a 100 mg/kg dependiendo, por supuesto, del modo de
administracién. La dosis diaria total puede administrarse en dosis unitarias
o divididas. El médico serd facilmente capaz de detarminar dosis para
sujetos dependiendo de la edad, peso, estado de salud y sexo del paciente
asl como de la gravedad de la enfermedad.

De acuerdo con ofra realizacion de la presente invencion, los

Vs
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derivados de nicotinamida de formula (l), sus sales y/o sus formas
derivadas farmacéuticamente aceptables, también pueden usarse como
una combinacién con uno 0 mas agentes terapéuticos adicionales para co-
administrarse a un paciente para obtener algin resultado final terapéutico
particularments deseado. El segundo y el resto de agentes terapéuticos
adicionales también pueden ser derivados de nicotinamida de férmula (1),
sus sales y/o sus formas derivadas farmacéuticamente aceptables, o uno o
mas inhibidores de PDE4 conocidos en la técnica. Mas tipicamente, el
segundo y el resto de agentes terapéuticos se seleccionardn entre una
clase diferente de agentes terapéuticos.

Como se usan en este documento, los téminos “co-administracién®,
‘co-administrado® y "en combinacién con®, cuando se refieren a los
derivados de nicotinamida de fdrmula (l) y a uno o més de otros agentes
terapéuticos, pretenden significar, y se refieren a e incluyen los siguientes:

o administracion simultinea de tal combinacion de derivado(s) de
nicotinamida y agente(s) terapéutico(s) a un paciente en necesidad
de tratamiento, cuando tales componentes se formulan juntos en
una forma de dosificacién unitaria que libera dichos componentes
sustancialmente a ia vez a dicho paciente,

= administracion sustancialmente simultdnea de tal combinacién de
derivado(s) de nicotinamida y agente(s) terapéutico(s) a un paciente
en necesidad de tratamiento, cuando tales componentes se
formulan uno aparte del otro en formas de dosificacion separadas
que se toman sustanciaimente a la vez por dicho paciente, mientras
que dichos compuestos se liberan sustanciaimente al mismo tiempo
en dicho pacients,

* administracién secuencial de tal combinacién de derivado(s) de
nicotinamida y agents(s) terapéutico(s) a un paciente en necesidad

de tratamiento, cuando tales componentes se formulan uno aparte

N
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del otro en formas de dosificacién separadas que se toman en

momentos consecutivos por dicho paciente con un intervalo de

tiempo significativo entre cada administracién, mientras que dichos

componentes se liberan sustanciaimente en momentos diferentes a

dicho pacients; y

» administracidn secuencial de tal combinacién de derivado(s) de
nicotinamida y agente(s) terapéutico(s) a un paciente en necesidad
de tratamiento, cuando tales componentes se formulan juntos en
una forma de dosificacién unitaria que libera dichos componentes de
una manera controlada mientras que se administran concurrents,
consecutiva y/o solapadamente a la vez y/o en momentos diferentes
por dicho paciente.

Los ejemplos adecuados de oiros agentes terapéuticos que pueden
usarse en combinacidn con los derivados de nicotinamida de formula (1),
sus sales y/o sus formas derivadas farmacéuticamente aceptables
incluyen, pero de ningtin modo se limitan a:

(a) Inhibidores de 5-lipoxigenasa (5-LO) o antagonistas de la
protelna activadora de 5-lipoxigenasa (FLAP),

(b) Antagonistas de leucotrieno (LTRA) incluyendo antagonistas
de LTB4, LTCA4, LTD4 y LTEA4,

(¢) Antagonistas del receptor histaminico incluyendo
antagonistas de H1, H3 y H4,

(d) agentes simpaticomiméticos vasoconstrictores agonistas de
los adrenoceptores a1 y o2 para el uso descongestionante,

(e) Antagonistas del receptor muscarinico M3 o agentes
anticolinérgicos,

()  agonistas del adrenoceptor Ba,

(g) Teofiiina,

(h) Cromoglicato sddico

78
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(i) Inhibidores de COX-1 {NSAID) e inhibidores selectivos de
COX-2,

() Glucocorticoesteroides orales o inhalados,

(k) Anticuerpos monoclonales activos frente a entidades
inflamatorias endégenas,

((}] Agentes del factor de necrosis anti-tumorales (anti-TNF-a)

(m) Inhibidores de moléculas de adhesion incluyendo
antagonistas de VLA-4,

(n}) Antagonistas del receptor de quinina-B1 y B2,

(o) Agentes inmunocsupresores,

(p) Inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),

(@) Antagonistas del receptor de taquiquinina NK1, NK2 y NK3,

(7 Inhibidores de elastasa,

(s) Agonistas del receptor de adenosina A2a,

() Inhibidores de uroquinasa,

(u) Compuestos que actian sobre los receptores de dopamina,
por ejemplo agonistas de D2,

(v) Moduladores de la ruta de NFkb, por ejemplo inhibidores de
IKK,

(w) Agentes que pueden clasificarse como mucoliticos o anti-
tusivos,

(x) Antibiéticos, e

(y) Inhibidores de la quinasa p38 MAP.

De acuerdo con la presente invencién, se prefiere la combinacién de
los derivados de nicotinamida de férmula (1) con:

o agonistas del receptor muscarinico M3 o agentas anticolinérgicos
incluyendo en particular salee de ipratropio, en concreto bromuro,
sales de tiotropio, en concreto bromuro, sales de oxitropio, en

concreto bromuro, perencepina y telencepina,

4
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» agonistas del adrenoceptor p2 incluyendo albutarol, salbutamol,
formoterol y saimeterol,
» inhibidores de la quinasa p38 MAP,
+ antagonistas H3,
» glucocorticoesteroides, en particular  glucocorticoesteroides
inhalados con efectos secundarios sistémicos reducidos, incluyendo
prednisona, prednisolona, flunisolida, acetonida de friamcinolona,
dipropionato de beclometasona, budesonida, propionato de
fluticasona y furoato de mometasona,
s 0 agonistas del receptor de adenosina A2a
Debe apreciarse que todas las referencias de este documento al
tratamiento incluyen tratamiento curativo, paliativo y profilictico. La
descripcién que se muestra a continuacién se refiere a las aplicaciones
terapéuticas a las que pueden aplicarse ios derivados de nicotinamida de
formula (1).

Los derivados de nicotinamida de formula (I) inhiben la isoenzima
PDE4 y por lo tanto tienen un gran intervalo de aplicaciones terapéuticas,
como se describe con detalle a continuacién, a causa del papel esencial,
que la familia PDE4 de isoenzimas juega en la fisiologla de todos los
mamiferos. El papel enzimatico representado por las isoenzimas PDE4 as
la hidrdlisis intracelular de 3',5'-monofosfato de adenosina (AMPc) dentro
de los leucocitos pro-inflamatorios. AMPc, a su vez, es responsable de
mediar los efectos de numerosas hormonas en el cuerpo, y como
consecuencia, la inhibicion de PDE4 juega un papel significativo en una
diversidad de procesos fisiolégicos. Hay gran bibliografia en la técnica que
describe los efectos de los inhibidores de PDE sobre diversas respuestas
celulares inflamatorias, que ademas del incremento de AMPc, incluyen la
inhibicién de la produccién de superéxido, desgranulacién, quimiotactismo

y liberacién del factor de necrosis tumoral (TNF) en eosindfilos, neutréfilos
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y monocitos.

Por lo tanto, un aspecto mas de la presents invencion se refiere al
uso de los derivados de nicotinamida de férmula (l), sus sales y/o formas
derivadas farmacéuticamente aceptables, en el tratamiento de
enfermedades, trastomos y afecciones en las que se implican las
isoenzimas PDE4. Méas especificamente, la presente invencién también se
refiere al uso de los derivados de nicotinamida de férmula (1), sus sales y/o
foormas derivadas farmacéuticamente aceptables, en el tratamiento de
enfermedades, frastomos y afecciones seleccionadas entre el grupo
compuesto por:

e asma de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular asma
que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por
asma atdpico, asma no atdpico, asma alérgico, asma atdpico
bronquial mediado por IgE, asma bronquial, asma esencial, asma
verdadero, asma infrinseco provocado por trastomnos
patofisioiégicos, asma exirinseco provocado por factores
medioambientales, asma esencial de motlvo desconocikio o
inaparente, asma no atdpico, asma bronquitico, asma enfisematoso,
asma inducido por el ejercicio, asma inducido por alergia, asma
inducido por aire frio, asma ocupacional, asma infectivo provocado
por una infeccién bacteriana, fingica, protozoaria o virica, asma no
alérgico, asma incipiente y sindrome de respiracién sibilante infantil,

e broncoconstriccién crénica o aguda, bronquitis cronica, obstruccion
de las vias respiratorias pequefias y enfisema,

» enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias
de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en particular una
enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias que
85 un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por
neumonia eosindfila crénica, enfemedad pulmonar obstructiva
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cronica (COPD), COPD que incluye bronquitis cronica, enfisema
pulmonar o disnea asociada con ello, COPD que se caracteriza por
obstruccién imeversible y progresiva de las vias respiratorias,
sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos (ARDS) y
exacerbacién de la hiper-reactividad de las vias respiratorias
consecuente con ofra terapia de farmacos

neumoconiosis de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en
particular neumoconiosis que es un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por aluminosis o enfermedad de los trabajadores
de la bauxita, antracosis o asma de los mineros, asbestosis o asma
del reparador de dispositivos de vapor, calicosis 0 enfermedad por
inhalacién de pequefas particulas de piedra, ptilosis provocada por
la inhalacién de polvo de pluma de avestruz, siderosis provocada
por la inhalacién de particulas de hierro, silicosis 0 enfermedad de
los mineros, bisinosis 0 asma de polvo de algodén y neumoconiosis
de taico;

bronquitis de cualquier tipo, eticlogla o patogénesis, en particular
bronquitis que es un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por bronquitis aguda, bronquitis laringofraqueal aguda,
bronquitis araquidica, bronquitis catarral, bronquitis crupal,
bronquitis seca, bronquitis asmaética infecciosa, bronquitis
productiva, estafilococos o bronquitis estafilococal y bronquitis
vesicular,

bronquiectasia de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en
particular bronquiectasia que es un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por bronquiectasia cilindrica, bronquiectasia
sacular, bronquiectasia fusiforme, bronquiectasia capilar,
bronquiectasia quistica, bronquiectasia seca y bronquiectasia
folicuiar,

23
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rintitis alérgica estacional o rintitis alérgica perenne o sinusitis de
cualquier tipo, eticlogla o patogénesis, en particular sinusitis que es
un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por sinusitis
purulenta o no purulenta, sinusitis aguda o crénica y sinusitis
etmoide, frontal, maxiliar o esfenoide,

arfritis reumatoide de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en
particular artritis reumatiode que es un miembro seleccionado entre
el grupo compuesto por artritis aguda, artritis gotosa aguda, artritis
inflamatoria crénica, aririis degenerativa, arfritis infecciosa, artritis
de Lyme, artritis proliferativa, artritis psoritica y artritis vertebral,
gota, fiebre y dolor asociado con inflamacién,

un frastomo relacionado con los eosindfilos de cualquier tipo,
etiologla o patogénesis, en particular un trastomo relacionado con
los eosindfilos que es un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por eosinofilia, eosinofiia de infiltracién pulmonar,
sindrome de Loffler, neumonia eosindfila crénica, eosinofilia
pulmonar fropical, aspergilosis bronconeumodnica, aspergiloma,
granulomas que contienen eosindfilos, angitis granulomatosa
alérgica o sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis nodosa (PAN) y
vascullifis necrotizante sistémica,

dermatitis atdpica, dermatitis alérgica, dermatitis de contacto, o
eccema alérgico o atdpico,

urticaria de cualquier tipo, etiologila o patogénesis, en particular
urticaria que @s un miambro seleccionado entre el grupo compuesto
por urticaria mediada inmune, urticaria mediada complemento,
urticaria inducida por material urticariogénico, urticaria inducida por
agentes fisicos, urticaria inducida por esirés, urticaria idiopética,
urticaria aguda, urticaria crdnica, angioedema, urticaria colinérgica,

urticaria frla en la forma autosomal dominant® o en la forma
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adquirida, urticaria de contacto, urticaria gigante y urticaria papular,
conjuntivitis de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular
conjuntiviis que es un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por conjuntiviis actinica, conjuntivitis catamral aguda,
conjuntivitis contagiosa aguda, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis
atdpica, conjuntivitis cataral crdnica, conjuntivitis purulenta y
conjuntivitis vemnal,

uveitis de cualquier tipo, efiologla o patogénesis, en particular
uveltis que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto
por la inflamacién de toda o de parte de la uvea, uveltis anterior,
irtis, ciclitis, iridociclitis, uveltis granulomatosa, uveltis no
granulomatosa, uveltis facoantigénica, uveltis posterior, coroiditis; y
corioretinitis,

psoriasis;

esclerosis multiple de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en
particular esclerosis mlltiple que es un miembro seleccionado entre
el grupo compuesto por esclerosis mlltiple progresiva primaria y
esclerosis miiltiple con remisiones y recaldas,

enfermedades autoinmunes/inflamatorias de cualquier tipo, etiologia
o patogénesis, en particular enfermedades
autoinmunes/inflamatorias que son un miembro seleccionado entre
el grupo compuesto por frastonos hematolégicos autoinmunes,
anemia hemolitica, anemia apldsica, anemia pura de las células
rojas, purpura trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso
sistémico, policondritis, esclerodermia, granulomatosis de Wegner,
dematomiositis, hepatitis activa crénica, miastenia gravis, sindrome
de Stevens-Johnson, enteropatia idopética, enfermedades
inflamatorias autoinmunes del intestino, colitis ulcerosa, oftaimopatia

endocrina, enfermedad de Grave, sarcoidosis, alveolitis, neumonitis

4
!



10

15

20

25

38

hipersensible cronica, cimosis biliar primaria, diabetes juvenil o
diabetes mellitus de tipo |, queratoconjuntivitis sicca,
queratoconjuntivitis epidémica, fibrosis pulmonar intersticial difusa o
fibrosis pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis
quistica, glomerulonefritis con y sin sindrome nefrético,
glomerulonefritis aguda, sindrome nefrético idiopético, nefropatia de
cambio minimo, enfermedades inflamatorias/hiperproliferativas de la
piel, pénfigo familiar benigno, pénfigo eritematoso, pénfigo folidceo y
pénfigo vulgar,

prevencién de rechazo a injertos alogénicos siguientes a transplante
de 6rganos,

enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) de cualquier tipo,
etiologla o patogénesis, en particular enfermedad Inflamatoria del
intestino que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto
por colitis colagenosa, coliis poliposa, colitis transmural, colitis
uicerosa y enfermedad de Crohn (CD),

choque séptico de cualquier tipo, efiologla o patogénesis, en
particular choque séptico que es un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda,
caquexia, caquexia maldrica, caquexia hipofisaria, caquexiaurémica,
caquexia cardiaca, caquexia suprarrenal o enfermedad de Addison,
caquexia cancerosa y caquexia como consecuencia de una
infeccion por el virus de inmunodeficiencia humano (VIH),

lesién del higado,

hipertensiéon pulmonar de cualquier tipo, etiologia o patogénesis
incluyendo hipertension pulmonar primaria/hipertension esencial,
hipertensién pulmonar secundaria a insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension puimonar secundaria a enfermedad

pulmonar obstructiva cronica, hipertension venosa pulmonar,
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hipertensién arterial puimonar e hipertension pulmonar inducida por
hipoxia,

enfermedades de pérdida Osea, osteoporosis primaria vy
osteoporosis secundaria,

trastornos del sistema nervioso central de cualquier tipo, aetiologla o
patogénesis, en particular un trastomo del sistema nervioso central
que es un miembro seleccionado enire el grupo compuesto por
depresion, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
alteracién de aprendizaje y de memoria, disquinesia tardia,
dependencia de fdrmacos, demencia artericesclerdtica y demencias
que acompafian a la corea de Huntington, enfermedad de Wilson,
parilisis agitante y atrofias talémicas,

infeccién, especiaiments infeccién por virus donde tales virus
aumentan la produccién de TNF-a en su huésped, o donde tales
virus son sensibles a sobremegulacion de TNF-a en su huésped
para que su replicacidn u otras actividades vitales se vean
impactadas de forma adversa, incluyendo un virus que es un
miembro seleccionado entre el grupo compuesto por ViH-1, VIH-2 y
VIH-3, citomegalovirus (CMV), gripe, adenovirus y virus Herpes
incluyendo Herpes zoster y Herpes simplex,

infecciones de levaduras y hongos donde dicha levadura y dicho
hongo son sensibles a sobremegulacion por TNF-a o provocan la
produccién de TNF-a en su huésped, por ejemplo meningitis
fingica, particularmente cuando se administra junto con otros
farmacos de seleccion para el fratamiento de infecciones sistémicas
por levadura y hongos, incluyendo pero sin limitacién, polimixinas,
por ejemplo Polimicina B, imidazoles, por ejemplo clotrimazol,
econazol, miconazol y cetoconazol, triazoles, por ejemplo fluconazol

e itranazol asi como anfotericinas, por ejemplo Anfotericina B y
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+ lesi6n isquémica por reperfusiéon, enfermedad cardiaca isquémica,
diabetes autoinmune, autoinmunidad retinal, leucemia linfocitica
crénica, infecciones por VIH, lupus eritematoso, enfermedad de
rén y uréter, trastomos urogenitales y gastrointestinales y
enfermedades de la prostata,

o reduccidon de la formacién de cicatrices en el cuerpo humano t;
animal, tal como formacién de cicatrices en la curacién de heridas
agudas, y

« psoriasis, otros usos dermatolégicos y cosmeticos, incluyendo
actividades antiflogisticas, suavizantes de la piel, elasticidad de la
piel e hidratantes.

De acuerdo con un aspecto la presente invencién se refiere en
particular al tratamiento de una enfermedad respiratoria, tal como sindrome
de insuficiencia respiratoria en adultos (ARDS), bronquitis, bronquitis
crénica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD), fibrosis clstica,
asma, enfisema, bronquiectasia, sinusitis crénica y rintitis. '

De acuerdo con ofro aspecio la presente invencién se refiere. en
particular al tratamiento de trastomos gastrointestinales (Gl), en particular
enfermedades inflamatorias del intestino (IBD) tales como enfermedad de
Crohn, ileitis, colitis colagenosa, colitis poliposa, colitis transmural y colitis
ulcerosa.

Un aspecto mas de la presente invencion también se refiere al uso
de los derivados de nicotinamida de férmula (l), sus sales y/o formas
derivadas farmacéuticamente aceptables, para la fabricacion de un
fdrmaco que tenga una actividad inhibidora de PDE4. En particular, las
presentes invenciones se refieren al uso de los derivados de nicotinamida
de formula (I), sus sales y/o formas derivadas farmacéuticamente

aceptables, para la fabricacién de un firmaco para el fratamiento de
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enfermedades, ftrastomos y afecciones inflamatorias, respiratorias,
alérgicas y de formacién de cicatrices, y mas precisamente para el
tratamiento de las enfermedades, trastornos y afecciones que se han
enumerado anteriormentse.

Como consecuencia, la presente invenciébn proporciona un
procedimiento particularmente interesante de tratamiento de un mamifero,
incluyendo un ser humano, con un inhibidor de PDE4 incluyendo el
tratamiento de dicho mamifero con una cantidad eficaz de un derivado de
nicotinamida de fémmula (I), sus sales y/o formas derivadas
farmacéuticamente aceptables. Mas precisamente, la presente invencién
proporciona un procedimiento particularmente interesante de tratamiento
de un mamifero, incluyendo un ser humano, para tratar una enfermedad,
trastomo o afeccion inflamatoria, respiratoria, alérgica y de formacién de
cicatrices, incluyendo tratar a dicho mamifero con una cantidad eficaz de
un derivado de nicotinamiia de férmula (1), sus sales y/o formas derivadas
farmacéuticamente aceptables.

Otros aspectos de la invencibn se mencionan en las
reivindicaciones.

Los siguientes Ejemplos ilustran la preparacién de los derivados de
nicotinamida de férmula (1):

T

Se anadié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
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(1,67 equiv.) a una solucitn del clorhidrato de amina de la preparacién 15a
(1.2 equiv.), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (1,2 equiv.), el dcido apropiado (1
equiv.) y N-etildiisopropilamina (3,3 equiv.) en diclorometano (7,5 mi-mmol

1) y Ia reaccion se agit a temperatura ambiente durante 18 horas. La

mezcla se repartié entre diclorometano y écido clorhidrico 1 N y las fases

se separaron, afladiendo un volumen minimo de metanol para prevenir la

precipitacién donde era necesario. La fase orgdnica se concentrt a presion

reducida, el residuo se triturd con acetato de isopropilo caliente y el sélido

resultante se retird por filtracién y se secd, dando los compuestos del titulo.

El.
N°

R‘

Rendimiento
(%)

Datos

1

A

o7
)

'H RMN (DMSO-ds, 2400 MHZ) &
0,64 (m, 4H), 1,50-1,80 (m, 9H),
1,84-1,84 (m, 2H), 2,26 (m, 2H),
2,62-282 (m, 4H), 3,64 (m, 1H),
3.90 (m, 1H), 5,18 (m, 1H), 7,90 (d,
1H), 7,96 (m, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,26
(m, 1H).
EMBR: m/z EN' 444 [MNa]"
Microandlisis encontrado; C, 59,53;
H, 6,55; N, 10,01, Cz1HzaFN3O3S;
requiere C, 59,84, H, 6,70; N,
8,97%

8 Z
1,60-1,96 (m, 10H), 2,24-2. 34 (m,
5H), 2,64-280 (m, 4H), 3,84 (m,
1H), 3,94 (m, 1H), 5,16 (m, 1H),
6,14-6,32 (m, 4H), 7,96 (m, 1H),
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8,08 (m, 2H), 8,26 (m, TH).

EMBR: m/z |IQPA" 472 [MH]"
Microandlisis encontrado; C, 61,25;
H, 6,30; N, 8,88, Ca3H3FN2O,5; 1,0
H20 requiere C, 61,33; H, 6,52; N,
8,58%.

"H RMN (DMSO-ds, 400 MHZ) &:|
1,60-1,96 (m, 10H), 2,24-2,38 (m,
5H), 2,64-2,80 (m, 4H), 3,82 (m,
1H), 3,96 (m, 1H), 5,18 (m, 1H),
7,30 (m, 2H), 7,60 (m, 2H), 7,98 (m,
1H), 8,08 (m, 2H), 8,26 (m, 1H)
EMBR: m/z IQPA* 472 [MH]"
Microandlisis encontrado; C, 62,69;
H, 6,43; N, 9,13, CasH3gFN3O;S; 0,4
H20 requiere C, 62,71; H, 6,48; N,
8,78%.

h zZ)o: 1,
2,08 (m, 10H), 2,36-2,468 (m, 5H),
2,72-286 (m, 4H), 3,98 (m, 1H),
4,18 (m, 1H), 5,18 (m, 1H), 7,26 (d,
2H), 7,70 (d, 2H), 8,08 (m, 1H), 8,18
(d, 1H)
EMBR: m/z EN* 494 [MNa]*
Microandlisis encontrado; C, 62,98;
H, 6,37; N, 8,93; CasHaoFNsO5S; 0,3
H20 requiere C, 62,85; H, 6,47; N,
8,81%.
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'H RMN (DMS0O-ds, 400 MHZ) &
1,80-1,95 (m, 10H), 2,25 (m, 2H),
2,60-2,70 (m, 2H), 2,70-2,85 (m,
2H), 3,865 (m, 1H), 3,85 (m, 1H),
5,15 (m, 1H), 7.15 (s, 1H), 7.25-
7,60 (m, 4H), 7,75 (m, 2H), 7.95
(dd, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,25 (m, 1H),
13,58 (s a, 1H)

EMBR: m/z EN* 546 [MNa]'
Microandlisis encontrado; C, 60,58;
H, 5,84; N, 13,18, CayH3FNsOsS;
0,6 H2O; requiere C, 60,68; H, 5,88;
N, 13,10%.

A = se obtuvo acido 5-Tenil-pirazolo-3-carboxllico a parlir de Cambridge

Major

1 = se usé N-mefilmorfolina como base en lugar de N-etildiisopropilamina, y

el producto se ftrituré en metanol.

5 EjemplosB8a 14

N_r

Se afadié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropii)-3-etilcarbodiimida

(1,5 equiv.) a una solucién del clorhidrato de amina de la preparacién 15a

{1 equiv.), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (1,2 equiv.), el acido apropiado (1

10 equiv.) y N-etildisopropilamina (4 equiv.) en N,N-dimetilacetamida (7
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mi-mmol™) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas.
La mezcla se repartié entre acetato de etilo y dcido cltrico acuoso al 10% y

las fases se separaron. La fase orgédnica se lavé con una solucién de

bicarbonato sédico y salmuera, después se secd (MgSO,) y se concentrd a

presién reducida. Los productos brutos se purificaron por trituracion con

acetato de isopropilo, dando los productos en forma de sélidos (A), o por

cromatografia en columna sobre gel de sllice usando un gradiente de

elucién de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (de 89:1:0,1 a 98:4:0,4)

(B).

EJ.
N.

-

Rendimiento
(%)

Datos

o8

"HRMN (DMS0-dg, 400 MHz) & |
1,60-1,80 (m, 10H), 2,24-2,34 (m,
8H), 2,60-2,80 (m, 4H), 3,82 (m,
1H), 3,96 (m, 1H), 5,18 (m, 1H),
7,08 (m, 3H), 7,98 (m, 1H), 8,10
(m, 2H), 8,28 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 508 [MNa]"
Microandlisis encontrado; C,
6316, H, 658, N, 847,
Ca2sH32FN3OsS; 0,5 H2O requiere
C, 63,14; H, 6,72; N, 8,50%.

"H RNMIN {CDCl;, 400 MHz) &
1,80-2,10 (m, 10H), 2,40 (m, 2H),
2,72-2,86 (m, 4H), 2,88 (s, 3H),
3,36 (s, 3H), 4,10-4,30 (m, 2H),
546 (m, 1H), 6,22 (d, 1H), 7.48
(m, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,70 (d,

/3
o



TH), 7,84 (s, TH), 8,06 {d, TH),]
8,10 (d, 1H), 8,28 (m, 1H)
EMBR: m/z EN* 587 [MNaJ'
Microandlisis encontrado; C,
5518; H, 589, N, 96,93
CagHasFN(O5S;; requiere C,
55,30; H, 5,89; N, 9,92%

47

"H RMN {DMS0-d,, 400 MHz) &
1,18 (t, 3H), 1,60-2,00 (m, 10H),
2,28 (m, 2H), 2,62-2,80 (m, 4H),
3,08 (c, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,96
(m, 1H), 5,28 (m, 1H), 7,28-7,40
(m, 2H), 7,52 (d, 1H), 7,60 (s,
1H), 8,00 (m, 1H), 8,14 (m, 2H), 8
,28 (d, 1H), 9,92 (s, 1H)

EMBR: m/z EN* 587 [MNa]"
Microandlisis encontrado; C,
5511; H, 587, N, 8,87,
CaHxsFN4OsS;; requiere C,
55,30, H, 5,89; N, 9,82%

'H e 75
1,20 (d, BH), 1,60-1,96 (m, 10H),
2,28 (m, 2H), 2,62-2,80 (m, 4H),
3,20 (m, 1H), 3,80 (m, 1H), 3,98
(m, 1H), 528 (m, 1H), 7,38 (m,
2H), 7,50 (m, 1H), 7,60 (m, 1H),
8,00 (m, 1H), 8,14 (m, 2H), 8,30
(d, 1H), 8,80 (s, 1H)
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EMBR: mz EN" 601 [MNa]"™ |
Microandlisis encontrado; C,
5576, H, 6,12, N, 9,55,
CzHasFN4OsS2;  requiere C,
56,04; H, 6,10; N, 9,68%.

"H RMN {CD;0D, 400 MHz) 5.
1,70-2,04 (m, 10H), 2,36-2,45 (m,
2H), 2,73-2,81 (m, 4H), 4,05 (m,
1H), 4,18 (m, 1H), 4,57 (s, 2H),
5,34 (m, 1H), 6,87 (d, 1H), 6,91
(s, 1H), 7,82 {m, 1H), 8,11 (m,
2H), 8,36 (m, 1H)

EMBR: m/z IQPA* 504 [MH]*
Microanalisis encontrado; C,
5878, H, 6,07, N, 812
CasH3oFN3OsS; 0.4 H;O requiere
C, 58,79; H, 6,08; N, 8,23%

0% oH |48
A

OH
11 N H 48
A ——

"H RMN (DMSO-de, 400 MHz) 5|
1,60-1,80 (m, 8H), 1,80-1,96 (m,
2H), 2,20-2,32 {m, 2H), 2,84 (m,
2H), 2,78 (m, 2H), 3,88 (m, 1H),
3,98 (m, 1H), 5,16 (m, 1H), 7,42
{m, 1H), 7,60 (s, 1H), 7,70 (s, 1H),
7,86 (m, 1H), 8,10 (m, 1H), 8,26
(d, 1H), 12,50 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 470 [MNa}"
Microandlisis encontrado; C,
5562, H, 596; N, 14898,
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C21H2FN0sS; 0,5 H;O requiere
C, 55,25; H, 5,96; N, 15,34%

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5.
1,80-2,10 (m, 10H), 2,44 (m, 2H),
2,76 (m, 4H), 4,20 (m, 1H), 4,32
(m, 1H), 5,26 (m, 1H), 6,98 (m,
1H), 7,64-7,70 (m, 2H), 8,04 (d,
1H), 8,18 (d, 1H), 8,20-8,30 (m,
3H), 10,58 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 520 [MNa]"
Microandlisis encontrado; C,
5858, H, 5768, N, 1349,
CasH2sFNsOsS; 0,8 H2O requiere
C, 58,65; H, 5,83; N, 13,68%.

'H RMN (CDCl;, 400 MHZ) &
1,50-1,20 (m, 11H), 2,40-2,50 (m,
2H), 2,64-2,82 (m, 7H), 4,164,34
(m, 2H), 5,28 (m, 1H), 7,24-7,34
(m, 3H), 7.62 (m, 1H), 8,04 (d,
1H), 8,10 (m, 1H), 8,28 {m, 1H)
EMBR: m/z EN* 534 [MNa]*
Microandlisis encontrado; C,
60,35, H, 5,88, N, 1337,
CaHaxoFNsO3S; 0,3 H0 requiere
C, 60,40; H, 5.97; N, 13,55%

12° =\ 20
B Ny N
I

JJ
13 Hy 15
B ==

HN
17 = 38
.| L

'H RMN (CDCL, 400 MHz) &
1,68-210 (m, 10H), 2,40-2,50 (m,
2H), 2,80-2,90 (m, 4H), 4,16-4,30
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(m, 2H), 5,30 (m, TH), 6,88 (m,
1H), 7,26 (m, 1H), 7.48 (m, 1H),
7.48 (d, 1H), 8,06 (d, 1H), 8,12
(m, 3H), 8,26 (m, 1H)

EMBR: m/z EN' 520 [MNa]"
Microandlisis encontrado; C,
5991, H, 567, N, 13,84,
CasH2sFNsO3S; 0,2 HzO requiere
C, 59,91; H, 5,71; N, 13,97%.

1 = se prepard dcido 3-mefanosulfoniimetilamino-benzoico como se
describe en la preparacién 48

2 = se prepard 3-etanosulfonilamino-benzoico como se describe en la
preparacion 49

3 = se prepard acido 3-isopropilsulfonilamino-benzoico como se describe
en la preparacion 50

4 = se prepard acido 2-hidroxi-4-hidroximetilbenzoico como se describe en
la praparacién 65_

5 = se prepard acido imidazo[1,2-a]piridina-8-carboxllico como se describe
en |a preparacion 23

8 = se prepard acido 2-matil-1H-bencimidazol-4-carboxllico como se
describe en el documento J. Med. Chem. 2000; 43 (22); 4084.

7 = se preparé bromhidrato acido imidazo[1,2-a]piridina-2-carboxllico como
se describe en la preparacién 21

C = se usd N,N-dimetilformamida como disolvente de reaccién

D = el producto se trituré con éter diisopropllico

Eje 1

S 4-(4-Cloro-2-hidroxi-benzoilamino)-ciclohexii}-5-fluoro-2 hidro-

tiopiran-4-iloxi}-nicotinamida
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Se afadié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida
(125 mg, 0,65 mmol) a una solucién de la amina de la preparacién 15b
(177 mg, 0,5 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (88 mg, 0,65 mmot),
dcido 4-clorosalicllico (78 mg, 0,45 mmol) y N-etildiisopropilamina (260 ul,
1,5 mmol) en N,N-dimetiformamida (10 ml) y la reaccibn se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se repartid entre
acetato de etilo (15 ml) y agua (10 ml) y las fases se separaron. La fase
orgénica se lavd con Acido clfrico 1 N (20 ml), una solucién de bicarbonato
sodico (20 mi) y salmuera (20 mi), después se secd (MgSOy) y se avapord
a presion reducida. El producto se cristalizb en éter se secd al vacio,
produciendo el compuesto del titulo, 17 mg.

'H RMN (CD,0D, 400 MH2) 5: 1,74-2,03 (m, 10H), 2,37-2,43 (m,
2H), 2,70-2,83 (m, 4H), 4,04 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 6,93 (m,
2H), 7,83 (d, 1H), 8,08 (m, 1H), 8,16 (d, 1H).

EMBR: m/z EN* 530 [MNa]"

Microandlisis encontrado: C, 5844, H, 519; N, 7,93
C24Hz7CIFN30,S-0,15 H20 requiere C, 56,44; H, 5,39; N, 8,23%.
Ejemplos 16 a 24

Los siguientes ejemplos de estructura general:

L.
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N R

8

se prepararon a partir de la amina de la preparacion 15b y dei &cido

apropiado, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el sjemplo 15:

3
ND

R‘

Rendimienio
(%)

Latos

16

OH

37

"H RMN (CD>0D, 400 MHz) & 1,74
2,02 {(m, 10H), 2,38-2,42 (m, 2H),
2,72-2,81 (m, 4H), 4,00 (m, 1H),
4,10 (m, 1H), 5,32 (m, 1H), 6,76 (d,
1H), 6,84 (s, 1H), 7,33 (d, 1H), 8,07
(m, 1H), 8,16 (d, 1H).

EMBR: m/z EN* 530 [MNa]"
Microandlisis encontrado; C, 56,40;
H, 5,38; N, 8,10,
CaH27CIFN30,S-0,16 H20 requiere
C, 56,42; H, 5,39; N, 8,22%.

17

c

14

'H RMN {DMS0-ds, 400 NMHZ) &
1,70 (m, 6H), 1,81 (m, 2H), 1,92 (m,
2H), 2,30 (m, 2H), 2,72 (m, 4H),
3,79 (m, 1H), 3,96 (m, 1H), 5,19 (m,
1H), 6,97 (d, 1H), 7.64 (d, 1H), 7,84
(s, 1H), 8,00 (m, 2H), 8,10 (d, 1H),
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8,28 (d, TH}, 10,72 (s a, TH).
EMBR: m/z IQPA"* 508, 510 [MH"]
Microandlisis encontrado: C, 56,33,
H, 5,43; N, 7,86. CoyHxCIFN;OS
requiere C, 56,74, H, 5,36; N,
8,27%.

"HRMN (DMSO<ds, 400 MFZ) 5
1,89 (m, 6H), 1,80 (m, 2H), 1,88 (m,
2H), 2,28 (m, 2H), 271 (m, 4H),
3,79 (m, 1H),3 ,95 (m, 1H), 5,19 (m,
1H), 7.84 (s, 2H), 7.98 (dd, 1H),
8,11 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,28 (d,
1H), 10,73 (s a, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 540, 542, 544 [M-

Microandlisis encontrado; C, 52,98;
H, 4,84; N, 7,58. Ca4H2sClFN3OS
requiere C, 53,14; H, 4,83; N,

"HRMN {CD,0D, 400 MHz) & 1,74
2,03 (m, 10H), 2,37-2,44 (m, 2H),
2,71-2,83 (m, 4H), 4,03 (m, 1H),
4,13 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 7,08 (s,
1H), 8,00 (s, 1H), 8,07 (m, 1H), 8,15
{d, 1H).

EMBR: miz IQPA’ 542 [MH']

18 73
OH
cl
H)
7.75%.
ki 20
cl
OH
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t 30D, Z) 5. 1,
2,03 (m, 10H), 2,40 (m, 2H), 2,70-
2,82 (m, 4H), 4,04 (m, 1H), 4,13 (m,
1H), 534 (m, 1H), 6,60-6,64 (m,
2H), 7,88 (m, 1H), 8,08 (m, 1H),
8,17 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 514 [MNa[*

'"H RMN (DMS0-ds, 400 MHZ) &
1,70 {m, 2H), 1,82 {m, 2H), 1,98 (m,
6H), 2,30 (s, 3H), 2,42 (m, 2H), 2,80
(m, 4H), 4,15 (m, 1H), 4,25 (m, 1H),
5,44 (m, 1H), 5,63 (s a, 1H), 6,05 (d,
1H), 6,82 (d, 1H), 7,54 (dd, 1H),
7.59 (s, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,27 (dd,

EMBR: m/z IQPA"* 488[MH"]

Microandlisis encontrado: C, 61,17,
H, 6,23; N, 8,684. CzsH3FN3O,S
requiere C, 61,58; H, 6,20; N, 8,62%

HO

20 F 13
71 72
OH
CH,
1H).
22" =]

"H RMN (CDCl, 400 MHz) 5: 1,73
(m, 2H), 1,83 (m, 2H), 1,99 (m, 6H),
2,31 (s, 3H), 2,39 (m, 2H), 2,76 (m,
2H), 2,84 (m, 2H), 4,15 (m, 1H),
4,27 (m, 1H), 5,49 (m, 1H), 6,35 (d,
1H), 6,90 (d, 1H), 7,19 (s, 1H), 7,21
(d, 1H), 8,07 (d, 1H), 8,11 (d, 1H),
8,28 (dd, 1H), 11,89 (s a, 1H).
EMBR: m/z IQPA* 488 [MH']




5

CH,

OH

4

1,63-1,83 {m, 10H), 2,13 (s, 3H),
2,16 (s, 3H), 2,252,32 (m, 2H),
2,63-2,79 (m, 4H), 3,87 (m, 1H),
3,88 (m, 1H), 5,18 (m, 1H), 6,68 (s,
1H), 7,63 (s, 1H), 7,97 (m, 1H), 8,13
(d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,32 (m, 1H),
12,05 (s a, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 502 [MH"]

OH

CH,

19

"H'RMIN (CD-OD, 400 MHz) 5: 1,75
(m, 2H), 1,83-2,05 (m, 8H), 2,24 (s,
6H), 2,42 (m, 2H), 2,73-2,85 (m,
4H), 3,85 (m, 1H), 4,15 (m, 1H),
5,35 (m, 1H), 7,43 (s, 2H), 8,06 (m,
1H), 8,16 (d, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 502 [MH']

= 8e preparo acido 4,

icloro-2-hi

documento (US 2703332)

roxibenzoico como se describe en el

2 = se prapard dcido 4,5-dimetil-2-hidroxibenzoico como se describe en el
documento Bull. Soc. Chim. Fr. 1863; 1813
5 A = se usaron 2,6 equiv. de clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida y el producto se purificd por cromatografia en columna

sobre gel de silice usando metanol:diclorometano (3:97).

B = se usd el clorhidrato de amina de la preparacion 15a, se usé 1-metil-2-

pirrolidinona como disolvente y la reaccién se agité a 40°C.

10 Ejemplo 25

(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi}-nicotinamida

e
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S

Se afladié clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(111,2 mg, 0,58 mmol) a una mezcla de écido 5-fluorosalicllico (70,2 mg,
0,45 mmol), la amina de la preparacion 15b (176 mg, 0,5 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (68 mg, 0,5 mmol) y N-etildiisopropiletiiamina
(142 mg, 1,1 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (3 ml) y la reaccion se agitd a
temperatura ambiente durante 48 horas. El andlisis TLC mostrd que
quadaba material de partida, asl que se affladieron mas Aacido 5-
fluorosalicllico (31 mg, 0,2 mmol), 1-hidroxibenzofriazol hidrato (30 mg,
0,22 mmol), N-etildiisopropilamina (28,5 mg, 0,22 mmol) y clorhidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (48 mg, 0,25 mmol) y la reaccién
se agitd durante 3 dias mds. La mezcla se reparti6 entre acetato de etilo
(100 ml) y agua (100 mi) y el pH se ajustd a 2 usando acido clorhidrico 2 N.
Las fases se separaron y la fase orgénica se lavé con agua (3 x 75 ml), se
secod (MgSO,) y se concentrd a presidn reducida. El residuo se purificd por
cromatografla en columna sobre gel de sllice usando un gradiente de
elucién de diclorometano:metanol (de 99:1 a 98:4) y el producto se
cristalizé en acetato de isopropilo, dando el compuesto del tiulo en forma
de un sdlido, 69 mg.

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz2) 5: 1,70 (m, 8H), 1,87 (m, 2H), 2,25
(m, 2H), 2,66 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,87 {m, 1H), 3,98 (m, 1H), 5,16 (m,
1H), 8,92 (m, 1H), 7,25 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,93 (m, 1H), 8,11 (m, 1H),

(2E
Vil
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8,25 (m, 1H), 8,48 (m, 1H), 12,00 (s, 1H).
EMBR: m/z EN’ 514 [MNa"]
Microandlisis encontrado: C, 58,64; H, 5,54; N, 8,55. Ca4H2F2N+OS
requiere C, 58,32; H, 5,52; N, 8,42%.
Ejemplo 26
4-(3,5-Dicloro-2-hidroxi-benzoilamino)-ciclohexil]-5-fluoro-2-

(tetrahidro-tiopirano-4-loxi)-nicotinamida

cl

El compuesto del t{tulo se obtuvo en forma de un sélido bianco con
un rendimiento del 12% a partir del compuesto de la preparacién 15b y
écido 3,5-diclorosalicllico, siguiendo el procedimiento descrito en el
ejempio 25.

'H RMN (DMSO-da, 400 MHz) 5: 1,70 (m, 8H), 1,87 (m, 2H), 2,28
(m, 2H), 2,86 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 3,86 (m, 1H), 3,97 (m, 1H), 5,16 (m,
1H), 7,74 (m, 1H), 7,97 (m, 1H), 8,05 (m, 1H), 8,12 (m, 1H), 8,28 (m, 1H),
8,80 (m, 1H), 13,65 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 542, 544, 546 [MH"]
Ejemplo 27
S 4-(5-Cloro-2-hidroxi- ilamino)-ciclohexill-5-fluoro-2-

(tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-nicotinamida
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Se afladié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(125 mg, 0,65 mmol) a una mezcla de acido 5-clorosalicllico (78 mg, 0,45
mmol), la amina de la preparacion 15b (177 mg, 0,5 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (88 mg, 0,65 mmol) y N-etildiisopropiletilamina
(0,26 mi, 1,5 mmol) en N,N-dimetiiformamida (10 ml) y la reacci6n se agitd
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se reparti6 entre
acetato de etiio (15 ml) y una solucién de acido cltrico 1 N (15 ml) y las
fases se separaron. La fase organica se lavd con una solucién de
bicarbonato sédico (15 ml), daspués se secd (MgSO,) y se evapord a
presién reducida. El producto se suspendié en tolueno (5 ml), se le afiadi6
n-butilamina (0,05 mi, 0,5 mmol) y la solucién se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas. La solucion se concentrd a presién reducida y
el residuo se disolvid en acetato de etio (con un volumen minimo de
diclorometano), se lavd con 4cido cltrico 1 N y con una solucién saturada
de carbonato sddico, se secd (MgSO,) y se evaporé a presién reducida,
dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco, 28 mg.

H RMN (CDsOD, 400 MHz) & 1,74-2,03 (m, 10H), 2,37-2,42 (m,
2H), 2,71-2,83 (m, 4H), 4,04 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 5,34 (m, 1H), 6,80 (d,
1H), 7,33 (m, 1H), 7 ,85 (s, 1H), 8,06 (m, 1H), 8,16 (d, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 508 [MH']

A
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Ejemplo 28
Fluoro-N-[4-{2-hidrox etil-benzoilamino)-ciclohexill-2-(tetrahidro-

tiopiran-4-iloxi)-nicotinamida

N
cH!
Faoxy O OH
TIH‘:
N

Una solucion de édcido 3-metilsalicllico (32 mg, 0,21 mmol) en N,N-
dimetilformamida (0,5 ml} se afiadié a una mezcla de clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (44 mg, 0,23 mmol), la amina de la
preparacién 15a (62 mg, 0,21 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (31 mg,
0,23 mmol) y N-metiimorfolina (48 ul, 0,44 mmol) en N,N-dimetilformamida
(4 ml) y la reaccion se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcia se evaporé a presion reducida y el residuo se suspendié en
tetrahidrofurano (1 ml) y en una solucién 1 N de hidréxido sédico (1 mi) y
se agitd a temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla se concentré
a presion reducida y la solucién acuosa se acidifico mediante la adicion de
dcido clorhidrico 2 N (1 mi) y se extrajo con diclorometano (5 mi, 2 mi). Los
extractos orgénicos combinados se lavaron con agua (2 ml), se secaron
(MgSQ,) y se evaporaron a presion reducida. El residuo se cristalizé en
metanol, produciendo el compuesto del titulo.

'H RMN (CDCly, 400 MHz) 8: 1,72 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,88-2,05
(m, 6H), 2,27 (s, 3H), 2,72-2,88 (m, 4H), 4,16 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 5,46
(m, 1H), 6,32 (d, 1H), 8,78 (m, 1H), 7,27 (m, 2H), 8,06 {m, 1H), 8,10 (m,
1H), 8,28 (dd, 1H), 12,50 (s a, 1H).

&7

\

0o
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EMBR: m/z IQPA" 510 [MNa']
Ejemplo 29

El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 86% a
partir de la amina de la preparacién 15a y &cido 2-hidroxibenzoico,
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 28.

H RMN (CDCls, 400 MH2) 5: 1,72 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,97 (m,
6H), 2,39 (m, 2H), 2,80 (m, 4H), 4,15 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 5,47 (m, 1H),
6,37 (m, 1H), 6,87 (t, 1H), 6,89 (d, 1H), 7,42 (m, 2H), 8,06 (d, 1H), 8,11 (m,
1H), 8,28 (m, 1H), 12,22 (s a, 1H)

EMBR: m/z EN' 496 [MNa]"

Microandlisis encontrado; C, 60,60; H, 5,96; N, 8,71, C24H2aFN2O,S;
requiere C, 60,87; H, 5,96; N, 8,87%.

Ejemplo 30

hexil}-amida del dcido s -hidroxi-quinolina-4-carboxflico
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"Y%
FTIELH,O' ]

S

Se afiadi6é clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-efilcarbodiimiia
(96 mg, 0,5 mmol) a una solucion del clorhidrato de amina de la
preparacién 15a (150 mg, 0,38 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (77 mg,
0,50 mmol), acido 2-hidroxi-4-quinolina-carboxllico (73 mg, 0,38 mmol) y N-
etildiisopropilamina (0,27 mi, 1,6 mmol) en diciorometano (5 ml) y N,N-
dimetilformamida (10 ml) y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se evapord a presion reducida y el residuo se

triturd con metanol, produciendo el compuesto del titulo en forma de un

solido blanquecino, 168 mg.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHZ) 3: 1,68-1,92 (m, 10H), 2,26 (m, 2H),
2,61-2,78 (m, 4H), 3,84-3,97 (m, 2H), 5,16 (m, 1H), 6,44 (s, 1H), 7.18 (m,
1H), 7,33 (d, 1H), 7,50 (m, 1H), 7,63 (d, 2H), 7,96 (m, 1H), 8,10 (d, 1H),
8,61 (d, 1H), 11,85 (s, 1H).

Microandlisis encontrado: C, 5944; H, 5,70; N, 10,52.
C27H2FN4O,4S-H:0 requiere C, 58,76; H, 5,70; N, 10,32%.
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Ff‘fu’o °
o OH

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanquecino
con un rendimiento del 80% a partir de la amina de la preparacién 15a y
dcido 6-hidroxi-2-metilquinolina-4-carboxilico (obtenida de SPECS),
siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 30.

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 5: 1,72-1,82 (m, 10H), 2,28 (m, 2H),
2,60 (s, 3H), 2,63-2,77 (m, 4H), 3,98 (m, 2H), 5,15 (m, 1H), 7,24 (m, 3H),
7,77 (d, 1H), 7,96 {dd, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,54 (d, 1H), 9,89 (s,
1H).

EMBR: m/z IQPA* 561 [MNaJ*

Microandlisis encontrado: C, 60,88, H, 589, N, 1021.
C2sH31FN4O,S;0,8-H20 requiere C, 61,21; H, 5,91; N, 10,20%.
Ejemplo 32

ciclohexil}-amida del écido syn-8-hidroxi-quinolina-4-carboxflico



\0

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido amarillo con
un rendimiento del 60% a partir de la amina de la preparacion 15a y acido
B-hidroxiquinolina-4-carboxllico (obtenidc de Bader), siguiendo el

5 procedimiento descrito en el ejemplo 30.

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 5: 1,75 (m, 10H), 2,25 (m, 2H), 2,66
(m, 4H), 3,85 (m, 2H), 5,14 (m, 1H), 7,08 (d, 1H), 7,48 (m, 3H), 7,96 (d,
1H), 8,11 (d, 1H), 8,26 (s, 1H), 8,62 (d, 1H), 8,86 {d, 1H), 9,87 (m, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 525 [MH]*

10 Microandlisis encontrado: C, 61,34; H, 560, N, 10,64.
CzH2sFN4O4S-0,1 H20 requiere C, 61,80; H, 5,59; N, 10,64%.
Ejemplo 33

ciclohexil)-amida del acido syn-1H-indazol-7-carboxllico

/
F. (o) ~N
R
I H H
P
N

15
Se afadid clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
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(64 mg, 0,33 mmol) a una solucién del clorhidrato de amina de la
preparacién 15a (130 mg, 0,33 mmal), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (46 mg,
0,33 mmol), el 4cido de la preparacidn 87 (45 mg, 0,27 mmal) y N-
metiimorfolina (0,22 mi, 1,11 mmol) en diclorometano (4 ml) y la reaccién
se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se diluyd con
acetato de etilo (10 ml), se lavd con dcido clorhidrico 2 N (10 ml) y se
extrajo con diclorometano (10 mi). La solucién orgénica se secd (MgSO,) ¥
se evapord a presion reducida. El aceite incoloro se triturd con acetato de
etilo y después el sdlido resultante se purificd6 por HPLC usando un
gradiente de elucién de acetonitrilo:cido trifluoroacético acuoso al 0,1%
(de 595 a 855) E! producio se destié azeofrdpicamente con
diclorometano, dando el compuesto del titulo.

'H RMN (CD30D, 400 MHz) 3: 1,75-2,05 (m, 10H), 2,35-2,50 {(m,
2H), 2,65-2,85 (m, 4H), 4,05-4,25 (m, 2H), 5,28-5,38 (m, 1H), 7,25 (m, 1H),
7.90 (d, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,08 (dd, 1H), 8,15 (m, 2H), 8,38 (d a, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 498 [MH]*

Microanidlisis enconfrado;, C, 57,52, H, 58987; N, 1253,
CasH2sFNs035-0,4 CH,Cly; requiere C, 57,52; H, 5,97; N, 12,53%.

Ejemplo 34

ciclohexil}-amida del dcido syn-1H-indazol-8-carboxilico

N
N
F N (0]
I/
N
S

El compuesto del titulo se obfuvo en forma de un sdlido blanco a

?&k\\
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partir de la amina de la preparacién 15a y dcido 1H-indazolo-6-carboxilico
(documento WO 98/09861, ej. 1(A)) siguiendo el procedimiento descrito en
el sjemplo 33.

H RMN (CD;0D, 400 MHz) &: 1,75-2,05 (m, 10H), 2,38-2,50 (m,
2H), 2,70-2,90 (m, 4H), 4,05 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 5,35 (m, 1H), 7,55 (d,
1H), 7,85 (d, 1H), 8,01 (s, 1H), 8,05 (dd, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,18 (m, 1H),
8,38 (d a, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 498 [MH}"

Microandlisis encontrado; C, 5857, H, 571, N, 1333,
C25H2aFN5035:0,2 CHZCly; requiere C, 58,82; H, 5,56; N, 13,61%.
Ejemplos 35 a 47

T

El corhidrato de amina de la preparacién 15a se disolvié en
diclorometano, la solucién se lavd con una solucibn 1 N de hidroxido
sddico, después se secd (MgSO,) y se evapord a presion reducida.

Se afiadié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(200 mg, 1,05 mmol) a una solucién de la amina preparada recientementa
(200 mg,0,57 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (93 mg, 0,69 mmol), el
acido apropiado (0,52 mmol) y N-etildiisopropilamina (480 ul, 2,28 mmo!)
en N,N-dimetiformamida (3 mi) y la reaccién se agitd & temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y
écido clorhidrico 2 N y las fases se separaron. La fase orgénica se lavé con

més acido clorhidrico 2 N, con una solucién de bicarbonato sodico, agua y
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salmuera, después se secd (MgSO,) y se concentrd a presion reducida.

Los productos brutos se purificaron por cromatografla en columna sobre

gel de sflice usando un gradiente de elusion de acetato de etilo:pentano
(de 30:70 a 100:0) o usando acetonitrilo:diclorometano (de 1:99 a 50:50).

Después, los productos se

destilaron azeoftrépicamente con

diclorometano:éter diisopropllico y se frituraron con éter diisopropllico,

produciendo los compuestos del titulo en forma de sélidos blancos.

=
ND

R‘

Rendimient
o (%)

- Datos

35

OH

OH

27

'"H RMN {CD,0D, 400 MHz) &: 1,75~
2,06 (m, 10H), 240 (m, 2H), 2,72-
2,85 (m, 4H), 4,05 (m, 1H), 4,15 (m,
1H), 4,54 (s, 2H), 5,61 (m, 1H), 6,93
(d, 1H), 7,37 (d, 1H), 7,83 (s, 1H),
8,04 (m, 1H), 8,16 (d, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 504 [MHT'
Microandlisis encontrado; C, 59,64;
H, 6,09; N, B828. CasH3FN3OsS
requiere C, 59,63; H, 6,00; N, B,34%.

"H RMN {CD,0D, 400 MHz) 5: 1.52-]
2,03 (m, 10H), 2,40 (m, 2H), 2,71-
2,64 (m, 4H), 3,45 (s, 3H), 3,62 (m,
1H), 4,03 (m, 1H), 5,32 (m, 1H), 6,64
(d, 2H), 6,75 (m, 2H), 7,11 (m, 1H),
8,05 (m, 1H), 8,17 (d, 1H)

EMBR: m/z IQPA* 488 [MH]"
Microanélisis encontrado; C, 61,58;
H, 6,37, N, 8,16.

4
\
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CH|

S

EE r z : 1 T

CasHaoF N3OS0, TH.0-0,05[({CH:).CH]|
12O requiere C, 61,45; H, 6,30; N,
8,50%.

3H), 1,60-2,08 (m, 10H), 240 (m,
2H), 2,62 (c, 2H), 2,72-2,92 (m, 4H),
4,16 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 5,48 (m,
1H), 6,28 (m, 1H), 8,70 (d, 1H), 6,82
(s, 1H), 7,34 (d, 1H), 8,04-8,16 (m,
2H), 8,28 (m, 1H), 12,22 (m, 1H)
EMBR: m/z EN* 524 {MNa]*
Microandlisis encontrado; C, 62,12;
H, 6,36; N, 8,34. CasHFN3O,S;
requiere C, 62,26; H, 6,43; N, 8,34%.

TTHO 7

'H'RMN (CDCl;, 400 MHz) 5: 1,24 (|
3H), 1,60-2,10 (m, 10H), 2,40 (m,
2H), 2,62 (c, 2H), 2,70-2,92 (m, 4H),
4,16 (m, 1H), 4,26 (m, 1H), 548 (m,
1H), 6,38 (m, 1H), 6,94 (d, 1H), 7,18
(s, 1H), 7,26 (m, 1H), 8,08 (d, 1H),
8,14 (m, 1H), 8,28 (m, 1H), 12,00 (m,
1H)

EMBR: m/z EN* 524 [MNa]"
Microandlisis encontrado; C, 62,03;
H, 6,38; N, 8,33, CxHxFN;OS;
requiere C, 62,26; H, 6,43; N, 8,38%.

B\
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38°

CH

"H RMN (CDCl5, 400 MHz) & 1,24
(m, 6H), 1,60-2,08 (m, 10H), 2,40 (m,
2H), 2,74-2,82 (m, 5H), 4,16 (m, 1H),
4,26 (m, 1H), 5,46 (m, 1H), 6,30 (m,
1H), 6,74 (d, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,36
(d, 1H), 8,04-8,16 (m, 2H), 8,28 (m,
1H), 12,20 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 538 [MNa]"
Microandlisis encontrado; C, 62,68;
H, 661, N, 8,07, CgzHaFNiO.S;
requiere C, 82,89; H, 8,65; N, B,15%.

HO 42
D\(a‘:

"H RMIN {CDCh, 400 MHz) & 1,22
(m, 8H), 1,60-2,08 (m, 10H), 2,40 (m,
2H), 2,74-2,82 (m, 5H), 4,16 (m, 1H),
4,26 (m, 1H), 5,46 (m, 1H), 6,30 (m,
1H), 6,74 (d, 1H), 6,86 (s, 1H), 7,36
(d, 1H), 8,04-8,16 (m, 2H), 8,28 (m,
1H), 12,20 (s a, 1H)

EMBR: m/z EN* 538 [MNa]"
Microandlisis encontrado; C, 82,58;
H, 6,61; N, 8,18, CzHsFN;OS;
requiere C, 62,89; H, 6,65; N, 8,15%

41

16

"H RMN {CD,0D, 400 MHz) &: 1,75-|
2,15 (m, 10H), 2,23 (s a, 3H), 2,38
(m, 2H), 2,68-2,84 (m, 4H), 4,01-4,12
(m, 2H), 5,31 (m, 1H), 6,72-6,99 (m,
1H), 8,03 (m, 1H), 8,14 (d, 1H)
EMBR: m/z IQPA" 462 [MH]'
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Microandlisis encontrado; C, 57,03;)
H, 6,13; N, 14,83. CoHFNs04S-0,15
HzO requiere C, 56,92; H, 6,14, N,
15,08%.

\ z) & 1.71-
2,08 (m, 10H), 2,30 (s, 3H), 24 (m,
2H), 2,70-2,83 (m, 4H), 3,80 (s, 3H),
4,00 (m, 1H), 4,21 (m, 1H), 5,34 (m,
1H), 6,46 (s, 1H), 8,03 (m, 1H), 8,17
(d, 1H)
EMBR: m/z IQPA" 476 [MH]"
Microanalisis encontrado; C, 57,99,
H, 644; N, 1443. CxHxFNsOsS
requiere C, 58,09; H, 636; N,
14,73%.

42
X
43° H

27

"H'RMN (CD0D, 400 MHAz) &: 1,74
2,08 (m, 10H), 2,42 (m, 2H), 2,71-
2,87 (m, 4H), 4,15 (m, 2H), 5,35 (m,
1H), 7,23 (m, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,52
(d, 1H), 7,63 (s, 1H), 8,11 (m, 2H),
8,22 (d, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 498 [MH]'
Microandlisis encontrado; C, 59,07;
H, 5,66; N, 13,67. CasH2aFNs035-0,5
H20 requiere C, 59,27; H, 5,77; N,
13,82%
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15

TN

sélido

blanco

TH RMN {CD,0D, 400 MHz) 3: 1,81-]
2,03 (m, 10H), 2,41 (m, 2H), 2,72 (m,
4H), 4,14 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 5,30
(m, 1H), 7,37 {m, 1H), 7,72 (d, 1H),
7,78 (s, 1H), 7,97 (m, 1H), 8,12 (m,
2H), 8,32 (m, 1H), 8,39 (m, 1H)
EMBR: m/z IQPA" 488 [MH]"
Microandlisis encontrado; C, 60,00,
H, 5,88; N, 13,58. C25H2aFN5035-0,25
H20 requiere C, 59,80; H, §,72; N,
13,95%

2,14 (m, 10H), 2,39 (m, 2H), 2,7%-
2,83 (m, 4H), 4,08 (m, 1H), 4,14 (m,
1H), 5,36 (m, 1H), 6,98 (t, 1H), 7,02
(8, 1H), 7,24 (t, 1H), 7,70 (d, 1H),
8,04 (m, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,56 (d.
1H) '

EMBR: m/z IQPA" 488 [MH[*
Microandlisis encontrado; C, 60,18;
H, 572, N, 13,93. CasHasFNsOsS
requiere C, 6035, H, 5,67; N,
14,07%.

(d, 6H), 1,82-2,03 (m, 10H), 2,39 (m,
2H), 2,68 (m, 4H), 4,12 (m, 1H), 4,23
(m, 1H), 4,82 {m, 1H), 5,31 (m, 1H),
7.41 (m, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,99 (d,
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TH), 8,08 (m, TH), 8,18 (m, TH), 8,43
(s, 1H)

EMBR: m/z IQPA* 540 [MHJ*
Microandlisis encontrado; C, 61,80;
H, 6,40; N, 12,85. C2sHa4FNs035-0,25
Hz0 requiere C, 681,80; H, 6,39; N,
12,87%

1 = se prepard acido 4-efil-2-hidroxibenzoico como se describe en el
documento US 4012407

2 = se prepard écido 5-efil-2-hidroxibenzoico como se describe en el
documento J. Med. Chem. 14; 1971; 265.

3 = se prepard dcido 2-hidroxi-4-isopropil-benzolco como se describe en la
preparacion 68

4 = ge prepard dcido 2-hidroxi-5-isopropil-benzoico como se describe en la
preparacién 67

5 = se prepar6 dcido 4-hidroxi-2-metoxi-benzoico como se describe en la
preparacion 74

6 = se prepard acido 1H-indazolo-3-carboxllico como se describe en el
documento J. Amer. Chem. Soc. 1852; 2008, 74

7 = se prepard dcido 1H-benzoimidazolo-4-carboxilico como se describe en
la preparacién 28

8 = se prepand dcido pirazolo[1,5-a]piridina-2-carboxllico como se describe
en el documento J. Med. Chem., 2001; 44; 2691

9 = se prepard acido 1-isopropil-1H-benzoimidazolo-4-carboxilico como se
describe en Ia preparacion 30

A = los compuestos se aislaron por trituracién en éter

Eiemplos 47 a 50
Los siguientes compuestos de férmula general:



se prepararon a partir de la amina de la preparaciéon 15a y de los dcidos

apropiados, siguiendo un procedimiento similar al que se ha descrito en los

ejemplos 35 a 46, los compuesios se purificaron por HPLC usando
acetonitrilo:acido ftrifluoroacético acuoso al 0,1% (de 5:95 a 95:5) y el

producto se destilé azeotrdpicamente con diclorometano, dando los

compuestos del titulo.

El R* Rendimiento [ Datos
N° (%)
47 CH, (12 'H RMN (CDCl;, 400 MHzZ) 5. 1,64
1,88 (m, 4H), 1,90-2,08 (m, 6H), 2,33
&y (s, 3H), 2,42 (m, 2H), 2,74-2,80 (m,

4H), 4,15 (s a, 1H), 4,27 (s a, 1H), 5,60
(m, 1H), 6,32 (d, 1H), 6,68 (d, 1H),
6,79 (s, 1H), 7,11 (m, 1H), 7,32 (d,
1H), 8,05 (d, 1H), 8,26 (d, 1H), 8,58 (d,
1H)

EMBR: m/z EN* 470 [MH]"
Microandlisis encontrado; C, 80,11; H,
6,46; N, 7,97. CasHaiN304S-0,4CHClz
requiere C, 60,58; H, 8,37; N, 8,34%
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OH

14

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1,64-
1,80 (m, 4H), 1,91-2,09 (m, 6H), 2,30
(t. 3H), 241 (m, 2H), 2.74-2.82 (m,
4H), 4,16 (s a, 1H), 4,28 (s a, 1H), 5,62
(m, 1H), 6,43 (d, 1H), 6,88 (d, 1H),
7,09 (m, 1H), 7.19 (m, 2H), 8,09 (d,
1H), 8,24 (d, 1H), 8,57 (d, 1H)

EMBR: m/iz EN* 470 [MH]*
Microandlisis encontrado; C, 61,89; H,

6,53;N, 8,35. CasH31N10,S;0,25CH,Cl;
requiere C, 61,79; H, 6,47; N, 8,56%.

48

KN\{I’GH,

CH,

'H RMN {CDClL, 400 MHz) 5. 1,74-|
2,08 (m, 10H), 2,40-2,52 (m, 2H), 2,68
(s, 3H), 2,82 (m, 4H), 3,80 (s, 3H),
4,08-4,21 {m, 2H), 5,41 (m, 1H), 6,59
(s, 1H), 7,08 (c, 1H), 7,13 (d, 1H), 8,10
(d, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,50 (d, 1H)
EMBR: m/z EN* 480 [MNa]'
Microandlisis encontrado; C, §5,67; H,
6,19; N, 13,40.
Cz3H31N5O35-0,6CH2Cl.  requiere C,
55,74; H, 6,38; N, 13,77%.

'561

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 5. 1.62-
1,86 (m, 6H), 1,88-2,02 (m, 4H), 2,41-
2,53 (m, 2H), 2,72-2,88 (m, 4H), 3,28
{t, 2H), 4,20 (s a, 2H), 4,78 (1, 2H),
540 (m, 1H), 6,98 {t, 1H), 7,07 (m,
1H), 7,34 (d, 1H), 7.74 (d, 1H), 7,96 (d,
1H), 8,02 (d, 1H), 8,22 (d, 1H), 8,57 (d,
1H)

EMBR: m/z EN* 482 [MH]'

Vat
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Microandlisis encontrado; C, 62,98; H, |
6,45; N, 8,73. CagH31N2045-0,2CH;Cly
requiere C, 63,11; H, 6,35; N, 8,43%

1="purificado por cristalizacién en metanol

Una mezcla del clorhidrato de amina de la preparacion 15a (1,2 g,
3,1 mmol) y trietilamina (1,4 ml, 10 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 ml)
80 agitd a 60°C durante 45 minutos y después se enfrié a temperatura
ambiente. Se afiadieron hexafluorofosfato de O-(1H-benzotriazol-1-il)-
N,N,N'’,N"-tetrametiluronio (610 mg, 2,6 mmol) y el acido de la preparacion
27 (500 mg, 2,6 mmol) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente
durante 48 horas. La solucién se concentrd a présiﬂn reducida y el residuo
se diluyé con una solucién de bicarbonato sédico (40 ml) y después se
exirajo con acefato de etilo (4 x 40 ml). Los extractos organicos
combinados se lavaron con salmuera, después se secaron (MgSO,) y se
evaporaron a presion reducida. El producto bruto se triturd con metanol
caliente, el sdlido resultante se retiré por filtracién y se secd, produciendo
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 500 mg.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) &: 1,69-1,90 (m, 10H), 2,24 (m, 2H),

\5
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2,58-2,75 (m, 4H), 4,00 (m, 1H), 4,05 (m, 1H), 4,82 (d, 2H), 5,16 (m, 1H),
5,32 (m, 1H), 7,15 (m, 1H), 7,862 (s, 1H), 7,94 {dd, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,26
(m, 2H), 8,80 (d, 1H), 10,38 (d, 1H).
EMBR: m/z EN* 529 [MHT"
Ejemplo 52
-5-Fluoro- 1-{2-hidroxi-etil)-5-metil-1H-pirazolo-3-carbonill-amino
ciclohexil}-2-{tetrahidro-tiopiran-4-iloxi}-nicotinamida

o A (Lo

Una mezcla del compuesto de la preparacion 82 (270 mg, 0,53
mmol), dcido acético (4 ml), agua (1 ml) y tetrahidrofurano (2 ml) se agité a
75°C durante 18 horas. La solucién enfriada se diluy6 con agua (5 ml) y se
basificé usando carbonato potdsico sélido. La mezcla se exirajo en acetato
de efilo y los exiractos organicos combinados se lavaron con agua y
salmuera, después se secaron (MgSO,) y se evaporaron a presion
reducida. El residuo se purificé por cromatografia en columna sobre gel de
sflice usando un gradiente de elucién de diclorometano:metanol:amoniaco
0,88 (de 99,5:05:0 a 95:5.0,5) y el productc se friturd con éter
diisopropflico, dando el compuesto del titulo, 74 mg.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 8: 1,63-2,03 (m, 10H), 2,33 (s, 3H), 2,43
(m, 2H), 2,72-2,83 (m, 4H), 4,03 (t, 2H), 4,06-4,27 (m, 4H), 5,33 (m, 1H),
6,60 (s, 1H), 6,87 (d, 1H), 8,03-8,13 (m, 2H), 8,27 (m, 1H).

EMBR: m/z IQPA"* 508 [MH]"

AT
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Microandlisis encontrado; C, 57,08; H, 6,50; N, 13,58. Co4HnFN50,S
requiere C, 57 ,01; H, 8,38; N, 13,85%.
Ejemplo 53

El compuesto del titulo se obtuvo a partir del compuesto de la
preparacién 81, siguiendo un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 52.

10 'H RMN (DMSO-d,, 400 MHz) & 1,74 (m, 8H), 1,82 (m, 2H), 2,27
(m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 3.81 (c. 2H), 3,96 (m, 1H), 4,02 (m,
1H), 4,45 (t, 2H), 4,85 (t, 1H), 5,19 (m, 1H), 7,20 (m, 1H), 7.40 (m, 1H),
7,80 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,94 (m, 1H), 8,08 (m, 2H).

EMBR: m/z EN* 564 [MNa]*

15 Ejemplo 54
Syn-N- Etil-1-(2-hidroxi-etil)-1 H-pirazolo-3-carbonill-amino}-ciclohexil
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CH,
P
F\(f o
I P

Se anadid clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(215 mg, 1,12 mmol) a una solucién del clorhidrato de amina de la
preparacién 15a (300 mg, 0,77 mmol), 1-hidroxibenzofriazol hidrato (100
mg, 0,57 mmol), el &cido de la preparacion 41 (300 mg, 1,12 mmol) y
trietilamina (260 ul, 1,87 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mi) y la
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se
repartié entre acetato de etilo y una solucién al 10% de acido cltrico y las
fases se separaron. La fase orgénica se lavé con agua y con una solucién
de bicarbonato sddico, se secd (MgSQ,) y se evapor6 a presion reducida.
El residuo se disolvid en tetrahidrofurano (3 mi) y acido acético (4 mi), se le
afiadié agua (2 ml) y la solucion se agitd a 80°C durante 5 horas. La
mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua, las fases se separaron y la
fase orgénica se lavd con una solucidn de bicarbonato sédico, agua y
salmuera, después se secd (MgSO,) vy se evapord a presion reducida. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre ge! de sllice
usando un gradiente de elucién de diclorometano:metanol (de 99:1 a 92:8)
y el producto se friturd con éter diisopropfiico, produciendo el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanco.

TH RMN (CD,0D, 400 MHz) 5: 1,29 (t, 3H), 1,70-2,04 {m, 10H), 2,40
(m, 2H), 2,69-2,87 (m, 6H), 3,91 (t, 2H), 4,02 (m, 1H), 4,15 (m, 1H), 4,20 (t,
2H), 5,35 (m, 1H), 6,52 (s, 1H), 8,04 {(m, 1H), 8,16 (m, 1H)
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EMBR: m/z IQPA* 520 [MH]"
Microandlisis encontrado; C, 57,76; H, 6,69; N, 13,22. C25H3FNs0S
requiere C, 57,78; H, 6,60; N, 13,48%.

5-fluoro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-nicotinamida

\Y
2\ -2

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido blanco con
un rendimiento del 40% a partir de la amina de la preparacion 15a y el

dcido de la preparacion 40 siguiendo el procedimiento descrito en el

ejemplo 54.

'H RMN (CDsOD, 400 MHz2) 8: 1,23 (t, 3H), 1,71-2,04 (m, 10H), 2,41
(m, 2H), 2,61 (c, 2H), 2,75-2,87 (m, 4H), 3,84 (t, 2H), 3,97 (m, 1H), 4,14 (m,
1H), 4,52 (t, 2H), 5,34 (m, 1H), 6,57 (s, 1H), 8,08 (m, 1H), 8,16 (m, 1H)

EMBR: m/z IQPA* 520 [MH]"

Microandlisis encontrado; C, 57,05, H, 6,55 N, 13,16.
C25H34FNs0,S:0,33 H20 requiere C, 57,13; H, 8,85; N, 13,32%.
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Se afadié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(250 mg, 1,3 mmol) a una solucién del clorhidrato de amina de la
preparacion 15a (380 mg, 1,0 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (162 mg,
1,2 mmol), el acido de :la preparacién 42 (262 mg, 1,0 mmol) y N-
etildiisopropilamina (368 mg, 3,0 mmol) en N,N-dimetilformamida (1 ml) y
diclorometano (10 ml) y la reacclén se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se diluyé con acetato de etilo y se lavo con
una solucién 0,2 N de dcido cltrico, con una solucién de bicarbonato sddico
y con saimuera. La fase orgdnica se secod (MgSO,) y se evapord a presion
reducida. El residuo se disolvié en tetrahidrofurano (2 ml) y dcido acético (4
ml), se le afadié agua (1 ml) y la solucién se agité a 60°C durante 4 horas.
La mezcla se reparti6 enire acetato de efilo y agua, las fases se separaron
y la fase orgdnica se lavé con una solucién de amoniaco 0,88 y saimuera,
después se secé (MgSO,) y se evapord a presion reducida. El producto
bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice usando
un gradiente de elucibn de diclorometano:acetato de etilo (de 1000 a
0:100), produciendo el compuestio del titulo en forma de un sélido, 356 mg.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz) &: 1,29 (d, 6H), 1,68 (m, 2H), 1,83 (m,
2H), 1,96 (m, 6H), 2,41 (m, 2H), 2,81 (m, 4H), 3,00 (m, 1H), 4,04 (t, 2H),
4,11 (m, 1H), 4,25 (m, 1H), 4,62 (t, 2H), 5,46 (m, 1H), 6,43 (s, 1H), 6,61 (d,
1H), 8,06 (d, 1H), 8,11 (d, 1H), 8,28 {dd, 1H).
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EMBR: m/z EN* 558 [MNa]*
Microandlisis enconirado; C, 5788, H, 682, N, 1255.
CzsH3sFN50,S:0,4 H,0 requiere C, 57,74; H, 6,86; N, 12,95%.

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sdlido con un
rendimiento del 42%, tras la cristalizacién en éter, a partir de la amina de la
preparacion 15a y el éacido de la preparacion 43, siguiendo el
procedimiento descrito en el ajemplo 56.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,27 (d, 6H), 1,68 (m, 2H), 1,81 (m,
2H), 1,94 (m, 6H), 2,43 (m, 2H), 2,82 (m, 4H), 2,98 (m, 1H), 4,04 (t, zh).
4,13 (m, 1H), 4,21 (m, 3H), 5,33 (m, 1H), 6,65 (s, 1H), 6,87 (d, 1H), 8,05 (d,
1H), 8,08 (d, 1H), 8,26 (dd, 1H).

EMBR: m/z IEN" 534 [MH]"

Microandlisis encontrado: C, 58,38; H, 6,83; N, 13,03. C2gHasFN504S
requiere C, 58,52; H, 6,80; N, 13,12%.

tiopiran-4-iloxi}-nicotinamida
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Se afladié negro de paladio (130 mg) a una solucién del compuesto
de la Preparacién 88 (70 mg, 0,12 mmol) en &cido formico (10 mi, al 4,4%
en etanol) y N,N-dimetiiformamida (5 ml) y la reaccién se agité en una
atmésfera de nitrdgano durante 4 horas. La mezcla se filtré a través de
Arbocel® y el filtrado se basificé usando bicarbonato sédico y se evapord a
presion reducida. El residuo se repartid entre agua y acetato de etilo y las
fases se separaron. La fase organica se lavé con agua y salmuera,
después se secd (MgSO,) y se concentrd a presién reducida. El producto
bruto se purificé por cromatografila en columna sobre gel de sllice usando
un gradiente de elucién de diclorometano:metanol (de 99:1 a 87:3),
produciendo al compuesto del titulo, 41 mg.

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 5: 1,60-2,00 (m, 10H), 2,28 (m, 2H),
2,60-2,80 (m, 4H), 3,78-4,00 (m, 2H), 5,18 {m, 1H), 6,20-6,30 (m, 2H), 7,74
(m. 1H), 7,98 (m, 1H), 8,14 (m, 2H), 8,28 (d, 1H), 10,00 (s, 1H), 12,60 (s,
1H)

EMBR: m/z EN* 512 [MNa]"

Microandlisis encontrado; C, 58,85; H, 5,79; N, 8,51. C24H2aFN305S;
requiere C, 58,88; H, 5,76; N, 8,58%.
Ejempio 59
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Se afiadié negro de paladio (500 mg) a una solucién dei compuesto
de la preparacién 78 (704 mg, 1,11 mmol) en &cido fémico (2,2 g), etanol
(47,8 g) y N Ndimetitformamida (50 ml) y la mezcla se agité en una
atmdésfera de nitrdgeno durante 24 horas. La mezcla se filird a través de
Arbocel®, lavandose con mas etanol (150 ml) y el fitrado se neutralizé
mediante la adicidon de una solucién saturada de bicarbonato sddico (75
mi). La mezcia se concentré a presitn reducida, se diluyé con agua (50 ml)
y esta solucién acuosa se exirajo con acetato de etilo (3 x 100 ml). Los
extractos orgéanicos combinados se lavaron con agua (2 x 100 mi) y
salmuera (150 mi), después se secaron (MgSO,) y se evaporaron a
presién reducida. Ei residuo se triturd con éter, dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido, 303 mg.

'H RMN (CDsOD, 400 MHz) 3: 1,77-2,03 (m, 10H), 2,36-2,42 (m,
2H), 2,69-2,82 (m, 4H), 4,084,15 (m, 2H), 5,33 (m, 1H), 7,03 (d, 1H), 7,60
(d, 1H), 8,05 (m, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,20 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 542 [MH]"

Ejemplo 60
(4-{[5-Fluoro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-jloxi)-piridina-3-carbonill-amino}-

ciclohexil}-amida del acido til-imidazo[1,2-alpiridina-8-carboxlli
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Se afadieron imidazol (36 mg, 0,53 mmoil), trifenilfosfina (139 mg,
0,53 mmol) y yodo (134 mg, 0,53 mmol) a una solucién del compuesto del
ejemplo 54 (200 mg, 0,4 mmol) en diclorometano (10 ml) y la suspensién
se agitd a temperatura ambiente durante 48 horas. Se afadid
metiimercaptida sddica (84 mg, 1,2 mmol) y la reaccibn se agitd a
temperatura ambiente durante 24 horas mas. La reaccion se interrumpid
mediante la adicién de una solucién de bicarbonato sédico y se extrajo con
diclorometano (3 x 25 ml). Los extractos orgdnicos combinados se secaron
(MgSO,) y se evaporaron a presién reducida. E! producto bruto se purificd
por cromatografla en columna sobre gel de sllice usando un gradiente de
elucion de acetato de efilo:pentano (de 10:90 a 100:0), produciendo el
compuesto del titulo.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz2) &: 1,60-2,05 (m, 10H), 2,48 (m, 2H), 2,53
(s, 3H), 2,74 (m, 4H), 4,21 (m, 1H), 4,31 (m, 1H), 5,25 (m, 1H), 7,06 (m,
1H), 7,48 (m, 2H), 7,65 (m, 1H), 8,05 (m, 1H), 8,15 (m, 1H), 8,28 (m, 1H),
10,58 (m, 1H).
Ejemplo 61

(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-nicotinamida

sl
X
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Se afladié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-atilcarbodiimida
(74 mg, 0,38 mmol) a una solucion del clorhidrato de amina de la
preparacion 16 (111 mg, 0,26 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (35 mg,
0,20 mmol), el acido de la preparacién 65 (400 mg, 2,6 mmol) y N-
etildiisopropilamina (170 ul, 0,98 mmol) en N, N-dimetilformamida (3 ml) y la
reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se
repartié entre diclorometano (10 ml) y dcido clorhidrico 2 N (15 ml) y las
fases se separaron. La fase orgdnica se evapord a presion reducida y el
residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice, dando
el compuesto del titulo.

H RMN (CDsOD, 400 MHz) &: 1,77-2,04 (m, 10H), 2,38 (m, 2H),
2,69-2,83 (m, 4H), 4,05 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 4,53 (s, 2H), 5,37 (m, 1H),

6,88 (d, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 8,21 (m, 2H)
EMAR: m/z EN" 520,1662, [C25HacCINaOsSH]" requiere 520,1668
Ejemplo 62

iz



OH
HC A HUO OH
I/
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El compuesto del titulo se obtuvo a partir de la amina de la
preparacion 17 y el dcido de la preparacién 65, siguiendo el procedimiento
descrito en el ejemplo 86.

5 H RMN (CD;0D, 400 MHz) 5: 1,76-2,03 (m, 10H), 2,31 (s, 3H), 2,39
(m, 2H), 2,69-2,83 (m, 4H), 4,05 (m, 1H), 4,14 (m, 1H), 4,53 (s, 2H), 5,37
(m, 1H), 6,88 (d, 1H), 7,39 (m, 1H), 7,82 (m, 1H), 8,11 {(m, 2H)

EMAR: m/z EN* 500,2208, [C2sH33N3OsSH]" requiere 500,2214

Ejempio 63
10 Fluoro-N-[4-{2-hidroxi-4-metil-benzoilamino hexil}-2-{tetrahidro-

tiopiran-4-iloxi}-nicotinamida
HO CH,
I
Yook
I P

S

Una mezcla de la amina de la preparaciéon 78 (150 mg, 0,37 mmol),
terahidropiran-4-ol (documento WO 84/14793, pag 77) (200 mg, 1,69
15 mmol) y carbonato de cesio (603 mg, 1,85 mmol) en acetonitrilo (5 ml) se
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agitd a 90°C durante 42 horas. La mezcla enfriada se diluyd con &cido
clorhidrico 2 N y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos
combinados se lavaron con agua y después con salmuera, se secaron
(MgSO,) y se evaporaron a presién reducida. El producto bruto se purifich
por cromatografla en columna sobre gel de sllice usando un gradiente de
elucién de acetato de etilo:cicichexano (de 10:80 a 60:40), dando el
compuesto del titulo, 130 mg.

H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,60-2,10 (m, 10H), 2,30-2,50 (m, 5H),
2,70-2,94 (m, 4H), 4,064,34 (m, 2H), 546 (m, 1H), 6,28 (m, 1H), 6,68 (1H,
d), 6,80 (s, 1H), 7,32 (d, 1H), 8,00-8,18 (m, 2H), 8,28 (m, 1H), 12,20 (s a,
1H)

EMBR: m/z EN* 510 [MNa]"

Microandlisis encontrado; C, 81,31; H, 6,18; N, 8,58. CasHaoFN3yO,S
requiere C, 61,58; H, 6,20; N, 8,62%.

Procedimiento alternativo:

Se anadieron en porciones N-metilmorfolina (11,16 ml, 101,7 mmol),
1-hidroxibenzotriazol hidrato (7,49 g, 55,5 mmol) y clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (10,63, 55,5 mmol) a una suspension
de la amina de la preparacién {18 g, 46,2 mmol) en N,N-dimetilformamida
(180 ml). Se afadid gota a gota una solucién de dcido 4-metil-salicllico
(8,43 g, $5,5 mmol) en N,N-dimetilformamida (40 ml) durante 80 minutos v,
después de que se completase la adicidn, la reaccibn se agitd a
temperatura ambiente durante 72 horas. La mezcla se concentrd a presién
reducida, el residuo se suspendié en una mezcla de tetrahidrofurano y una
solucibn 1 N de hidroxido sédico y la mezcla se agitt a temperatura
ambiente durante 1 hora. El tetrahidrofurano se retiré al vacio y la solucion
acuosa residual se diluyé con agua (750 mi) y se exirajo con diclorometano
(2 | en total). Las soluciones orgdnicas combinadas se lavaron con acido

clorhidrico 2 N (150 ml), se secaron {MgSO,) y se evaporaron a presién



10

15

86

reducida. El residuo se suspendié en metanol (250 ml) y la suspension se
agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. El sdlido resultante se
retird por filtracién, se lavé con metanol y se secd al vaclo, dando el
compuesto del titulo, 20,1 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,71 (m, 2H), 1,81 (m, 2H), 1,88-2,06
(m, 6H), 2,33 (s, 3H), 2,40 (m, 2H), 2,77 {m, 2H), 2,84 (m, 2H), 4,15 (m,
1H), 4,26 (m, 1H), 5,47 (m, 1H), 6,28 (m, 1H), 6,67 (m, 1H), 6,80 (s, 1H),
7.31 (d, 1H), 8,07 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,29 (dd, 1H), 12,30 (s a, 1H).

EMBR: m/z EN* 510 [MNa']

Microandlisis encontrado: C, 61,39; H, 6,18; N, 8,89. CasHzFN304S
requiere C, 61,58; H, 6,20; N, 8,62%.

Ejemplos 64 a 68
R?
~s0,
]
R N
| H
-
N

Una mezcla del clorhidrato de amina apropiado de las preparaciones
15a y 18 (1 equiv.), los cloruros de sulfonilo apropiados (1,3 equiv.) y
trietiiamina (3 equiv.) en diclorometano (25 ml-mmol?) se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién se lavé con una
solucién al 10% de acido clirico y después se evapord a presion reducida.

El producto se cristalizd en acefato de isopropilo, produciendo los

20 compuestos en forma de sélidos.
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86

'H RMN {DMSU-d,, 400 MHZ) &: |
1,36 (m, 4H), 1,50 (m, 2H), 1,56
(m, 2H), 1,84 (m, 1H), 1,88 (m,
1H), 2,23 (m, 2H), 2,65 (m, 2H),
2,74 (m, 2H), 3,28 (m, 1H), 3,74
(m, 1H), 5,14 (m, 1H), 7,08 (d,
1H), 7,72 (m, 2H), 7,90 (dd, 1H),
7,98 (d, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,31
(dd, 1H), 8,55 (d, 1H), 9,08 (m,
1H).

EMBR: m/z (IQPA") 567 [MNa]"
Microandiisis encontrado: C,
5683; H, 537, N, 997
CasHzsFN4O4S2:0,1 H2O requiere
C, 57,15; H, 5,38; N, 10,25%

'‘H RMN ({CDChL, 400 MHZ) & |
1,48-1,82 (m, 8H), 1,82-2,06 (m,
2H), 2,38-2,54 (m, 2H), 2,76-2,93
(m, 4H), 3,28-3,40 (m, 1H), 3,80-
4,03 (m, 1H), 5,35-545 (m, 1H),
6,62 (s a, 1H), 7,04 (m, 1H), 7,56-
7.66 (m, 1H), 7,70 (m, 1H), 7,95
(d, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,21 (d, 1H),
8,36 (d, 1H), 8,48 (m, 2H), 9,12
(m, 1H)

EMBR: m/z EN* 527 [MH]", 549




[MNa]"

'H RMN {DMS0-d,, 400 MHZ) &: |
1,43 (m, 4H), 1,53 (m, 2H), 1,63
(m, 2H), 1,83 (m, 2H), 2,25 (m,
2H), 2,66 (m, 2H), 2,73 (m, 2H),
3,45 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 5,13
(m, 1H), 7,83-7,95 (m, 3H), 8,10
(d, 1H), 8,21 (dd, 1H), 8,27 (d,
1H), 8,38 (d, 1H).

EMBR: m/z (IQPA") 574 [MNa]"
Microandlisis enconfrade: C,
4980; H, 479; N, 1239
CzH2FNsO4S3 requiere C, 50,08;
H, 4,75; N, 12,69%.

‘H RMN (CDCl, 400 MHZ) &
1,60-1,68 (m, 6H), 1,70-1,86 (m,
2H), 1,90-2,08 (m, 2H), 2,39-2,54
(m, 2H), 2,80-2,97 (m, 4H), 3,37 (s
a, 1H), 4,23 (s a, 1H), 548 (m,
2H), 7,09 (m, 1H), 7,73 (m, 1H),
7.89 (d, 1H), 8,18-8,33 (m, 3H),
8,54 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 534 [MH]*

TH RMN {DMS0-ds, 400 MHZ) &:
1,51 (m, 4H), 1,57 (m, 2H), 1,64
(m, 2H), 1,84 (m, 2H), 2,25 (m,
2H), 2,61-2,77 (m, 4H), 3.41 (m,
1H), 3,80 (m, 1H), 5,14 (m, 1H),
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7,75 (dd, TH), 7,93 (dd, TH), 8,01
(d, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,26-8,35 (m,
3H).

EMBR: m/z IQPA* 558 [MNa]"
Microandlisis encontrado: C,
5100, H, 522; N, 1260.
CzH2FN3sOsS20,3 H:0 requiere
C, 51,06; H, 4,96; N, 12,94%.

A = compuestio recristalizado en metanol
B = compuesto purificado adicionaimente por cromatografia en columna
sobre gel de sllice usando diciorometano:metanol (99:1).

Ejemplo 69
S -Fluoro-2-(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi}-N-[4-{tolueno-4-sulfonilamino)-

ciclohexil]-nicotinamida
CH,
H\g,@'

8

Se afadi6é cloruro de p-toluenosulfonilo (110 mg, 0,58 mmol) a una
solucién de la amina de la preparacién 15a (150 mg, 0,38 mmol) y N-
etildiisopropilamina (335 pl, 1,83 mmol) en diclorometano (3 ml) y la
solucién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se
reparti¢ entre dicilorometano y una solucién de bicarbonato sédico, las
fases se separaron y la fase orgédnica se lavd con acido clorhidrico 2 N, se
sacd (MgSO,) vy 5@ evapord a presidon reducida. El producto bruto se

purificd por cromatografla en columna sobre gel de sllice usando un
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gradiente de elucién de acetato de etilo:pentano (de 5:95 a 100:0),
produciendo el compuesto del titulo, 149 mg.

H RMN (CDCl,, 400 MH2) 5: 1,54-2,00 (m, 10H), 2,36-2,44 (m, 5H),
2,70-2,80 (m, 4H), 3,36 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,96 (d, 1H), 5,28 (m, 1H),
7,10 (d, 2H), 7,78 (d, 2H), 7,96 (d, 1H), 8,04 (d, 1H), 8,22 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 530 [MNa]"

Microandlisis encontado;, C, 5642, H, 5984; N, 8,09
C24H30FN30,S2:0,7 H20 requiere C, 58,78; H, 5,96; N, 8,28%.

Ejemplo 70

ciclchexill-nicotinamida

El compuesio del tiiulo se obtuvo con un rendimiento del 70% a
partir de ia amina de ia preparacién 15a y cloruro de o-toluenosuifonilo,
siguiendo el procedimiento descrito en el ajemplo 69.

H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,54-2,00 (m, 10H), 2,36-2,44 (m, 2H),
2,48 (s, 3H), 2,74-2,86 (m, 4H), 3,38 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,78 (d, 1H),
5,34 (m, 1H), 7,34 (m, 2H), 7,48 (t, 1H), 7,96-8,04 (m, 3H), 8,22 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 530 [MNa]"

Microandlisis encontrado; C, 5843; H, 585 N, 823
Ca4H30FN304S2; requiere C, 58,78; H, 5,98; N, 8,28%.

Ejemplo 71
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Se afiadié fribromuro de boro (1,15 ml, 1 M en diclorometano, 1,15
mmol) a una solucién enfriada con hielo del éter de la preparacién 91 (150
mg, 0,28 mmol) en diclorometano (10 ml) y la reaccién se agitd a 0°C
durante 3 horas. La reaccién se interrumpié mediante la adicién de una
soluclén saturada de carbonato sddico (10 ml) y después se acidificd
usando acido clorhidrico 2 N (15 ml). Las fases se separaron y la fase
orgénica se evaporé a presion reducida. E! producto bruto se recristalizé en
metanol, produciendo el compuesto del titulo en forma de cristales blancos,
53 mg.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,45-1,61 (m, 6H), 1,83-1,75 (m, 2H),
1,84-1,95 (m, 2H), 2,21 (s, 3H), 2,25-2,35 (m, 2H), 2,63-2,81 (m, 4H), 3,08
(s a, 1H), 3,78 (s a, 1H), 5,23 (m, 1H), 6,78 (d, 2H), 7,11 {t, 1H), 7,22 (d,
1H), 7,45 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,27 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 528 [MNa]"

Ejemplo 72
S Fluoro-N-[4-(7-hidroxi-quinolin ulfonilamino)-ciclohexil}-2-

(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi}-nicotinamida



HO \‘7["\
n\s;ij
Fd HN’O’ N

Una mezcla del compuesto de la preparacién 93 (150 mg, 0,26
mmoi) y yoduro de litio (70 mg, 0,52 mmol) en piridina (2 ml) se calenté a
reflujc durante 3 horas. La solucién se evaporé a presion reducida, el
5 residuo se friturd con metanol y el sdlido resultante se filtrd y se secd,
dando el compuaesto del titulo en forma de un sélido blanquecino, 119 mg.
'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) &: 1,50-1,64 (m, 8H), 1,92 (m, 2H),
2,24 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 5,17
(m, 1H), 6,70 (d, 1H), 6,94 (m, 1H), 7,48 (d, 1H), 7,89 (m, 2H), 8,08 (d, 1H),
10 8,25 (d, 1H), 8,38 (m, 1H), 8,51 (m, 1H).
Microandlisis encontado: C, 54,15, H, 521, H, 8,986
CasH20FN4O552-0,8 H20 requiere C, 54,30; H, 5,36; N, 8,74%.
Ejemplo 73

15
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Una mezcla del éter metllico de la preparacién 92 (67 mg, 0,12
mmol) y yoduro de litio (48 mg, 0,36 mmol) en piridina (2 mi) se calentd a
reflujo durante 6 horas. La mezcia enfriada se concenir6 a presién reducida
y ol residuo se repartié entre agua y diclorometano. La mezcla se acidificd
a pH 4 usando dcido cltrico al 10% y las fases se separaron. La fase
orgénica se evapord a presion reducida y el producto se cristalizé en
acetato de isopropilo, dando el compuesio del titulo en forma de agujas
amarillas pélidas.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 1,35-1,64 (m, 8H), 1,87 (m, 2H),
2,24 (m, 2H), 2,67-2,83 (m, 4H), 3,27 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 5,23 (m, 1H),
7,08 (m, 1H),7,34 (d, 1H), 7,54 (m, 1H), 7,63 (m, 1H), 7,91 (d, 1H), 8,08 (d,
1H), 8,06 (d, 1H), 8,23 (m, 1H), 8,40 (m, 1H), 8,93 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 585 [MNa]"

Microandlisis encontrado; C, 56,76; H, 560; N, 10,03.
CasH10FN4O5S2-0,3 H20 requiere C, 58,98; H, 5,63; N, 10,22%.

Syn-5-Fluo Hidroxi-benzo[1,2 Sltiadiazol ifonilamino

Una mezcla del éter de la preparacion 89 (150 mg, 0,26 mmol) y
yoduro de litio (68 mg, 0,52 mmol) en colidina (2 ml) se calentd a 130°C
durante 1 hora. La mezcia enfriada se repartidé entre diclorometano y acido

cltrico al 10% y las fases se separaron. La fase orgédnica se concentrd a
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presion reducida y el residuo se purificdé por cromatografia en columna
sobre gel de silice usando diclorometano:metanol (88:2) como eluyente. El
producto se cristalizéd en acetato de isopropilo, produciendo el compuesto
del titulo en forma de un sdlido cristalino blanco, 81 mg.

'H RMN (DMSO-de, 400 MHz) &: 1,48-1,62 (m, 6H), 1,65 (m, 2H),
1,86 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,68 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 3,37 (m, 1H), 3,77
(m, 1H), 5,15 {m, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,89 (m, 1H), 7.92 (dd, 1H), 8,00 (d,
1H), 8,20 (d, 1H), 8,26 (s, 1H), 11,07 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 580 [MNa]"

Microandlisis enconfrado: C, 4868, H, 4,63; N, 1227.
C23H20FN3O3Sy requiere C, 48,868; H, 4,62; N, 12,34%.
Ejemplo 75

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido cristalino
blanco a pariir del éter de la preparacién 80, siguiendo el procedimiento
descrito en el ejemplo 74.

'"H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 5: 1,48-1,62 (m, 8H), 1,65 (m, 2H),
1,87 (m, 2H), 2,27 {m, 2H), 2,73 {m, 2H), 3,37 (m, 1H), 3,77 (M, 1H), 5,23
(m, 1H), 7,08 (m, 1H), 7.49 (d, 1H), 7,89 (m, 1H), 7,82 (m, 2H), 8,09 (d,
1H), 8,20 (d, 1H), 8,24 (m, 1H), 11,10 (s a, 1H).



10

15

20

95

Microandlisis encontrado: C, 50,20; H, 4,95; N, 12,48. C23Hz7NsOsS3
requiere C, 50,26; H, 4,95; N, 12,74%.
Preparacion 1
Acido 2-cloro-5-flucro-nicotinico

F
OH

| =X
N/ Cl

Se disolvid 2-cloro-5-fluoro-nicotinoato de etilo (50,4 g, 0,247 mol)
(véase la referencia J Med. Chem., 1983, 38 (18), 2876-88) en
tetrahidrofurano (350 ml) y se le afiadié una solucién acuosa 2 M de
hidréxido de litio (247 ml, 0,495 mol). La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 3 dlas. El pH de la solucién se redujo a pH 1
mediante la adicion de 4cido clorhidrico 6 N y después se exirajo con
diclorometano (3 x). Los extractos combinados se secaron (MgSO,) y el
disolvente se evapord a presién reducida, dando un sdlido que se triturd
con éter dietllico y después se saco, dando el compuaesto del titulo (40,56
g) en forma de un sélido blanco.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 8,20 (s, 1H), 8,62 (s, 1H)

EMBR (EN*): m/z [MH]* 174.
Preparacién 2
4-Hidroxi-ciclohexil mato de irans-N-ferc-butilo

H CH
o 0. E 3
rO‘ T
HO 0 s
Se afladié trans-4-aminociclohexanol (100 g, 0,87 mol) a acetonitrilo
(1 1), con agitacién seguido de dicarbonato de di-ferc-butilo (208 g, 0,96

mmol) en porciones durante 1 hora. La reaccidn se agité a temperatura

ambiente durante 18 horas, el precipitado resultante se retird por filtracién y

L
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se lavd con acetato de etilo:hexano (1:3, 250 ml) y después con hexano

(250 ml) y se secd, produciendo el compuesto del titulo en forma de un
sdlido blanco, 166,9 g.
p.f. 167-170°C

Preparacion 3
4-terc-Butoxicarbonilamino-ciclohexil-éster del dcido trans-metanosulfénico

N 2
H,C\Q\O’O" I’O\GZE?

O‘}

Una solucibn de cloruro de mesilo (1224 g, 1,07 mol) en
diclorometano (400 ml) se afiadié gota a gota durante 45 minutos a una
solucién enfriada con hielo del aicohol de la preparaciéon 2 (200 mg, 0,93
mol) y trietilamina (112,8 g, 1,115 mol) en diclorometano (1 I). La reaccion
se agitd durante 15 minutos y después se dejé calentar a temperatura
ambiente durante 1 hora. La mezcla se lavé con agua (3 x 1,5 1) y después
se agitd con sllice {100 ml, Merck 60H). Esta mezcla se filtrd y el filtrado se
concentré a presion reducida hasta aproximadamente un cuarto del
volumen. Se afadié hexano (500 ml), la mezcla se enfrié a 0°C y el sdlido
resultante se retird por filtracién, se secd y se recristalizd en acetato de
etilo, dando el compuesto del titulo, 221,1 g.

p.f. 146-148°C
Preparacitn 4
Ester ferc-butilico del acido syn-(4-azido-ci il}-carbémi
H. o
O
Na"‘“ (o) CH,

Se afadié azida sddica (25,5 g, 0,39 mol) a una solucién del
mesilato de la preparacién 3 (100 g, 0,34 mol) en N N-dimetiformamida
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(500 ml) y la reaccion se calentd lentamente a B0°C y se agitd durante 24
horas mas a esta temperafura. A la solucién enfriada se le afiadid
lentamente hielo/agua (1 1) y el precipitado resultante se retiré por filtracién,
se lavd con agua y se secd. El sdlido se disolvid en acetato de etilo (200
ml) y la solucién se lavé con agua, se secd (MgSOq) y se evapord a
presion reducida. El sélido residual se recristalizd en hexano, produciendo
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco, 50,8 g.
p.f. 78-81°C.

Preparacion 5
4-Aminociclohexil mato de syn-ferc-butilo

N o
Pogss

Se mezcl6 paladio al 5% sobre carbono (5 g) con tolueno (10 ml) y
so afadié a la azida de la preparacién 4 (170 g, 0,71 mol) en metanol (400
mi). La mezcla se hidrogend (80 atmoésferas (8106 kPa) a temperatura
ambiente durante 18 horas y después se filtrd. El disolvente se evapord al
vacio y el residuo se friturd con acetato de etilo (50 ml) y después con
hexano (200 ml). El sélido obtenido se aisld por filtracién, se disolvié en
acetato de efilo (600 mi) y se fitrd a través de Celite®. El filtrado se
concentrd al vacio, dando una pasta que se diluyé con hexano (300 ml). El
sélido obtenido se aislé por filtracién y se lavé con acetato de etilo en
hexano (20:80). Las aguas madre se combinaron y s& evaporaron al vaclo
y el residuo se purificd por cromatografla sobre gel de sllice usando
acetato de etilo y después metanol como eluyente. El material obtenido se
cristalizd en acetato de etilo y hexano y se combiné con el primer cultivo,
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (76 g).

p.f. 88-80°C

\\
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Preparacion 6
Ester  terc-butllico  dei  dcido  syn-{4-[{(2-cloro-5-fluoropiridina-3-
carbonil}aminol-ciclohexil}-carbdmico

e H’O’ Oy
| HC CH,

N C

Se afadioé cloruro de oxalilo (8 ml, 90 mmol) durante 10 minutos a
una suspension enfriada con hielo del dcido de la preparacién 1 (10 g, 57
mmol) y N,N-dimetiformamida (5 gotas) en diclorometano (200 ml).
Después, Ia suspension se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas y
g6 concenird a presién reducida. El residuo se destilé azeotrdpicaments
con diclorometano, dando el cloruro de acido intermedio en forma de un
sdlido blanco.

Este se disolvid en diclorometano (200 ml) y la solucion se enfri6é en
un bafio de agua y después se le afiadieron N-diisopropiletilamina (20 mi,
115 mmol) y la amina de la preparacién 5 (13,4 g, 62 mmol). La mezcia de
reaccion se agitdé durante 18 horas, se diluyé con diclorometano (100 ml) y
se lavd sacuencialmente con una solucién al 10% de acido clirico, con una
solucién saturada de bicarbonato sddico (x 2), con agua y después con
salmuera. La solucidén orgénica se secd (MgSQO,) y se evapord a presién
reducida, produciendo el compuesto del titulo en forma de una espuma
amarilla, 20,2 g.

H RMN (CDCla, 400 MHz) &: 1,27 (s, 8H), 1,76 (m, 2H), 1,86 (m,
6H), 3,64 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 6,67 (s, 1H), 7,80 (m, 1H),
8,33 (d, 1H).

EMBR: m/z EN* 384 [MNa]"

Preparacién 7
Ester lico del &cido syn-{4-[(2.5-dicioro-piridina nil)-amino
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H._o
Veg ot
| HC CH,
N~ Ci

Se anadid carbonildiimidazol (1,7 g, 10,5 mmol) a una solucién de
dcido 25<dicloronicotinico (documento WO ©5/30876, pag 19,
procedimiento 1b). (2 g, 10,55 mmol) en N,N-dimetilformamida (20 ml) y la
solucién se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadio la
amina de la preparacién 5 (2,46 g, 11,5 mmol) y la reaccién se agitd a
temperatura ambiente durante 3 dias. La mezcla se conceniré a presién
reducida y el residuo se repartié entre una solucién al 10% de acido clitrico
y éter. Las fases se separaron, la fase orgédnica se lavé con mas solucién
al 10% de &cido cltrico, agua, solucién saturada de bicarbonato sodico y
salmuera. La solucién se secté (MgSO,) y se evaporé a presion reducida,
produciendo el compuesto del titulo en forma de una espuma blanca, 3,61
g.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,43 (s, 8H), 1,44-1,82 (m, 8H), 3,63
(m, 1H), 4,17 (m, 1H), 4,54 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 8,14 (s, 1H), 8,42 (s, 1H)

EMBR: m/z IQPA" 388 [M-HJ
Preparacién 8
Acido 2-cloro-5-metilnicotinico

H OH

| x
/

N a
Se afadid 2,26 6-tetrametilpiperidina (4,4 ml, 26 mmol}) a una
solucién enfriada (-78°C) de n-butillitio (8.4 ml, 25 M en hexano, 23,5

mmol) en tetrahidrofurano (50 mi) y la solucién se agitd durante 30

\\
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minutos. Después, se afiadid 2-cloro-5-metilpiridina (3 g, 23,5 mmol) y la

reaccion se agité a -78°C durante 2,5 horas. La solucién se vertid en

diéxido de carbono sélido y se calentd a temperatura ambiente usando un

bafo de agua. La solucién se extrajo con agua y la fase acuoaa se acidificé

con HCI 2 N y se exirajo con é&ter. Estos exiractos orgénicos se lavaron con

agua y saimuera, se secaron (MgSO,) y se evaporaron a presion raducida,

produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo, 1,65 g.
'H RMN (CDCl,, 400 MHz) 5: 2,41 (s, 3H), 8,16 (s, 1H), 8,41 (s, 1H).
EMBR: m/z IQPA* 172 [MH]'

Preparacién 9

Es tllico del &cido s 2-cloro-5-metil-piridina rbonil)-

aminol-ciclohexil}-carbamico

H,C N OYCHa

» HC CH,
N

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de una espuma blanca
con un rendimiento del 82% a partir del &cido nicotinico de la preparacién 8
y la amina de la preparacién 5, siguiendo el procedimiento de Ia
preparacion 7.

H RMN (CDCl,, 400 MHz) 5: 1,45 (s, 9H), 1,68-1,88 (m, 8H), 2,38
(s, 3H), 3,62 (m, 1H), 4,08 (m, 1H), 4,52 (m, 1H), 6,55 (m, 1H), 7,97 (s, 1H),
8,27 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 312 [MH-Bu]"
Preparacién 10

Ester fli el dcido svn<{4-[(2-cloro-piridin rbonil}-aminol-
ciclohexil}-carbamico
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bogon

Cl
El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 97% a

N
-
N

partir de acido 2-cloronicotinico y la amina de la preparacion 5, siguiendo el
procedimiento descrito en la preparacién 6.

'H RMN (CDCly, 400 MHz) &: 1,33-1,49 (s a, 9H), 1,52-1,94 (m, 8H),
3,63 (m, 1H), 4,17 (s a, 1H), 4,53 (s a, 1H), 6,57 (s a, 1H), 7,38 (m, 1H),
8,16 (m, 1H), 8,48 (d, 1H).

EMBR: m/z EN* 376 [MNa]"
Preparacién 11

r_terc-butilico del acido s S-fluoro-2- hidrotiopiran-4-iloxi)-

iridina-3-carbonill-amino}-ciclohexil)-carbdmico
nYo
F ¥ HQ OYcHa
| 7 H,e' CH,

Una mezcla del cloruro de la preparacién 6 (3 g, 8,9 mmol),
tetrahidrotiopiran-4-ol (documento WO 94/14793, pag 77) (24 g, 20,3
mmol) y carbonato de cesio (6,5 g, 20 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se agitd
a 100°C durante 24 horas. La mezcla enfriada se repartié entre agua y
acetato de etilo y las fases se separaron. La fase orgénica se lavé con una
solucién al 10% de &cido cifrico, una solucién saturada de bicarbonato
sddico, agua y salmuera, después se sectd (MgSO,) y se evaporo a presion
reducida, produciendo el compuesto del titulo, 4,1 g.

'H RMN (CDCla, 400 MHz) 5: 1,44-1,48 (s, 9H), 1,50-1,77 (m, 4H),

&>
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1,79-1,99 (m, 4H), 2,42 (m, 2H), 2,81 (m, 4H), 3,65 (m, 1H), 4,12 (m, 1H),
4,55 (m, 1H), 5,32 (m, 1H), 8,03 (m, 2H), 8,26 (m, 1H).

EMBR: m/z IQPA"* 476 [MNa]"
Preparacién 12

iridina-3-carbonill-amino}-ciclohexil)-carbdmico

n,Cr e
cl O._CH,
N

Una mezcla del cloruro de la preparacion 7 (1 g, 2,57 mmol),
tetrahidrotiopiran-4-ol (documento WO 984/14793, pag 77) (500 mg, 4,23
mmol) y carbonato de cesio (1,4 g, 4,23 mmol) en acetonitrilo (5 ml) y se
agitd a temperatura de reflujo durante 20 horas. La mezcla enfriada se
reparti6 entre agua (75 ml) y acetato de etilo (75 ml) y las fases se
separaron. La fase organica se lavd con agua, HCl 1 N, una solucién
saturada de bicarbonato sédico y salmuera, después se secd (MgSO,) y se
evapord a presidon reducida. El producto se purificd por cromatografia en

columna sobre gel de silice usando un gradiente de elucién de acetato de
etilo:pentano (de 5:95 a 70:30), produciendo el compuesto del titulo en
forma de un sélido blanco, 1,02 g.

'H RMN (CDCly, 400 MH2) 5: 1,45 (s, 9H), 1,48-2,00 (m, 10H), 2,41
(m, 2H), 2,79 (m, 4H), 3,67 (m, 1H), 4,13 (m, 1H), 4,60 (m, 1H), 5,34 (m,
1H), 7,91 (m, 1H), 8,14 (d, 1H), 8,47 (d, 1H)

EMBR: m/z IQPA" 470 [MH]*

&K
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El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 67% a
partir del cloruro de la preparacién 9 y tetrahidrotiopiran-4-ol (documento
WO 94/14793, padg 77), siguiendo el procedimiento descrito en la
preparacién 12.

H RMN (CDCls, 400 MHz) 8: 1,45 (s, 8H), 1,62-1,75 {m, 4H), 1,80-
1,97 (m, 6H), 2,27 (s, 3H), 2,41 (m, 2H), 2,80 (m, 4H), 3,63 (m, 1H), 4,11
(m, 1H), 4,60 (m, 1H), 5,37 (m, 1H), 8,01 (s, 2H), 8,35 (m, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 450 [MH]*

Preparacién 14

| | H H,C GH,

El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 84% a
partir del cloruro de la preparacién 10 y tetrahidrotiopiran-4-0l (documento
WO 84/14793, pdg 77), siguiendo e! procedimiento de la preparacién 12.

'H RMN (CDCls, 400 MH2) 5: 1,37-1,50 (s, 9H), 1,52-2,91 (m, 16H),
3,64 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 4,58 (s a, 1H), 5,41 (m, 1H), 7,04 (m, 1H), 7,98
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(d, 1H), 8,22 (m, 1H), 8,53 (d, 1H).
EMBR: m/z EN" 436 [MH]", 458 [MNa]'

Preparacién 15a
lorhid de mino-ciclohexil}-5-fluoro-2-(tetrahidrotiopiran-4-

iloxd)-nicotinamida

Se afadio acido clorhidrico 4 N en dioxano (50 ml) a una solucién de
la amina protegida de la preparacién 11 (4,1 g, 9,0 mmol) en diclorometano
(10 ml) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. La
mezcla se evapord a presién reducida, el residuo se suspendio en éter y la
suspension se sonicd. La mezcla se filtrd y el sélido se sect a 50°C al

vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanquecino, 2,8

H RMN (CD;0D, 400 MHz) 5: 1,64-2,02 (m, 10H), 2,42 (m, 2H),
2,78 (m, 4H), 3,30 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 5,30 (m, 1H), 8,04 (m, 1H), 8,18
(d, 1H).

EMBR: m/z EN* 354 [MH]"
Preparacién 15b

nicotinamida



15

105

El clorhidrato de amina de la preparacién 15a (85 mg, 0,24 mmol) se
repartié entre diclorometano y una solucién 1 N de hidréxido sddico y las
fases se separaron. La fase acuosa se extrajo de nuevo con diclorometano
(2 x) y las soluciones orgdnicas combinadas se secaron (MgSO,) y se
evaporaron a presion reducida, dando el compuesto del titulo, 75 mg.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz2) &: 1,56-2,06 (m, 12H), 2,44 (m, 2H), 2,78
(m, 4H), 2,98 (m, 1H), 4,16 (m, 1H), 5,28 (m, 1H), 8,04 (m, 2H), 8,24 (m,
1H)

Preparacién 16
Clorhidrato de syn-N-(4-amino-ciclohexil)-5-cloro-2-{tetrahidrotiopiran-4-

iloxi tﬂicoﬁnamida
-
N

NH, HCI

Se afadié acido clorhidrico 4 N en dioxano (15 ml) a una solucién
del compuesto de la preparacién 12 (980 mg, 2,1 mmol) en diclorometano
(5 mi) y la reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. Se
afadié éter diisopropllico, la suspension resultante se filiré y el sélido se
lavd con méas éter diisopropllico y se sect al vaclo, produciendo el

compuesto del titulo, 835 mg.

&
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'H RMN (DMSO-dg, 400 MH2) &: 1,57-1,93 (m, 10H), 2,22-2,30 (m,
2H), 2,61-2,78 (m, 4H), 3,15 (m, 1H), 3,82 (m, 1H), 5,17 (m, 1H), 7,92-8,12
(m, 5H), 8,32 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 370 [MH]"

Microandlisis encontrado; C, 48,82; H, 6,29, N, 10,09.
C17H24CIN3O2S-HCI-0,15 HzO requiere C, 49,81; H, 6,23; N, 10,27%.

Preparacidén 17
lorhi

iloxi)-nicotinamida

Se aNadié acido clorhidrico 4 N en dioxano (15 mi) a una solucién de
la amina protegida de la preparacién 13 (800 mg, 1,78 mmol) en
diclorometano (5 ml) y la reaccién se agité a temperatura ambiente durante
3 horas. La mezcla se evapord a presion reducida, el residuo se suspendit
en éter diisopropllico y la suspensién se sonicd. La mezcla se filtrd y el
solido se seco a 50°C al vaclo, dando el compuesto del titulo en forma de
un sdlido blanquecino, 457 mg.

H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 1,57-1,92 (m, 10H), 2,22-2,34 (m,
5H), 2,64-2,77 (m, 4H), 3,15 (m, 1H), 3,91 (m, 1H), 5,17 (m, 1H), 7,89-8,07
(s a, 4H), 8,11 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 350 [MH]*

Microandlisis encontrado; C, 5552, H, 7.43; N, 1038.
C18H27FN302S-HCI-0,33 H20 requiere C, 55,16; H, 7,37; N, 10,72%.
Preparacion 18
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El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 96% a

partir del compuesto de la preparacién 14, siguiendo el procedimiento de la

preparacion 15a.

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 5: 1,54-2,00 (m, 8H), 2,27-2,39 (m,
2H), 2,50 (s, 2H), 2,59-2,80 (m, 4H), 3,14 (s a, 1H), 3,92 (s &, 1H), 5,22 (m,
1H), 7,10 (c, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,11 (m, 2H), 8 .27 (m, 1H)

EMBR: m/z EN* 336 [MH]"
Preparacién 19

NH, Br
' ~ N+ o/"\ CH,
=5 o

Se afadio gota a gota bromopiruvato de etilo (51,9 g, 266 mmol) a
una solucion de 2-aminopiridina (25 g, 266 mmol) en éter dimetllico de
etilenglicol (270 m!) y después la reaccién se agitd a temperatura ambients
durante 1 hora. El precipitado resultante se retiré por filtracién y el sélido se
lavé con éter y se secd, produciendo el compuesto del titulo en forma de
un sdlido amarillo pdlido, 71,9 g.

'H RMN (CDCl3, 300 MHz) 5: 1,35 (t, 3H), 4,35 (c, 2H), 4,70 (d, 1H),
5,15 (d, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H), 8,10 (m, 1H), 8,25 (d, 1H).



10

15

20

108

Una suspensiéon del compuesto de la preparaciéon 18 (71,8 g, 248
mmol) en etanol (750 mi) se calenté a reflujo durante 3 horas y después se
dejé enfriar. La mezcla se concentré a presion reducida y el residuo se
trituré con éter, se filiré y se secd, produciendo el compuesto del titulo en
forma de un sdlido, 64,17 g.

H RMN (CD;OD, 300 MHz2) 5: 1,45 (t, 3H), 4,50 (c, 2H) ,7,55 (m,
1H), 7,95 (m, 1H), 8,10 (dd, 1H), 8,80 (s, 1H), 8,85 (d, 1H)

Preparacién 21

Bromhi el acido jmid 2-a]piridina- 1l
Z OH
™ N%O BrH

Una solucién del éster de la preparacion 20 (5,0 g, 18,4 mmol) en
acido bromhidrico acuoso al 10% (80 mi) se calentd a reflujo durante 6
horas. La mezcla enfriada se concentrd a presién reducida y el residuo se
triturd con dioxano. El sélido resultante se retind por filiracién, lavando con
hexano y el filtrado se evapord a presién reducida. El residuo se triturd de
nuevo con dioxano y el sblido se filiré y se sectd, produciendo més
compuesto, 3,83 g en total.

'H RMN (CD30D, 300 MHz) &: 7,57 (m, 1H), 7,86 (d, 1H), 8,06 (m,
1H), 8,78 (s, 1H), 8,84 (s, 1H).

EMBR: m/z EN* 163 [MH]"

Preparacién 22
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Imidazo[1,2-a]piridina rboxilato de metilo

~

Na N

e PN
o)
Una mezcla de 2-aminonicofinato de metilo (documento WO

89/01488 pag 33, prep. 17) (1 g, 6,56 mmol) y clorcacetaldehido (1,05 mli,
5 6,56 mmol) en etanol (5 ml) se calentd a reflujo durante 18 horas. La

mezcla enfriada se diluyd con agua {10 ml), se le anadié amoniaco 0,88 (1

ml) y la solucién se concentrd a presion reducida. El residuo se disolvié en

metanol y la solucién oscura se traté con carbono, la mezcla se filtré y el

filtrado se evapord a presion reducida. El residuo se purificd por
10 cromatografla en columna sobre gel de sllice usando

diclorometano:metanol.:amoniaco 0,88 (97:2,5:0,5) como eluyents, y el

producto se triturd con éter, produciendo el compuesto del tftulo, 768 mg.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 4,02 (s, 3H), 6,83 (8, 1H), 7.63 (s, 1H),

7.79 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,31 (d, 1H)
15 EMBR: m/z TSP* 177,2 [MH"]

Preparacién 23

Acido imidazo[1,2-a]piridina-8-carboxilico

g
HO ™ |
O

Se afiadié una solucién de hidréxido de litio (2,5 ml, 1 M en agua) a
20 una solucién del éster de la preparacion 22 (400 mg, 2,27 mmol) en
metanol (5 ml) y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 80

minutos. La solucién se concenird a presién reducida para retirar el
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metanol, ia solucién acuosa se acidificd usando acido clorhidrico 2 N y la Q\

mezcla se evapord a presiéon reducida, dando el compuesto del titulo en

forma de un sélido amarillo.

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 5: 7,60 (dd, 1H), 8,10 (s, 1H), 8,41 (d,
1H), 8,55 (s, 1H), 9,18 (d, 1H)

EMBR: m/z TSP* 163 [MH]"
Preparacién 24

o/
9,

Una mezcla de 2-amino-4-metoxinicotinonitriio (Archiv. Der.
Pharmazie 318 (6); 1985; 481) (1 g, 6,5 mmol) y cloroacetaldehido (1,25 g,
8 mmol) en etanol (10 ml) se agité a temperatura ambiente durante 1 hora
y después se caientd a reflujo durante 18 horas. La mezcla enfriada se
basificé mediante la adicion de una solucién saturada de bicarbonato
sOdico y el sdlido resultants se ratind por filtracidn, se lavé con agua y se
secd al vacio, produciendo el compuesto del titulo, 1 g.

'H RMN (DMSO-de, 400 MHzZ) 5: 4,03 (s, 3H), 7.11 (d, 1H), 7,51 (s,
1H), 7,91 (s, 1H), 8,82 (d, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 174 [MH]"

Preparacién 25
Acido 7-metoxi-imidazo[1.2-a]piridina-8-carboxllico
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Una solucién del nifrilo de la preparacién 24 (600 mg, 3,47 mmol) en
acido sulfdrico (3 ml) y agua (3 ml) se agitd a 60°C durante 24 horas. La
solucién enfriada se diluyd con éter (20 ml) y después se le afladid etanol
hasta que se produjo la precipitacién. El sélido resultante se retiré por
filtracion, se lavé con etanol y éter y se secd al vaclo. El sélido se disolvié
en dcido clorhidrico 6 N y la solucién se agitd a 80°C durante 5 horas y se

concentrd a presion reducida, produciendo el compuesto del titulo, 110 mg.
EMBR: m/z IQPA" 193 [MH]*
Preparacién 28

HO

Una mezcla de B-carboetoxiimidazo[1,2-a]piridina {(documento US
5294812, ej. 114(b)) (655 mg, 3,45 mmol), acetato sédico (1,08 g, 13
mmol), formaldehido (solucién acuosa al 37%, 1,8 ml, 22 mmol) y acido
acético (0,75 ml) se agitt a temperatura ambiente durante 4 horas y
después se calentd a reflujo durante 8 horas. La mezcla enfriada se
disolvié en agua (20 ml), se le afadié carbonato potésico, para conseguir el
pH 8, y la soluciébn se extrajo con acetato de etilo (3 x 25 ml). Las
soluciones orgénicas combina&as se lavaron con una solucién saturada de
bicarbonato sddico y salmuera, después se secaron (MgSO,) y se
concentraron a presién reducida. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice usando un gradiente de

elucibn de diclorometano:metanol:amoniaco 0,88 (de 99,5:0,50 a

\a>
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94:6.0,6), produciendo el compuesto del titulo. \qlk
'H RMN (CDCly, 400 MH2) 5: 1,45 (t, 3H), 2,47 (s a, 1H), 4,51 (c,

2H), 4,94 (s, 2H), 6,39 (m, 1H), 7,40 (s, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,51 (d, 1H).

P ién 27

Acido 3-hidroximetilimidazo[1,2-a]piridina rboxdli

HO._ O

Z
P

HO

Una solucién del éster de la preparacién 26 (200 mg, 0,9 mmol),
hidréxido sodico 1 N (1 ml) y metanol (5 ml) se agitd a temperatura
ambiente durante 18 horas. La solucion se acidificd usando acido
clorhidrico 2 N (2 ml) y se evapord a presién reducida.

H RMN (CD;0D, 400 MHz) &: 5,06 (s, 2H), 7,67 (m, 1H), 8,03 (s,
1H), 8,66 (d, 1H), 9,04 (d, 1H)

EMBR: m/z EN" 193 [MH]"

Preparacion 28
Acido 1H-benzomidazolo-4-carboxilico

Oan _OH

3
N
H
Una suspension de é&cido 3-nitroantranflico (J. Chem. Soc. 127;
1925; 1791) (4,0 g, 22 mmol) y paladio sobre carbono (400 mg) en etanol
86 hidrogend a temperatura ambiente usando un agitador Parr durante 4
horas. La mezcla se filtré y el fitrado se acidificd con écido clorhidrico

conc. Se afladié acido fdrmico (2,49 ml, 65,9 mmol) y la solucién se calentd
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& refiujo durante 2 horas. La solucién se concentré a presién reducida
hasta bajo volumen, se enfrid en hielo y el precipitado resuitante se filtro.
Tuvo lugar una precipitacién adicional del filrado, este sdlido se filiré y los
productos combinados se recristalizaron en acido clorhidrico 0,5 N, dando
el compuesto del titulo, 2,62 g.

EMBR: m/z 162,1 [MH"]

Preparacién 29
2-Amino-3-isopropilamino-benzoato de etilo

Ogy O~ _-CH,

NH,

NH

X

H,C” “CH,

Se afadi6é 2-yodopropano (2,0 ml, 20 mmol) a una solucién de 2,3-
diaminobenzoato de etilo (documento WO 97/10219 e}. 51(1)) (3 g, 16,67
mmol) en N,N-dimetiformamida (20 ml) y la solucién se agitd a 50°C
durante 3 horas. La mezcla se concentrd a presién reducida, el residuo se
reparti6 entre acetato de etilo (200 ml) y agua (50 ml) y las fases se
separaron. La fase orgdnica se lavd con agua (5 x 50 ml), se secd (MgSO,)
y se evaporé a presion reducida. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice usando acetato de
efilo:pentano (de 5:85 a 80:10), produciendo el compuesto del titulo en
forma de un aceite amarillo, 1,4 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,20 (d, 6H), 1,38 (t, 3H), 3,56 (m, 1H),
4,31 (c, 2H), 5,60 (s a, 2H), 6,84 (m, 1H), 8,80 (d, 1H), 7,42 (d, 1H).

EMBR: m/z EN* 223 [MH]'

Preparacién 30
Acido 1-isopropil-1H-benzoimidazol-4-carboxilico

\A
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Una solucién de la amina de la preparacion 29 (1,4 g, 6,31 mmol) en
écido formico (15 ml) se agité a 60°C durante 45 minutos. Se afiadieron
écido clorhidrico 2 M (20 ml) y mds dcido férmico (15 ml) y la reaccién se

5 calentd a reflujo durante 12 horas. La mezcla enfriada se avapord a presion
reducida, el residuo se triturd inicialmente con acetato de etilo y el sélido se
filtrd y se sect. Después, este sélido se trituré con acetato de etfilo caliente
y el sdlido se filtré y se secd a 60°C, dando el compuesto del titulo en

forma de un sélido rosa pélido, 1,168 g.
10 'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 5: 1,61 (d, 8H), 5,10 (m, 1H), 7,72 (m,
1H), 8,13 (d, 1H), 8,39 (d, 1H), 9,75 (s, 1H).
EMBR: m/z TSP* 205 (MHT"
Preparacién 31

15
Una mezcla de éster etllico del 4cido indazolo-3-carboxilico (Chem.

Ver. 52; 1919; 1345) (1,9 g, 10 mmol), 2-(2-bromoetiloxi)tetrahidropirano
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(2,25 g, 10,8 mmol), carbonato potasico (1,43 g, 10,4 mmol) y yoduro de
litio (87 mg, 0,5 mmol) en 1-maetil-2-pirrolidinona (20 mi) se calentd a 80°C
durante 17 horas. La mezcla se repartié entre agua (250 ml) y acetato de
etilo (250 ml) y las fases se separaron. La fase orgdnica se lavd con agua
(3 x 200 ml), se secé (MgSO,) y se evapord a presién reducida. El aceite
residual se purificé por cromatografla en columna sobre gel de silice

usando un gradiente de elucién de pentano:acetato de etilo {(de 91:9 a

50:50), produciendo el compuesto del titulo en forma de un aceite amarillo
pélido, 1,88 g.

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 1,20-1,53 (m, 6H), 1,35 (t, 3H),
3,30 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 4,37 (c, 2H), 4,48 (m, 1H), 4,70
{m, 2H), 7,32 (m, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,05 (d, 1H).

EMBR: m/z EN* 341 [MNa"]

Pre cidn

Una solucion de hidroxido sédico (413 mg, 10,3 mmol) en agua
(3,75 mi) se afadié gota a gota a una solucién del éster de la preparacién
31 (1,83 g, 5,74 mmol) en etanol (14,7 ml) y la reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 2 dias. La mezcla se acidificé a pH 3
usando écido clorhidrico 2 N y la mezcla se repartié entre acetato de etilo
(75 ml) y agua (75 ml). Las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
de nuevo con acetato de etilo (3 x 60 mi). Las soluciones organicas
combinadas se secaron (MgSO,) y se evaporaron a presion reducida,

dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido cristalino blanco, 1,44

\’?‘
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'H RMN (DMSO-ds, 400 MH2) 5: 1,20-1,55 (m, BH), 3,30 (m, 2H),
3,80 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 4,48 (m, 1H), 4,68 (m, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,46
(m, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,80 (d, 1H), 12,90 (s a, 1H).

EMBR: m/z EN" 289 [M-H1]

Preparacién 33

Se afladié 3-metilpirazolo-5-carboxilato de etilo (3 g, 19,5 mmol) a
una suspensién de hidruro sédico (934 mg, dispersion al 60% en aceite
mineral, 23,35 mmol) en tetrahidrofurano (50 mi) y la solucién se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afadieron 2-(2-
bromoetoxi)tetrahidro-2-pirano (3,5 ml, 23,35 mmol) y yoduro de litio (50
mg, 0,37 mmol) y la reacciéon se calentd a refiujo durante 16 horas. La
mezcla enfriada se repartid entre agua y acetato de elilo y las fases se
separaron. La fase organica se lavd secuencialmente con acido clifrico al
10%, agua, una solucién saturada de bicarbonato sédico, agua y después
salmuera, se secd (MgSO,) y se concentré a presién reducida. E! producto
bruto se purificé por cromatografla en columna sobre gel de sllice usando
un gradiente de elucién de metanol.diclorometano (de 1:99 a 5:85),

produciendo el compuesto del titulo, 4,47 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,38 (t, 3H), 1,40-1,76 (m, 6H), 2,36 (s,
1H), 3,41 (m, 1H), 3,59 (m, 1H), 3,76 (m, 1H), 4,06 (m, 1H), 4,32 (t, 2H),
4,37 (¢, 2H), 4,47 (m, 1H), 8,53 (s, 1H)

EMBR: m/z EN* 305 [MNa]"

Preparaciones 34 y 35
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Una mezcla de 5-isopropil-1H-pirazolo-3-carboxilato de etilo (Chem.
y Pham. Bull. 1984; 32 (4); 1568) (509 mg, 2,8 mmol), 2<2-
bromoetoxi)tetrahidro-2-pirano (732 mg, 3,5 mmol) y carbonato potdsico
(483 mg, 3,5 mmol) en 1-metil-2-pimolidinona (5 ml) se agitd a 80°C
durante 18 horas. La mezcla enfriada se vertié en acetato de etilo, se lavd

con agua y salmuera, después se sectd (MgSO,) y se evapord a presién

reducida. El residuo se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
sllice usando un gradiente de elucién de acetato de etilo:pentanc (de 20:80
a 40:60), produciendo el compuesto del titulo de la preparacién 34 en
forma de un aceite transparente, 663 mg.

H RMN (CDCly, 400 MHz) &: 1,25 (d, 6H), 1,37 (t, 3H), 1,44-1,71 (m,
6H), 2,97 (m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 4,00 (m, 1H),
4,32 (c, 2H), 4,54 {t, 1H), 4,68 (m, 1H), 4,76 (m, 1H), 6,64 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 311 [MH]"

Una elucién adicional proporciond el compuesto del titulo de la
preparacion 35, 242 mg.

H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,25 (d, 8H), 1,38 (t, 3H), 1,46-1,72 (m,
6H), 3,15 (m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,685 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 4,10 (m, 1H),
4,34 (m, 2H), 4,39 (m, 2H), 4,48 (t, 1H), 6,57 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 311 [MH]"

Preparacién 38
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5-Etil-2H-pirazolo-3-carboxilato de metilo

El compuesto del titulo se prepard por analogla con el procedimiento
descrito en Chem. y Pharm. Bull. 1984; 32 (4); 1568.

'H RMN (DMSO-dg, 400 MHz) 8: 1,20 (t, 3H), 2,80 (¢, 2H), 3,60 (s,
3H), 6,50 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 155 [MH]"
Preparacion 37 y 38

de metilo

H'c,o (o) H,c"o 0
E N0 (O}
AR O LA NI
0
(o]

Los compuestogs del titulo se prepararon a partir del éster de la
preparacion 38 y de 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2-pirano por analogia con el
procadimiento descrito para las preparaciones 34 y 35.

Preparacion 37: 'H RMN (CDCl,, 400 MHz2) 8: 1,16 (t, 3H), 1,38-1,75
(m, 6H), 2,48 (m, 2H), 3,35 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,80 (s,
3H), 3,95 (m, 1H), 4,50 (m, 1H), 4,68 (m, 2H), 6,60 (s, 1H).

Preparacién 38: 'H RMN (CDCly, 400 MHz) 5: 1,25 (t, 3H), 1,38-1,68
(m, 8H), 2,70 (t, 2H), 3,38 (m, 1H), 3,54 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,85 (s, 3H),
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4,04 (m, 1H), 4,25 (m, 2H), 4,43 (m, 1H), 6,54 (s, 1H).
Preparacion 39

Una mezcia del éster de |la preparacion 33 (3 g, 10,86 mmol) y una
solucién de hidroxido de litio (50 mi, 1 M, 50 mmol) en tetrahidrofurano (50
ml) se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se diluyd
con acetato de etilo y las fases se separaron. La fase acuosa se acidific
usando dcido clorhidrico 2 N y se extrajo con acetato de etilo. Los axtractos
orgdnicos combinados se lavaron con agua y salmuera, después se

secaron (MgSQ,) y se evaporaron a presién reducida, produciendo el

compuesto del titulo, 1,8 g.

H RMN (CDCl,, 400 MHz) 8: 1,42-1,75 (m, 6H), 2,37 (s, 3H), 3,33
(m, 1H), 3,58 (m, 1H),3 ,78 (m, 1H), 4,11 (m, 1H), 4,35 (t, 2H), 4,50 (m,
1H), 6,59 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 253 [M-HT
Preparacién 40

=N O
H,C o

El compuesto del titulo se prepart en forma de un sélido a partir del
éster de la preparacién 37, siguiendo el procedimiento descrito en la
preparacién 39.
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'H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 1,24 (t, 3H), 1,41-1,85 (m, 5H), 2,64 (c,
2H), 3,42 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 3.78 (m, 2H), 4,02 (m, 1H). 4,57 (m, 1H),
4,65-4,81 (m, 2H), 6,73 (s, 1H).

EMBR: m/z EN* 291 [MNa]"

5 P i6n 41

HyC '\——\O’O

El compuesto del titulo se prapar6 en forma de un sdlido a partir del

éster de la preparacién 38, siguiando el procedimiento descrito en la
10 preparacion 38.

'H RMN (CDCl3, 400 MHz) : 1,27 (t, 3H), 1,41-1,89 (m, 8H), 2,71 {(c,
2H), 3,38-3,64 (m, 2H), 3,7-3,85 (m, 1H), 3,97-4,12 (m, 1H), 4,30 (t, 2H),
4,48 (s, 1H), 4,93 (s, 1H), 6,73 (8, 1H)

EMBR: m/z EN* 291 {MNaJ]'

15 Preparacion 42

Una mezcla del éster de la preparacién 34 (860 mg, 2,13 mmol) e
hidroxido sédico 2 M (2,5 ml, 5 mmol) en etanol (10 ml) se agitd a
20 temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reacci6én se diluyd
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con acetato de etilo, s8 lavd con acido citrico 0,5 N y salmuera, se secd
(MgSO,) y se evapor6 a presion reducida, dando el compuesto del titulo en

forma de un aceite transparente, 570 mg.

H RMN (CDCls, 400 MHz) §: 1,26 (d, 6H), 1,43-1,72 (m, 6H), 3,00
(m, 1H), 3,42 (m, 1H), 3,54 {m, 1H), 3,77 (m, 1H), 4,02 (m, 1H), 4,56 (m,
1H), 4,74 (m, 2H), 6,75 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 283 [MH]'

El compuesto del titulo se obtuvo cuantitativamente a partir del éster
de la preparacién 35 siguiendo el procedimiento descrito en la preparacion
42,

‘H RMN (CDCl;, 400 MHz2) 3: 1,28 (d, 6H), 1,46-1,71 (m, 6H), 3,15
(m, 1H), 3,45 (m, 1H), 3,62 (m, 1H), 3,83 (m, 1H), 4,12 (m, 1H), 4,34 (m,
2H), 4,57 (m, 1H), 6,63 (s, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 281 [M-HT

Preparacion 44
3-Etanosulfonilamino-benzoato de metilo

0
H..,, 7

/,
OI

CH,

Una solucién de cloruro de etilsulfonilo (1,25 ml, 13,2 mmol) en
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diclorometano (10 ml) se afiadié6 gota a gota durante 5 minuios a una
solucién enfriada con hielo de 3-aminobenzoato de metilo (2 g, 13,2 mmoi)
y piridina (1,6 ml, 19,8 mmol) en diclorometano (30 ml). La reaccion se
agito a temperatura ambiente durante 18 horas y después se repartié entre
dcido clorhidrico 2 N y diclorometano. Las fases se separaron, la fase
acuosa se exirajo con diclorometano y las soluciones orgdnicas
combinadas se secaron (MgSO,) y se evaporaron a presion reducida. El
producto bruto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de sflice
usando un gradiente de elucion de diclorometano:acetonitrilo (de 99:1 a
80:10), produciendo el compuesto del titulo, 2,88 g.

'H RMN (CDCl;, 400 MHz) 5: 1,40 (t, 3H), 3,16 (c, 2H), 3,94 (s, 3H),
7,04 (s, 1H), 7,24 (m, 1H), 7,52 (m, 1H), 7,86 (m, 2H).

EMBR: m/z EN* 266 [MNa]*
Preparacién 45
3-Isopropilsulfonilamino-benzoato de metilo

P
e
CHS

El compuesio del titulo se obtuvo con un rendimiento del 12% a

partir de 3-aminobenzoato de metilo y doruro de isopropilsulfonilo

siguiendo el procedimiento de la preparacion 44.
'H RMN (CDCly, 400 MHz) 8: 1,40 (d, 6H), 3,32 (m, 1H), 3,84 (s,
3H), 7.20 (m, 1H), 7,40 (m, 1H), 7,56 (m, 1H), 7,80 (m, 1H), 7,88 (s, 1H).
EMBR: m/z EN" 280 [MNa]"

Preparacion 46
3-Metilsulfonilamino-benzoato de metilo
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MG\, H_ 2
&’ "CH,

Una solucién de cloruro de metanocsulfonilo (1,03 mil, 13,2 mmol) en
diclorometano (10 ml) se afiadié gota a gota a una solucién enfriada con
hielo de 3-aminobenzoato de metilo (2 g, 13,2 mmol) y trietilamina (3,68 ml,
26,4 mmol) en diclorometano (40 ml) y la reaccién se agitd a temperatura
ambienta durante 18 horas. Se ahadieron mas frietilamina (1,84 ml, 13,2
mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0,52 mi, 6,6 mmol) y |a reaccién se
agité durante 2 horas mas. La mezcla se acidificd cuidadosamente con
dcido clorhidrico 1 N y después se extrajo con diclorometano (3 x). Los
extractos orgénicos combinados se secaron (MgSO,) y se evaporaron a
presién reducida. El producto bruto se purificd por cromatografla en
columna sobre gel de sllice usando diclorometano:acetonitrilo (de 99:1 a
94:6), dando el compuesto del titulo, 1,5 g. )

H RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 3,04 (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 6,84 (s a,
1H), 7,44-7,58 (m, 2H), 7,86 (m, 2H)

EMBR: m/z EN* 252 [MNa]"

Preparacion 47
3-metanosulfoniimetilamino-benzoato de metilo
tH
Hac\o N« sflo
& cH,

Se afiadid hidruro sédico (340 mg, al 80% en aceite mineral, 8,5
mmol) a una solucién enfriada con hielo de la sulfonamiia de la
preparacién 48 (1,50 g, 68,5 mmol) en tetrahidrofurano (50 ml) y la solucién
se agitd durante 90 minutos. Se afiadié6 yoduro de metilo (1,21 mi, 19,5

pé“?
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mmol) y la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La
mezcla se acidificd usando écido clorhidrico 1 N y se extrajo con acetato
de etilo (2 x). Los extractos orgdnicos combinados se secaron (MgSQ,) y
se evaporaron a presién reduckia. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice usando un gradiente de
elucidn de pentano:acetato de efilo:dietilamina (de 80:20:0,6 a 50:50:1),
produciendo el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco, 1,07 g.

TH RMN (CDCls, 400 MHz) 5: 2,96 (s, 3H), 3,38 (s, 3H), 3,84 (s, 3H),
7,08 (t, 1H), 7,64 (m, 1H), 7,98 (m, 2H)

EMBR: m/z EN" 266 [MNa]"

Microandlisis encontrado: C, 49,48; H, 543; N, 5,78, C1gH1sNOS
requiere C, 49,37; H, 5,39; N, 5,76%.

Preparacion 48
Acido 3-metanosulfonilmetilamino-benzoico
Hy
HO E"s"o
4’ “CH,

Una solucidn del éster de la preparacién 47 (1,05 g, 4,3 mmol) e
hidréxido de litio (43 mil, 1 M, 43 mmol) en tetrahidrofurano (43 ml) se agitd
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentrb a
presion reducida para retirar el tetrahidrofurano y la solucién acuosa se
acidificé usando dcido clorhidrico 2 N. El precipitado resultante se retird por
filracién, se lavd con agua y se sect al vaclo, dando el compuesto del
titulo, 773 mg.

'H RMN (CD;OD, 400 MHz) &: 2,90 (s, 3H), 3,45 (s, 3H), 7,50 (m,
1H), 7,70 (d, 1H), 7,90 {(d, 1H), 8,10 (s, 1H).

EMBR: m/z EN' 252 [MNa}"

Preparacion 49
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Acido 3-etanosulfonilamino-benzoico
n 0
~J7
HO ”s
i
CH,

El compuesto del titulo 58 obtuvo con un rendimiento del 64% a
partir del éster de la preparacion 44 siguiendo el procedimiento de la
preparacion 48.

'H RMN (CDOD, 400 MHz) &: 1,30 (s, 3H), 3,10 (c, 2H), 7.45 (m,
2H), 7,70 (d, 1H), 7,80 (d, 1H).

EMBR: m/z EN* 252 [MNa]*

Preparacién

Acido 3-isopropilsulfonilamino-benzoico

HO

Una solucién del éster de la preparacién 45 (388 mg, 1,55 mmol) e
hidréxido da litio (15 ml, 1 M, 15 mmol) en tetrahidrofurano (15 mi) se agitd
a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla se concentrd a
presion reducida para retirar el tetrahidrofurano y la solucién acuosa se
acidificd usando dcido clorhidrico 2 N. Esta solucién se extrajo con acetato
de etilo (x 3) y los extractos orgdnicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSO,) y se evaporaron a presiéon reducida, dando
ol compuesto del titulo, 376 mg.

H RMN (CD,OD, 400 MHz) &: 1,35 (d, 6H), 3,30 (m, 1H), 7,40 (m,
1H), 7,50 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,80 (s, 1H).

EMBR: m/z EN' 242 MH]'

Preparaciones 51 a 57

izt
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Se afiadieron carbonato potésico (2 equiv.) y yoduro potasico (0,1

equiv.) a una solucién del fenol apropiado (1! equiv.) en acetonitrilo (1,25
mimmol') y la mezcla se calentd a 90°C. Se afadid 2-(2-
bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano (1,3 equiv.) y la reaccion se agité a 90°C

durante 72 horas. La reaccion enfriada se concentrd a presion reducida, el

residuo se repartid entre acetato de etilo y una solucién al 10% de écido

citrico y las fases se separaron. La fase orgénica se lavé con agua, con

una solucién de bicarbonato sddico y con salmuera, después se secd
(MgSQ,) y se evaport a presién reducida. El producto bruto se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de sllice usando un gradiente de
elucién de acetato de etilo:pentano (de 5:95 a 50:50), produciendo los

compuestos del titulo en forma de aceites transparentes.

Prep.

Rendimiento
(%)

Datos

Eib

CH,O
" Cl

/_/

OTHP

52

a
T
O O
1§

OTHP

79

'H RMN (CDCL, 400
MHz) & 1,50-1,90 (m,
6H), 3,50 (m, 1 H), 3,90
(m, 5H), 4,10 (m, 1H),
420 (m, 2H), 4,70 (t,
1H), 7,10 (m, 1H), 7.50
(dd, 1H), 7,70 (dd, 1H).
EMBR: m/iz EN' 337
[MNaJ*

|MHZ) 5 1,441.80 (m,

'H RMN (CDCL, 400 |

6H), 3,54 (m, 1H), 3,80-
3,96 (m, 5H), 4,08 (m,
1H), 424 (m, 2H), 4,74




127

(m, TH), 8,96 {m, TH),
7,04 (d, 1H), 7,74 (d, 1H)
EMBR: m/z EN* 337

[MNa]"

CH,0

OTHP

'H RMN (CDCl,, 400 |
MHz) & 1,46-1,90 (m,
6H), 3,50 (m, 1H), 3,80-
3,94 (m, 5H), 4,08 (m,
1H), 4,20 (m, 2H), 4,74
{m, 1H), 6,96 (d, 1H),
738 (m, 1H), 7,74 (d,
1H)

EMBR: m/z EN" 337
[MNaJ'

CH,0

e

CH,

/_/

OTHP

'H RMN (CDCI;, 400
MHz) & 144184 (m,
8H), 2,36 (s, 3H), 3,40
3,68 (m, 2H), 3,70-3,96
(m, SH), 4,10 (m, 2H),
4,74 (m, 1H), 7,04 (m,
1H), 7,36 (m, 1H), 7,62
(m, 1H).

EMBR: m/z EN' 317
[MNa]*
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CH,0

/_/

OTHP

'H RMN(CDCl,, 400
MHz) 8 1,48-192 (m,
6H), 2,38 (m, 3H), 3,54
(m, 1H), 3,80-3,94 (m,
5H), 4,08 (m, 1H), 4,22
(m, 2H), 4,76 (m, 1H),
6,80 (m, 2H), 7,70 (d,
1H)

EMBR: m/z EN' 317
[MNa]*

H,

CH,0

OTHP

of

'H RMN ({CDCl;, 400 |
MHz) & 1,44-1,90 (m,
6H), 2,30 (m, 3H) ,3,54
(m, 1H), 3,803,894 (m,
5H), 4,08 (m, 1H), 4,20
(m, 2H), 4,76 (m, 1H),
692 (d, 1H), 7.24 (m,
1H), 7,58 (m, 1H)

EMBR: m/z EN® 317
[MNal

af

OTHP

'H RMN (CDCl;, 400 |
MHz) & 1,50-1,80 (m,
6H), 2,50 (t, 1H), 3,80
(m, 5H), 4,10 (m, 1H),
4,25 (m, 2H), 4,80 (m,
1H), 7,00 (m, 2H), 7,40
(dd, 1H), 7,80 (dd, 1H).

EMBR: m/z EN' 303
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[MNa]"

1 = El alcohol de partida fue 3-clorosaliciiato de metllo {documenio US|
4.895.860, pag 14)
2 = EI alcohol de partida fue 4-cloro-2-hidroxibenzoato de metilo
(documento EP 0234872, ej. 2f)
3 = El alcohol de partida fue 5-cloro-2-hidroxibenzoato de metilo
(documento EP 0234872, ej. 2c)
4 = El alcohol de partida fue 2-hidroxi-3-metilbenzoato de metilo
5 = El alcohol de partida fue 2-hidroxi-4-metilbenzoato de metilo
6 = El alcohol de partida fue 2-hidroxi-5-metilbenzoato de metilo
7 = Se usé salicilato de metilo como alcohol de partida
Preparaciones 58 a 64

Una mezcla del éster apropiado de las preparaciones 51 a 57 (1
equiv) e hidréxido de litio (acuoso 1 M) (812 mimmol’) en
tetrahidrofurano (5-11 ml-mmol”) se agitd a temperatura ambiente durante
72 horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presién reducida y el
residuo se acidificd usando una solucién acuosa al 10% de acido cltrico. La
solucion acuosa se exirajo con acetato de etilo y los extractos orgdnicos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,) y se
evaporaron a presién reducida, produciendo los compuestos del tlitulo en

forma de aceites transparentes.

Prep. Datos
Ne
58 'H RMN {CDCh, 400 MHz) & 1,46-|
HO o 1,94 (m, BH), 3,56 (m, 1H), 3,76-3,90
! (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 4,22 (m, 1H),
\L 452 (m, 1H), 4,74 (m, 1H), 7,23 (t,
OTHP | 1H), 7,62 (m, 1H), 8,12 (m, 1H)

2
O\
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EMBR: mzEN" 323 [MNa]'

59

'H RMN (CDCl,, 400 MHzZ) 5: 1,40-
1,90 (m, 6H), 3,56 (m, 1H), 3,86 (m,
2H), 4,16 (m, 1H), 4,30-4,46 (m, 2H),
4,74 (m, 1H), 7,08 (s, 1H), 7,14 (m,
1H), 8,14 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 323 [MNaJ*

'H RMN (CDCl;, 400 MHZ) 5. 1,46~
1,80 (m, 6H), 3,54 (m, 1H), 3,82 (m,
2H), 4,16 (m, 1H), 4,28-4,44 (m, 2H),
4,78 (m, 1H), 7,00 (d, 1H), 7,50 (m,
1H), 8,16 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 323 [MNa]*

61

62

HO.

'H RMN {TDCl;, 400 MHz) 8 1,46
1,86 (m, 6H), 2,40 (s, 3H), 3,54 (m,
1H), 3,70-3,90 (m, 2H), 4,10 {m, 1H),
4,18 (m, 2H), 4,74 (m, 1H), 7.20 {m,
1H), 7,44 (d, 1H), 7,92-8,08 (m, 1H)
EMBR: m/z EN* 303 [MNaJ*

TH RMN (CDCls, 400 MHZ) 5: 1,44~
1,84 (m, 6H), 2,40 (s, 3H), 3,54 (m,
1H), 3,78-3,90 (m, 2H), 4,08-4,20 (m,
1H), 4,324,486 (m, 2H), 4,74 (m, 1H),
8,88 (s, 1H), 8,96 (m, 1H), 8,06 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 303 [MNa]'
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NOTHP

'H RMN {CDCT;, 400 MHz) & 1,44-
1,84 (m, 6H), 2,34 (s, 3H), 3,56 (m,
1H), 3,78-3,82 (m, 2H), 4,12 (m, 1H),
4,30-4,44 (m, 2H), 4,72 (m, 1H), 6,98
{d, 1H), 7,34 (m, 1H), 8,00 (s, 1H)
EMBR: m/z EN" 303 [MNa]"

*H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1,50~
1,92 (m, 6H), 3,56 (m, 1H), 3,84 (m,
2H), 4,08-4,20 (m, 1H), 4,34-4,48 (m,
2H), 4,74 (m, 1H), 7,08 (m, 1H), 7,16
(m, 1H), 7,56 (m, 1H), 8,20 (m, 1H)
EMBR: m/z EN* 289 [MNaJ*

Acido 2-hidroxi-4-hidroximetilbenzoico

HO

OH

Una mezcla de 3-hidroxibencilalcohol (10 g, 80 mmol) y carbonato
5 potisico (33,35 g, 240 mmol) se agitd en diéxido de carbono en un
recipiente cerrado herméticamente a 10342-13789 kPa (1500-2000 psi) y a

150°C durante 18 horas. El residuo enfriado se disolvi6 en agua, se

acidificd a pH 1 usando acido clorhidrico concaentrado y se extrajo con

acetato de etilo. Los extractos orgdnicos combinados se lavaron con

10 salmuera, se sacaron (MgSO,) y se evaporaron a presién reducida. El

producto se recristalizé en ciclohexano/acetato de isopropilo, produciendo

el compuesto del titulo, 740 mg.

H RMN (CD30D, 400 MHz) 5: 4,60 (s, 2H), 6,84 (m, 1H), 6,80 (s,
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1H), 7,80 (d, 1H).
Prepamacitn
Acido 4-etil-2-hidroxi-benzoico

OH
H,C

Se calentaron 3-etilfenol (10 g, 82 mmol) y carbonato potasico (34 g,
246 mmol) en un recipiente cemado herméticamente a 150°C en una
atmésfera de diéxido de carbono durante 18 horas. La mezcla enfriada se
disolvié en agua, la solucién se acidificd con écido clorhidrico concentrado
y el precipitado resultante se fitré y se secd, produciendo el compuesto del
titulo en forma de un sdlido blanco, 11,45 g.

EMBR: m/z IQPA" 165 [M-HJ
Preparacién 67
Acido 2-hidroxi-5-isopropil-benzoico

M

OH

HyC” “CH,

Se calentaron 4-isopropilfencl (1,0 g, 7,3 mmol) y carbonato potasico
(2,03 g, 14,7 mmol) a 150°C en una atmésfera de dibxido de carbono. El
residuo enfriado se suspendi® en acetato de efilo y se- acidificd
cuidadosamente con &cido clorhidrico 2 N. Las fases se separaron, la fase
acuosa se extrajo con acetato de etilo y los extractos combinados se
secaron (MgSO,) y se evaporaron a presion reducida, dando un sdélido de
color castafio, 1,23 g.

H RMN (CDCla, 400 MH2) &: 1,20 (d, 6H), 2,80 {m, 1H), 6,80 (d,
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1H), 6,80 (s, 1H), 7,80 (d, 1H), 10,40 (s, 1H).
Preparacién 68
Acido 2-hidroxi-4-isopropil-benzoico

OH
H,C
CH,

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un sélido de color
castafio a partir de 3-isopropilfenol, siguiendo el procedimiento descrito en
la preparacién 67.

'H RMN (CDCl,, 400 MHz) &: 1,20 (d, 6H), 2,90 (m, 1H), 7,00 (d,
1H), 7.40 (d, 1H), 7,70 (s, 1H), 10,20 (s, 1H)

Preparacidn 69
4-Benciloxi-2-hidroxibenzoato de bencilo

H
sanel
o’\©

Una mezcla de bromuro de bencilo (111 g, 0,65 mol), carbonato
potasico (80 g, 0,65 mol) y adcido 2,4-dihidroxibenzoico (50 g, 0,32 mol) en
N,N-dimetilformamida (250 ml) se agitdé a temperatura ambiente durante 18
horas.

El s6lido se retird por filtracidn, lavando con N,N-dimetifformamida.
Al filtrado se le anadié agua (125 ml) y la mezcla se exirajo con acetato de
efilo. Los extractos orgénicos combinados se lavaron con una solucion al
5% de hidroxido sédico, se secaron (MgSO,) y se evaporaron a presion

reducida. El producto bruto se recristalizé en 60/80 de éter de petrdleo,
dando el compuesto del titulo, 57,1 g.
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H RMN (CDCla, 60 MH2) &: 5,05 (s, 2H), 5,30 (s, 2H), 6,50 (m, 2H),
7,35 (m, 11H).
Preparacién 70
Acido 4-benciloxi-2-hidroxibenzoico

H
HO
o’\©
Una solucién del compuesto de la preparacién 69 (9,0 g, 27 mmol)
en hidréxido potasico al 5% en etanol se agité a temperatura de reflujo
durante 6 horas. La mezcla se concentré a presién reducida y el sélido
resultante se disolvié en agua y se acidificé usando acido clorhidrico. El
10 sdlido resultante se retird por filtracidn y se recristalizé en tolueno,
produciendo el compuesto del titulo, 3,1 g.

p.f. 179-180,5°C

Preparacién 71
4-Fluoro-2-metoxi-benzonitrilo

~CH,

F
15

Se afadioé terc-butdxido potadsico (218 ml, 1 M en tetrahidrofurano,

216 mmol) a metanol enfriado con hielo (8,7 mi, 216 mmol) y la solucién se
agitd durante 40 minutos. La suspensidn resultante se afiadié gota a gota a

una solucibn de 2 4-diflucrobenzonitilc (30 g, 216 mmol) en

20 tetrahidrofurano a -78*C. Después de que se compleiase la adicién, la
reaccién se dejé calentar a temperatura ambiente y se agitd durante 18
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horas. La reaccion se diluyé con hexano (200 mi) y la mezcla se lavb con
agua (200 mi) y saimuera (2 x 200 mi), después se secd (MgSQO,) y se
evapord a presion reducida. El sélido residual se recristalizé en acatato de
etilo:hexano, dando el compuesto del titulo, 8,8 g.

'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 3,90 (s, 3H), 6,70 (m, 2H), 7,55 (dd,
1H).

EMBR: m/z EN* 152 [MH]*

Preparacion 72
4-Benciloxi-2-metoxi-benzonitrilo

_CH,

s

Se afiadidé ferc-butdxido potdsico (97 ml, 1 M en tetrahidrofurano, 97

NC

mmol) a una solucién enfriada con hielo de alcohol bencllico (10,1 ml, 97
mmol) en tetrahidrofurano (50 ml). Después, esta solucién se afiadié a una
soluciébn del compuesto de la preparacién 71 (9,8 g, 65 mmol) en
tetrahidrofurano (50 ml) y la reaccién se agitd a 40°C durante 5 horas. La
mezcia se diluyé con acetato de etilo y se lavd con agua y salmuera. La
solucién se secd (MgSOQ,) y se evapord a presion reducida. El residuo se
recristalizd en acetato de etilo:hexano, dando el compuesto del titulo 12,73
g-

'H RMN (CDCls, 300 MHz) 5: 3,88 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 6,60 (m,
2H), 7,35-7,50 (m, BH).
Preparacién 73
Acido 4-benciloxi-2-metoxi-benzoico
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_CH,

o@
Una solucién de hidréxido sédico (6,7 g, 170 mmol) en agua (50 ml)

so afadié a una suspensién del compuesto de la preparacién 72 (10 g, 42

HO

mmol) en etanol (100 ml) y la reaccién se calentd a reflujo durante 36
horas. Se afiadid mds hidroxido sddico (2,0 g, 5 mmol) y la reaccién se
calentd durante 24 horas mds. La mezcla enfriada se vertid an hielo/agua
(1 I) y se acidificé con acido dorhidrico concentrado. E! precipitado
resultante se retiré por filtracién y se secd, dando el compuesto del titulo.

H RMN (CDCls, 300 MH2) 5: 3,98 (s, 3H), 5,10 (s, 2H), 6,80 (m,
2H), 7.40 (m, 5H), 7,52 (m, 1H).

Preparacion 74
Acido 4-hidroxi-2-metoxi-benzoico
~CH,
HO
OH

Se afiadié paladio al 30% sobre carbono (1,5 g) a una solucién del
compuesto de la preparacion 73 (11,47 g, 44,4 mmol) en metanol (300 ml)
y la mezcia se hidrogené a 413,575 kPa (60 psi) y a temperatura ambiente
durante 24 horas. La mezcla se filtré a través de sllice y el filtrado se
evapord a presion reducida. El residuo se recrisializd en acetato de
etilo:hexano, dando el compuesto del titulo.

'H RMN (CD;0OD, 300 MHz) &: 3,80 (8, 3H), 6,35 (d, 1H), 6,45 (s,
1H), 7,55 (d, 1H).
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Preparacién 75
Cloruro de 5-m i-benzol1,2 Sltiadiazolo-4-sulfoniio
fHs
(o]
Os
W
A X
" o N-sF

Se afadié6 5-metoxi-2,1,3-benzotiadiazol (500 mg, 3,01 mmol) a
acido clorosulfénico enfriado con hielo (1,0 ml, 15 mmotl) y la reaccién se
calentd a 100°C durante 1 hora. La mezcla enfriada se verli6 en agua
enfriada con hielo (15 ml) y el precipitado resultante se retird por filtracién y
se secd, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sdélido beige,
535 mg.

EMBR: m/z IQPA" 265, 267 [MH]"

Preparacién 76
Ester terc-butllico del &cido syn-[4-(2-hidroxi-4-metil-benzoilamino
ciclohexil]l-carbdmico

o)

_<
e, FOH =

o
HO

Se afiadi6 4cido 4-metilsalicllico (3,5 g, 23 mmol) a una mezcla de la
amina de la preparacién 5 (5,35 g, 25 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato
(3868 g, 288 mmol), clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil-3-
etilcarbodiimida) (6,23 g, 32,5 mmol) y N-diisopropiletilamina (4,84 g, 37,5
mmol) en dicdorometano 65 ml). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 72 horas y se diluyé con diclorometano (100 ml). Se
afadié agua (150 ml) y la fase acuosa se acidificé a pH 3 afiadiendo &cido

QA
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clorhidrico 2 M. Las fases se separaron y la fase orgdnica se lavé con agua
(2 x 100 mi) y se aecd (MgSO,). La solucién orgdnica se concentrd a/ vacio
y @l residuo se friturd con acetato de etilo caliente para dar el compuesto
del titulo, 5,2 g.

EMBR: m/z EN* 371 [MNa]*

Preparacién 77
Clorhidrato de syn-N-(4-amino-ciclohexdl)-2-hidroxi-4-metil-benzamida

O
HO

El compuestio de la preparacion 76 (5,1 g, 14,6 mmol) se suspendi6
en diclorometano (400 ml) y sa enfri6 a 0°C. La mezcla se purgd en una

atmoésfera de nitrégeno y se burbujed gas cloruro de hidrégeno en la
mezcla durante 10 minutos, dando una solucién saturada. La mezcla de
reaccion se agitd a 4°C durante 3 horas y después se concentrd al vaclo.
El residuo se co-evaporé con diclorometano (2 x) y se friturd con éter
dietflico. El material obtenido se aislb por filtracion y se lavd con éter
dietllico, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (4,21
9)-

EMBR: m/z EN* 249 [MH"]
Preparacion 78
syn-2-Cloro-5-fiuoro-N-{4-(2-hidroxi-4-metil-benzoilamino}-ciclohexil]-

nicotinamida

cH,

A /7

>3
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Se afladid clorhidrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida
(1,68 g, 5,85 mmol) al compuesto de la preparacién 77 (2 g, 7,02 mmol), el
écido de la preparacién 1 (1,03 g, 5,85 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato
(0,95 g, 7,02 mmol) y N-diisopropiletiiamina (4,6 mi, 26,3 mmol) en
diclorometanc (50 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente en una
atmdsfera de nitrégeno durante 16 horas. Se afiadié mas clorhidrato de 1-
(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,58 g, 2,9 mmol) y la mezcla se
agitd durante 2 horas mas. La mezcla de reaccién se repartié entre acido
clorhidrico 1 N y diclorometano. Las fases se separaron y la fase acuosa
sa extrajo con diclorometano (2 x). Las soluciones orgénicas combinadas
se secaron (MgSO,) y se concentraron al vaclo. E| material obtenido se
recristalizé en acetato de isopropilo, dando el compuesto del titulo en forma
de un sélido blanco (1,3 g).

EMBR: m/z EN* 406 [MH"]

Preparacion 79

tetrahidro-tiopiran-4-iloxi}-nicotinamida

F

o
&

S
Se afadio clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida

20 (374 mg, 1,95 mmol) a una mezcla de la amina de la preparacién 15b (530

mg, 1,5 mmol), dcido 2-benciloxi-5-triflucrometilbenzoico (documento US
3953585, pag 9), (400 mg, 1,35 mmol), 1-hidroxibenzotriazol hidrato (264
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mg, 1,96 mmol) y N-efildiisopropilamina (0,78 ml, 4,5 mmol) en NN-
dimetilformamida (30 mi) y la reaccién se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas. La mezcla se diluyd con acetato de etilo (20 mi), se lavé
con dcido citrico 1 N (20 ml) y con una solucién saturada de bicarbonato
sddico (20 ml), se secd (MgSO,) y se evapord a presion reducida. El sélido
resultante se triturd con éter, dando el compuesto del titulo en forma de un
sélido blanco, 728 mg.

H RMN (CD,OD, 400 MHz) 5: 1,48 (m, 2H), 1,80 (m, 2H), 1,75 (m,
4H), 1,89 (m, 2H), 2,30 (m, 2H), 2,69 (m, 4H), 3,97 (m, 2H), 5,30 (m, 3H),
7,18 {m, 1H), 7,31 (m, 2H), 7,45 (d, 1H), 7,53 (d, 2H), 7,81 (d, 1H), 8,08 (m,
1H), 8,20 (m, 2H).

EMBR: m/z EN* 654 [MNa]*

Preparacién 80

Fl N-(4-{2-[2-{tetrahidro-piran-2-iloxi}-etoxi]-benzoilamino

ciclohexil)-2-{tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-nicotinamida

O
% o

Una mezcla de la amina de la preparacién 15a (200 mg, 0,51 mmol),
el acido de la preparacidén 64 (150 mg, 0,56 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (150 mg, 078 mol), 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (80 mg, 0,59 mmol) y N-etildiisopropilamina (225

pl, 1,29 mmol) en N, N-dimetiformamida (2 mil) se agité a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se repartié entre acetato de efilo y

4
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una solucién al 10% de acide clfrico y las fases se separaron. La fase
acuosa se lavé con més dcido cltrico al 10%, solucidn acuosa saturada de
bicarbonato sddico y salmuera, después se seco (MgSO,) y se evapor6 a
presion reducida, dando el compuesto del titulo en forma de una goma,
260 mg.

'H RMN (CD;OD, 400 MHz2) &: 1,27-2,02 (m, 15H), 2,40 (m, 2H),
2,65-2,79 (m, 4H), 3,38 (m, 1H), 3,72 (m, 2H), 3,88 (m, 1H), 4,024,16 (m,
4H), 4,37 (t, 3H), 4,58 (m, 1H), 5,31 (m, 1H), 7,07 {t, 1H), 7,18 (d, 1H), 7,47
{t, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,06 (m, 1H), 8,17 (m, 1H), 8,43 (m, 1H).

EMBR: m/z IQPA* 518 [MH-THPT*

Preparacién 81

El compuesto del tftulo se obtuvo en forma de un sélido blanco, a
partir de la amina de la preparacién 15a y el dcido de la preparacion 32,
siguiendo un procedimiento similar al descrito en la preparacién 80, con la
excepcion de que se usd 1-metil-2-pirrolidinona como disolvente de
reaccion.

H RMN (CDOD, 400 MHz) 5: 1,20-1,53 (m, 6H), 1,78 (m, 8H), 1,94
(m, 2H), 2,27 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,30 (m,

7’}’5
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1H), 3,80 {m, 1H), 3,97 (m, 3H), 4,47 (m, 1H), 4,65 (m, 2H), 5,20 (m, 1H),
7.23 (m, 1H), 7,43 (m, 1H), 7.65 (d, 1H), 7,78 (d, 1H), 7,97 (m, 1H), 8,10
(m, 2H), 8,29 (s, 1H).

EMBR: m/z EN* 648 [MH"]
Preparacién 82

Una mezcla de la amina de la preparacion 15a (180 mg, 0,48 mmol),
el 4cido de la preparacion 39 (125 mg, 0,49 mmol), clorhidrato de 1-(3-
dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida (140 mg, 073 mol), 1-
hidroxibenzotriazol hidrato (70 mg, 0,52 mmol) y N-etildiisopropilamina (260
ul, 1,44 mmol) en N,N-dimetiformamida (3 ml) se agit6 a temperatura
ambiente durante 18 horas. La mezcla se repartié entre acetato de etilo (50
mg) y una solucién al 10% de acido citrico (50 mi) y las fases se separaron.
La fase organica se lavé con mds acido clirico al 10%, solucién acuosa
saturada de bicarbonato sddico y salmuera, después se sectd (MgSQO,) y se
evapord a presidn reducida, dando el compuesto del titulo en forma de una
goma, 260 mg.

'H RMN (CDCly, 400 MHz) 5: 1,42-2,04 (m, 15H), 2,32-2,48 (m, 6H),
2,81 (m, 4H), 3,41 (m, 1H), 3,585 (m, 1H), 3,77 (m, 1H), 4,00-4,29 (m, 5H),
4,50 (m, 1H), 5,31 (m, 1H), 6,57 (s, 1H), 7,07 (m, 1H), 8,01-8,13 (m, 2H),

9
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8,26 (m, 1H)
EMBR: m/z IQPA* 590 (MH]"

Preparacién 83
4-(4-Benciloxi-2-etoxi-benzoilamino)-ciclohexill-5-fluoro-2-

(tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-nicotinamida

Ny

Se afiadieron carbonato potdsico (86 mg, 0,62 mmol) y yoduro
potisico (5 mg, 0,03 mmol) a una solucién del fenol del ejemplo 79 (180
mg, 0,31 mmol) en acetonifrilo (5 ml) y N,N-dimefilformamida (1 ml). Se
afiadi6 bromuro de etilo (30 wi, 0,4 mmol) y la mezcla se agité a 35°C
durante 18 horas. La mezcla se evaporé a presion reducida, el residuo se
repartid entre acetato de efilo y 4cido clorhidrico 1 N y las fases se
separaron. La fase organica se lavd con agua y con una solucion de
carbonato sddico y salmuera, después se secd (MgSO,) y se evapor6 a
presién reducida. El producto se purificd por cromatografia en columna
sobre gel de sllice usando un gradiente de elucidn de acetato de
efilo:pentano (de 20:80 a 70:30), produciendo el compuesto del titulo en
forma de un aceite, 174 mg.

H RMN (CDCl;, 400 MHz) &: 1,52 (t, 3H), 1,60-2,08 (m, 10H), 2,42
(m, 2H), 2,74 (m, 4H), 4,08-4,22 (m, 4H), 5,10 (s, 2H), 5,26 (m, 1H), 6,58
(d, 1H), 6,68 (m, 1H), 7,32-7,46 (m, 5H), 8,04 (m, 3H), 8,20 (d, 1H), B,26
(m, 1H)



EMBR: m/z EN* 608 [MH]"
Preparacitn 84
Syn-N-[4{4-benciloxi-2-ciclopropilmatoxi-benzoilamino)-ciclohexil]-5-fluoro-
2-{tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-nicotinamida
e

I"T(mﬂ’o’n o
X A

El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 87% a
partir del fenol del ejemplo 78 y (bromometil)ciclopropano, seguido del
procedimiento descrito en la preparacion 83, excepto que la reaccién se
realizd a 90°C.

10 H RMN (CDCl3, 400 MHz2) 8: 0,38 (m, 2H), 0,64 (m, 2H), 1,20-1,38
(m, 1H), 1,64-2,04 (m, 10H), 2,40 (m, 2H), 2,74 (m, 4H), 3,92 (d, 2H), 4,04-
4,22 (m, 2H), 5,10 (s, 2H), 5,24 (m, 1H), 6,50 (d, 1H), 6,68 (m, 1H), 7,30-
7,46 (m, 5H), 8,02 (m, 2H), 8,16-8,28 (m, 3H)

EMBR: m/z EN* 656 [MNa]"

15 Preparacion 85
Syn-N-[4-(4-Benciloxi-2-ciclopentoxi-benzoilamino)-ciclohexil|-5-fluoro-2-
(tetrahidrotiopiran-4-iloxd)-nicotinamida
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e
GRS

El compuesto del titulo se obtuvo con un rendimiento del 87% a
partir del fenol del ejemplo 79 y bromuro de ciclopentilo, siguiendo el
procedimiento de la preparacion 83, con la excepcion de que la reaccion se

5 realiz6 a 80°C.

TH RMN (CDCl3, 400 MHz) 5: 1,38-2,06 (m, 18H), 2,24 (m, 2H), 2,68-
2,72 (m, 4H), 4,12 (m, 2H), 4,90 (m, 1H), 5,10 (s, 1H), 5,24 (m, 1H), 6,46
(d, 1H), 6,66 (m, 1H), 7,30-7,48 (m, 5H), 7,94 (d, 1H), 8,04 (m, 2H), 8,16 (d,
1H), 8,28 (m, 1H).

10 EMBR: m/z EN' 670 [MNa]"
Preparacion 86

s
15 Una mezcla del fenol del ejemplo 22 (1,29 g, 2,65 mmol), carbonato



10

15

20

25

146

potisico (690 mg, 5 mmol) y 2-(2-bromoetoxi)tetrahidro-2H-pirano (840 mg,
4 mmol) en 1-metil-2-pirrolidinona (10 ml) se calentd a 60°C durante 4
horas, seguido de 18 horas mas a temperatura ambiente. La mezcla se
diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua (x 3) y después con salmuera,
s0 secd (MgSO,) y se evapord a presidn reducida. El residuo se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de sllice usando acetato de etilo
como eluyente, produciendo el compuesto de! titulo en forma de una
espuma blanca, 1,20 g.

'H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,37 (m, 2H), 1,48 (m, 2H), 1,61 (m,
4H), 1,76 (m, 4H), 1,92 (m, 4H), 2,33 (s, 3H), 2,43 (m, 2H), 2,72 (m, 4H),
3,38 (m, 1H), 3,72 (m, 1H), 3,86 (m, 1H), 4,13 (m, 3H), 4,30 (t, 2H), 4,54
(m, 1H), 5,24 {m, 1H), 8,87 (d, 1H), 7,21 (d, 1H), 8,04 (m, 3H), 8,13 (d, 1H),
8,26 (dd, 1H).

EMBR: m/z IQPA" 814 [M-H1]

Preparaci6n 87

ido 1H-in lo-7 oxllico
N
N)“
o] OH

Una solucién de nifrito sddico (1,8 g, 27,6 mmol) en agua (5 ml) se
afiadié gota a gota a una solucién enfriada con hielo de 2-amino-3-metit-
benzoato de metilo (documento US 4.657.893 preparacion 1) (4,14 g, 25
mmol) en acido acético (50 ml). Después, esta solucion se afiadio gota a
gota a una solucién de ferc-butimercaptano (2,28 g, 25 mmol) en etanol
(70 ml) y se agité a temperatura ambiente. El pH de la mezcla se ajustd a
5,5 usando una solucion saturada de carbonato sédico y la mezcla se
verti6 en salmuera. Esta mezcla se extrajo con acetato de etilo, los

extractos orgdnicos combinados se secaron {Na;SO,), se concentraron a
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presion reducida y el residuo se destild azeoirOpicamente con
diclorometano y heptano. El residuo se disolvié en dimetilsulfdxido (40 mi)
y se afiadi6 gota a gota a una suspensién de terc-butéxido potasico (14,05
g, 126 mmol) en dimetilsulféxido (150 mi) y la reaccién se agitdé a
temperatura ambiente durante 2 horas. La reaccibn se verlid
cuidadosamente en acido clorhidrico 1 N y se extrajo con acetato de etilo.
Los extractos organicos combinados se lavaron con 4cido clorhidrico 1 N,
se secaron (Na;SO,) y se evaporaron a presién reducida. El producto se
suspendié en isopropanol, se afadié suficiente diclorometano para
completar la disolucioén y la solucién se dejé evaporar. El sdlido resultante
se retiré por filtracién y se lavd con isopropanol, produciendo el compuesto
del titulo en forma de un sélido blanquecino.

Microandlisis encontrado: C, 58,26; H, 3,73; N, 17,28. CgHaN2O2
requiere C, 59,31; H, 3,61; N, 17,42%.

p.f. 230-233°C.
Preparacion 88

(tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-nicotinamida

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de un aceite con un
rendimiento del 32% a partir de la amina de la preparacién 15a y el acido

de la preparacién 70, siguiendo un procedimiento similar al descrito en los



10

15

148

ejemplos 6 a 14, con la excepcién de que se usé N, N-dimetilformamida
como disolvente de reacci6n.

H RMN (CDCls, 400 MHz) &: 1,60-2,10 (m, 10H), 2,40 (m, 2H), 2,70-
2,90 (m, 4H), 4,14 (m, 1H), 4,28 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 5,48 (m, 1H), 6,16
(m, 1H), 6,48 (m, 1H), 6,56 (d, 1H), 7,30-7,46 (m, 6H), 8,04-8,14 (m, 2H),
8,28 (m, 1H).

EMBR: m/z EN* 602 [MNa]"

Microandlisis encontrado: C, 64,09; H, 5,96; N, 7,08, CajH34FN1OsS;
requiere C, 64,23; H, 5,91; N, 7,25%.
Preparacién 89

donde R1 es F y R2 es de formula:
THy
o)

N

i N

Una mezcla del clorhidrato de amina apropiado de las preparaciones
15a y 18 {1 equiv.), los cloruros de sulfonilo apropiados (1,3 equiv.) v
trietlamina (3 equiv.) en diclorometano (25 ml-mmol') se agitd a
temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién se lavé con una
solucién al 10% de écido cltrico y después se evapord a presién reducida.

El producto se cristalizd en acetato de isopropilo, produciendo los
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compuestos del titulo en forma de sdlidos.

'H RMN (DMSO-dg, 400 MH2) 5: 1,51 (m, 6H), 1,66 (m, 2H), 1,90
(m, 2H), 2,27 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 3,22 (m, 1H), 3,77 (m,
1H), 4,14 (8, 3H), 5,16 (m, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,98 (dd, 1H),
8,03 (d, 1H), 8,28 (d, 1H), 8,35 (d, 1H).

EMBR: m/z (IQPA") 604 [MNa]"

Microandlisis encontrado: C, 48,89, H, 531, N, 1149
Ca4H20FN505S3-0,4 H20 requiere C, 48,85; H, 4,83; N, 11,89%.

Preparacion 80
. .Rz
~80,
1
R | N
-
N

en la gue R1 es H y R2 es de férmula:

G,
0

N
'y

Una mezcla del clorhidrato de amina apropiado de ias preparaciones
15a y 18 (1 equiv.), los cloruros de sulfonilo apropiados (1,3 equiv.) y
trietilamina (3 equiv.) en diclorometano (25 mimmor') se agitét a
temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién se lavé con una
solucién al 10% de acido cltrico y después se evapord a presion reducida.
El producto se cristaliz6 en acetato de isopropilo, produciendo los
compuestos del titulo en forma de sélidos.
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'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 1,52 (m, 8H), 1,67 (m, 2H), 1,80
(m, 2H), 2,32 (m, 2H), 2,70-2,82 (m, 4H), 3,23 (m, 1H), 3,78 (m, 1H), 4,13
(s, 3H), 5,25 (m, 1H), 7,10 (dd, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,90 (d, 1H), 7,93 (d, 1H),
8,11 (d, 1H), 8,25 (m, 1H), 8,35 (d, 1H).

EMBR: m/z (IQPA") 586 [MNa]'

Microandlisis encontrado: C, 5060; H, 5,11; N, 1223.
C24H2gN50555:0,1 H20 requiere C, 50,97; H, 5,20; N, 12,38%.
Preparacién 91
Syn-N-J4{2-metoxi-5-metil-bencenosulfonilamino)-ciclohexil]-2-
{tetrahidrotiopiran-4-iloxj)}-nicotinamida

Hy

N
o T
N/

El clorhidrato de amina de la preparacion 18 (500 mg, 1,34 mmol) se
disolvié en diclorometano y la solucidn se lavé con una solucidn 1 N de
hidréxido s6dico, después se secd (MgSO,) y se evapord a presion
reducida.

Se afiadié clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil}-3-etilcarbodiimida
(385 mg, 2,01 mmol) a una solucién de esta amina, 1-hidroxibenzotriazol
hidrato (181 mg, 1,34 mmol), cloruro de 6-metoxi-m-toluenosulfonilo (267
mg, 1,21 mmol) y N-etildiisopropilamina (834 ul, 5,36 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) y la reaccién se agitd a temperatura ambients

durante 18 horas. La mezcla se evaporo a presion reducida y el residuo se
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purificd por cromatografia en columna sobre gel de sllice usando acetato

de etilo:pentano (50:50), produciendo ei compuesto del titulo en forma de

un sdlido blanco, 317 mg.

H RMN (CDCls, 400 MH2) 5: 1,53-1,72 (m, 6H), 1,74-1,87 (m, 2H),1
,90-2,02 (m, 2H), 2,33 (s, 3H), 2,38-2,49-(m, 2H), 2,72-2,86 (m, 4H), 3,23 (s
a, 1H), 3,89-4,04 (m, 4H), 5,10 (d, 1H), 5,36 (m, 1H), 6,91 (d, 1H), 7,01 (m,
1H), 7,31 (d, 1H), 7,64 (s, 1H), 7,93 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,47 (d, 1H)

EMBR: m/z EN* 542 [MNa]"

Preparacién 92

(tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-nicotinamida

¢Ha
0
I;,"eu:-
oS
N/

El compuesto del titulo se obtuvo en forma de cristales blancos a
partir de la amina de la preparacién 18 y 7-metoxiquinolina (Syn. Comm.
2000; 30 (2); 367) siguiendo el procedimiento que se indica a continuacién:

Se afadi6 gota a gota 4cido clorosulfénico (0,21 mi, 3,2 mmol) a 7-
metoxiquinolina enfriada con hielo (Syn. Comm. 2000; 30 (2); 367) (100
mg, 0,63 mmol) y después la solucién se calenté a 100°C durante 1 hora.
La mezcla enfriada se vertié en hielo, se le afiadié lentamente bicarbonato
sodico, seguido de acetonitrilo (30 ml) y ia amina de la preparacién 15a
{171 mg, 0,44 mmol). Después, se afiadio trietilamina (0,2 mt, 1,44 mmol) y

225
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la solucién se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién
se evapord a presion reducida y el residuo se repartié entre diclorometano
y agua. La fase organica se evapord a presion reducida y el residuo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de sllice usando
diclorometano:metanol (88:2).

'H RMN (DMSO-ds, 400 MHz) 5: 1,40 (m, 4H), 1,52 (m, 4H), 1,82
(m, 2H), 2,24 (m, 2H), 2,67 (m, 2H), 2,76 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,74 (m,
1H), 4,02 (s, 3H), 5,24 (m, 1H), 7,08 (dd, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,80 (d, 1H),
7,70 (d, 1H), 7,92 (dd, 1H), 8,03 (d, 1H), 8,25 (m, 2H), 8,45 (d, 1H), 8,99
(dd, 1H).

EMBR: m/z (IQPA") 579 [MNa]"

Microandlisis enconfrado: C, 5688; H, 587, N, 880
CxH32N405S,-0,6 H20 requiere C, 57,14; H, 5,90; N, 9,87%.
Preparacién 93

tetrahidrotiopiran-4-iloxi)-nicotinamida
G
O
N.J 1: E
F\(% h’O’ g Ny
N/ "
)

Se afiadi6 gota a gota 4cido clorosulfénico (0,21 mi, 3,2 mmeol) a 7-
metoxiquinolina enfriada con hielo (Syn. Comm. 2000; 30 (2); 387) (100
mg, 0,63 mmol) y después la solucién se calentd a 100°C durante 1 hora.
La mezcla enfriada se vertié en hielo, se le afiadié lentamente bicarbonato

s6dico, seguido de acetonitrilo (30 ml) y la amina de la preparacién 15a
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(171 mg, 0,44 mmol). Después, se afiadié trietilamina (0,2 ml, 1,44 mmol) y
la solucidn se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas. La solucién
se evapord a presion reducida y el residuo se repartié entre diclorometano
y agua. La fase orgénica se evapond a prasion reducida y el residuo se
purificd por cromatografla en columna sobre gel de sllice usando
diciorometano:metanol (88:2), dando el compuesto del titulo en forma de
un sdlido blanco, 154 mg.

'H RMN (DMSO-de, 400 MHz) 5: 1,42 (m, 4H), 1,54 (m, 4H), 1,86
(m, 2H), 2,23 (m, 2H), 2,66 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 3,25 (m, 1H), 3,75 (m,
1H), 4,03 (8, 3H), 5,16 (m, 1H), 7,53 (dd, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,70 (d, 1H),
7,89 (dd, 1H), 8,01 (d, 1H), 8,26 {m, 2H), B 45 (d, 1H), 8,98 (dd, 1H).

EMBR: m/z (IQPAY) 5§73 [M-H]
ACTIVIDAD IN VITRO DE LOS DERIVADOS DE NICOTINAMIDA (i

La actividad inhibidora de PDE4 de los derivados de nicotinamida de
féormula (l) se determina mediante la capacidad de los compuestos para
inhibir la hidrdlisis de AMPc a AMP por PDE4 (Thompson JW, Teraski WL,
Epstein PM, Strada SJ., "Assay of nucleotidephosphodiesterase and
resolution of multiple molecular forms of the isoenzyme®, Avances in cyciic
nucleotides research, editado por Brooker G, Greengard P, Robinson GA.
Raven Press, Nueva York 1879, 10, pags 66-82). Se incuba AMPc
marcada con fritio con PDE4. Después de la incubaciéon, la AMP
radiomarcada producida es capaz de unirse a perlas SPA de silicato de
itio. Estas perlas SPA producen posteriomente luz que puede
cuantificarse contando la escintilacién. La adicién de un inhibidor de PDE4
previene la formacién de AMP a partir de AMPc y el conteo disminuye. La
Clg de un inhibidor de PDE4 puede definirse como la concentracién de un
compuesto que conduce a una reduccion del 50% del conteo comparado
con los pocillos control sélo con PDE4 (sin inhibidor).

Las propiedades anti-nflamatorias de los derivados de nicotinamida

A
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de férmula (I) se demuestran mediante su capacidad para inhibir la
liberacién de TNFa a parlir de las células mononucieares sanguineas
periféricas humanas (véase también Yoshimura T, Kurita C, Nagao T,
Usami E, Nakao T, Watanabe S, Kobayashi J, Yamazaki F, Tanaka H,
Nagai H., “Effects of cAMP-phosphodiesterase isozyme inhibitor on
cytokine production by lipopolysaccharide-stimulated human peripheral
blood mononuclear cells", Gen. Pharmacol., 1997, 29 (4), pig 63). La
sangre venosa se recoge de voluntarios sanos y las células mononucleares
se purifican por centrifugacién a través de amortiguadores Histopaque
(Ficoll). La produccién de TNFa de estas células se estimula mediante [a
adicion de lipopolisacarido. Despuéds de 18 horas de incubaciébn en
presencia de LPS, el sobrenadante celular se retira y la concentracién de
TNFa en el sobrenadante se determina mediante ELISA. La adicion de
inhibidores de PDE4 reduce la cantidad de TNF a producido. Se determina
un valor de Clsp que es igual a la concentracién de comﬁuesto que da un
50% de inhibicion de la produccién de TNFa comparado con los pocillos de
control estimulados con LPS.

Todos los ejemplos se ensayaron en el ensayo descrito
anteriormente y se descubrié que tenlan una Clgy (control de TNFa) de
menos de 300 nM. Y para la mayoria de los compuestos ensayados, se
descubrié que tenfan una Clg (control de TNFa) de incluso menos de 100
nM. Los datos se presentan a continuacién para los Ejemplos en los que la

inhibicién de TNFa y de PDE4 se presentan como valores de Cls; en nM.

"Ejemplo N* Clw (controlde TNFa) | Clg (Inhibicién de
en nM PDEA4) en nM
i 7
2 3
2
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4 5
5 3
6 2
7 4
8 '
] 0
10 0.3
11 ]
12 0.1
13 05
13 0,1
15 04
16 Z
17 7
18 10
19 — 08
20 1
21 0.8
p7) 0,02
23 0,1
24 0.4
25 ~ 0,8
26 13
27 0,7
28 12
29 04
30 )
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37 10
33 0,07
7| 1
35 0,02
36 2
37 05
38 0.4
39 L
30 10
41 0,05
42 0,02 0,3
43 0,002
. 0,001
45 0,02
46 1
47 0.2
48 2
49 0,3
50 1
51 0,1
52 0,03
53 0,01
54 0.1
55 17
56 20
57 0,07
58 1

50
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60 0,06
81 —3
82 12
0,002 0,9
o4 0,03
65 0,02 18
~ 66 0,1
67 08
68 3
~ 69 15
70 2
141 1
72 0,001
73 0,03
74 1 35

[£]
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Habiendo descrito la invencién como antecede, se declara como

propiedad lo contenido en las siguientes
REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1):

Sl

N
)

en la que:

R! se selecciona entre H, halo y alquilo (C4-C);

Z es un grupo de enlace seleccionado entre CO y SO;

R? se selecciona entre fenilo, bencilo, naftilo, heteroarilo y
cicloalquilo {(Cs-Cs), cada uno de los cuales estd opcionalmente sustituido
con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados cada uno independientamente
entre halo, CN, CONR®R*, alquilo (C1-Cg), halo-alquilo {C4-Cs), OH, hidroxi-
alquilo (C1-Ce), (cicloalquil (C3-Cs))-alquilo (C;-Cs), fenilo (opcionaimente
sustituido con OH y/o halo), cicioalquilo (Cs-Cs) y NR°R®, y

cada uno de R® y R* se selecciona independientemente entre H,
alquilo (C1-C4) y SOz-alquilo (C4-C4);

y sales y solvatos farmacéuticamente aceptables de los mismos.

2. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con la reivindicacion 1
donde R' es H, halo, CH3 0 C;Hs.

&
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3. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con las reivindicaciones 1 o
2 donde R? es fenilo, imidazol, pirazina, indazol, purina, quinolina,
quinazolina, benzofurano, dihidrobanzofurano, benzotiadiazol,
benzoxadiazol, pirazol, imidazopiridina, bencimidazol, pirazolopiridina,
pirazolopirimidina, bencilo o ciclopropilo, cada uno de los cuales esté
opcionalmente sustituido con 1 a 3 sustituyentes cada uno seleccionado
independientemente entre halo, CN, CONR®R?, alquilo (C1-Cs), halo-alquilo
(C1+-Ce), OH, hidroxi-alquilo (C4-Cs), (cicloalquil (Cs-Ca))-alquilo (C1-Ce),
fenilo (opcionalmente sustituido con OH y/o halo), cicloalquilo (Cs-Cs) ¥
NRR*.

4, Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con las reivindicaciones 1,
2 0 3donde R' es H, F, Cl 0 CHs.

5. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1, 2, 3 o 4 donde R? es fenilo, imidazol, indazol, quinolina,
quinazolina, dihidrobenzofurano, benzotiadiazol, benzoxadiazol, pirazol,
imidazopiridina, bencimidazol, pirazolopiridina, bencilo o ciclopropilo,

cada uno de los cuales estd opcionaimente sustituido con uno o mas
sustituyentes seleccionados entre CH;, N(CH3)SO2CHa, NHSOzCH;CHs,
NHSOZCH(CHa)z, OH, CHZOH, C|, F, C;Hs, CH(CHs)2, C2H4OH, CF.

6. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 5 donde R' es F.

7. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 6 donde Z es CO.

8. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cualquiera de las

214
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reivindicaciones 1 a 7 donde R? es como se ha definido en los Ejemplos.

9. Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cuakjuiera de las

reivindicaciones 1 a 8 donde R? es como se ha definido en el Ejemplo 63.

10. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 seleccionado entre
uno cualquiera de los Ejemplos, 0 una sal o solvato farmacéuticamente

aceptable del mismo.

11.  Syn-5-Fluoro-N-{4-(2-hidroxi-4-metil-benzoilamino)-ciclohexil}-2-
(tetrahidro-tiopiran-4-iloxi)-nicotinamida de férmula:

HO cH,

o

0 una sal o solvato farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, o una sal o
solvato farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehliculo, diluyente o

excipiente farmacéuticamente aceptable.

13.  Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 o una composicion farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacién 12, para usar en medicina.
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Un compuesto, sal o solvato de acuerdo con una cualquiera de las

reivindicacionas 1 a 11 o0 una composicién farmacéutica de acuerdo con la

reivindicacion 12, para usar en el tratamiento de una enfermedad, trastorno
o afeccién en la que es beneficiosa la inhibicién de PDEA4.

15.

Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 14, donde la

enfermedad, trastomo o afeccion se selecciona antre

asma de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular asma
que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por
asma atoépico, asma no atdpico, asma alérgico, asma atdpico
bronquial mediado por IgE, asma bronquial, asma esencial, asma
verdadero, asma infrffnseco provocado por trastomos
patofisioldgicos, asma exirinseco provocado por factores
medioambientales, asma esencial de motivo desconockio o
inaparente, asma no atdpico, asma bronqultico, asma enfisematoso,
asma inducido por el ejercicio, asma inducido por alergia, asma
inducido por aire frio, asma ocupacional, asma infectivo provocado
por una infeccién bacteriana, fingica, protozoaria o virica, asma no
alérgico, asma incipiente y sindrome de respiracién sibilante infantit,
broncoconstriccién crénica o aguda, bronquitis cronica, obstruccion
de las vias respiratorias pequefias y enfisema,

enfermedades obstructivas o inflamatorias de las vias respiratorias
de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular una
enfermedad obstructiva o inflamatoria de las vias respiratorias que
es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto por
neumonia eosintfila crénica, enfermedad pulmoﬁar obstructiva
crénica (COPD), COPD que incluye bronquitis crénica, enfisema
pulmonar o disnea asociada con ello, COPD que se caracteriza por

obstruccion imeversible y progresiva de las vias respiratorias,
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sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos (ARDS) y
exacerbaciébn de la hiper-reactividad de las vias respiratorias
consecuents con oira terapia de férmacos

neumoconiosis de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en
particular neumoconiosis que es un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por aluminosis o enfermedad de los trabajadores
de la bauxita, antracosis o asma de los mineros, asbestosis 0 asma
del reparador de dispositivos de vapor, calicosis o enfermedad por
inhalacién de pequefas particulas de piedra, ptilosis provocada por
la inhalacién de poivo de pluma de avestruz, siderosis provocada
por la inhalacién de particulas de hierro, silicosis o enfermedad de
los mineros, bisinosis o asma de polvo de algodén y neumoconiosis
de talco;

bronquitis de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular
bronquitis que es un miembro seleccionado entre el grupo
compuesto por bronquitis aguda, bronquitis laringotraqueal aguda,
bronquitis araquidica, bronquitis catarmmal, bronquitis crupal,
bronquitis seca, bronquitis asmatica infecciosa, bronquitis
productiva, estafilococos o bronquitis estafilococal y bronquitis
vesicular,

bronquiectasia de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en
particular bronquiectasia que es un miembro seleccionado entre el
grupo compuesio por bronquiectasia cilindrica, bronquiectasia
sacular, bronquiectasia fusiforme, bronquiectasia capilar,
bronquiectasia quistica, bronquiectasia seca y bronquiectasia
folicular,

rinitis alérgica estacional o rinitis alérgica perenne o sinusitis de
cualquier tipo, efiologla o patogénesis, en particular sinusitis que es

un miembro seleccionado enire el grupo compuesto por sinusitis

2=z
2
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purulenta o no purulenta, sinusitis aguda o cronica y sinusitis
eimoide, frontal, maxiliar o esfenoide,

artritis reumatoide de cualquier tipo, eticlogia o patogénes.is. en
particular artriis reumatoide que es un miembro seleccionado entre
el grupo compuesto por artritis aguda, artritis gotosa aguda, artritis
inflamatoria crénica, arfritis degenerativa, artritis infaecciosa, artritis
de Lyme, artritis proliferativa, artritis psoridtica y ariritis vertebral,
gota, fiebre y dolor asociado con inflamacién,

un frastomo relacionado con los eosindfilos de cualquier fipo,
etiologla o patogénesis, en particular un trastomo relacionado con
los eosindfilos que es un miembro seleccionado entre el grupo
compuesio por eosinofilia, eosinofiia de infiltracién pulmonar,
sindrome de Loffler, neumonfa eosindfila crénica, eosinofilia
puimonar tropical, aspergilosis bronconeumoénica, aspergiloma,
granuiomags que contienen eosindfilos, angiitis granulomatosa
alérgica o sindrome de Churg-Strauss, poliarteritis nodosa (PAN) y
vasculitis necrotizante sistdmica,

dermatitis atdpica, dermatitis alérgica, dermatitis de contacto, o
eccema alérgico o atdpico,

urticaria de cualquier tipo, eticlogla o patogénesis, en particular
urticaria que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto
por urticaria mediada inmune, urticaria mediada complemento,
urticaria inducida por material urticariogénico, urticaria inducida por
agentes fisicos, urticaria inducida por estrds, urticaria idiopética,
urticaria aguda, urticaria crénica, angioedema, urticaria colinérgica,
urticaria frla en la forma autosomal dominante o en la forma
adquiriia, urticaria de contacto, urticaria gigante y urticaria papular,
conjuntivitis de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en particular

conjuntivitis que es un miembro seleccionado entre el grupo
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compuesto por conjuntivitis actinica, conjuntivitis catamal aguda,
conjuntivitis contagicsa aguda, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis
atopica, conjuntivitis catarral crénica, conjuntivitis purulenta y
conjuntivitis vemal,

uveltis de cualquier tipo, etiologfa o patogénesis, en particular
uveltis que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto
por la inflamacién de toda o de parte de la Gvea, uveltis anterior,
iriis, ciclitis, irdociclitis, uveltis granulomatosa, uveitis no
granulomatosa, uveltis facoantigénica, uveltis posterior, corviditis; y
corioretinitis,

esclerosis miltiple de cualquier tipo, etiologla o patogénesis, en
particular esclerosis mditiple que es un miembro seleccionado entre
el grupo compuesto por esclerosis miuiltiple progresiva primaria y
esclerosis multiple con remisiones y recaldas,

enfermedades autoinmunes/inflamatorias de cualquier tipo, etiologfa
o patogénesis, en particular enfermedades
autoinmunes/inflamatorias que son un miembro seleccionado entre
el grupo compuesto por trastomos hematolégicos autoinmunes,
anemia hemolltica, anemia aplasica, anemia pura de las células
rojas, parpura trombocitopénica idiopatica, lupus eritematoso
sistémico, policondritis, esclerodermia, granulomatosis de Wegner,
dermatomiositis, hepatitis activa cronica, miastenia gravis, sindrome
de Stavens-lohnson, enteropatia idopdtica, enfermedades
inflamatorias autoinmunes del intestino, colitis uicerosa, oftaimopatia
endocrina, enfermedad de Grave, sarcoidosis, alveolitis, neumonitis
hipersensible crénica, cirrosis biliar primaria, diabetes juvenil o
diabetes meliitus de tipo 1, queratoconjuntivitis sicca,
queratoconjuntivitis epidémica, fibrosis pulmonar intersticial difusa o

fibrosis pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar idiopatica, fibrosis

2y
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quistica, glomerulonefritis con y sin sindrome nefrdtico,
glomerulonefritis aguda, sindrome nefrético idiopdtico, nefropatia de
cambio minimo, enfermedades inflamatorias/hiperproliferativas de la
piel, pénfigo familiar benigno, pénfigo eritematoso, pénfigo folidceo y
pénfigo vulgar,

rechazo a injertos alogénicos siguientes a transplante de 6rganos,
enfermedad inflamatoria del intestino (IBD) de cualquier tipo,
etiologla o patogénesis, en particular enfermedad inflamatoria del
intestino que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesto
por colitis colagenosa, colitis poliposa, colitis transmural, colitis
ulcercsa y enfermadad de Crohn (CD),

choque séptico de cualquier tipo, etiologia o patogénesis, en
particular choque séptico que es un miembro seleccionado entre el
grupo compuesto por insuficiencia renal, insuficiencia renal aguda,
caquexia, caquexia maldrica, caquexia hipofisaria, caquexa
urémica, caquexia cardiaca, caquexia suprarrenal o enfermedad de
Addison, caquexia cancerosa y caquexia como consecuencia de
una infeccién por el virus de inmunodeficiencia humano (VIH),

lesidn del higado,

hipertension pulmonar de cualquier tipo, etiologia o patogénesis
incluyendo hipertensién pulmonar primaria/hipertension esencial,
hipertensién pulmonar secundaria a insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertensiéon pulmonar secundaria a enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, hipertensién venosa pulmonar,
hipertension arterial puimonar e hipertensién puimonar inducida por
hipoxia,

enfermedades de pérdida &sea, osteoporosis primaria vy
osteoporosis secundaria,

trastomos del sistema nervioso central de cualquier tipo, etiologia o
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patogénesis, en particular un trastomo del sistema nervioso central
que es un miembro seleccionado entre el grupo compuesio por
depresion, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
alteracién de aprendizaje y de memoria, disquinesia tardia,
dependencia de farmacos, demencia artericesclerética y demencias
que acompafian a la corea de Huntington, enfermedad de Wilson,
pardlisis agitante y atrofias talamicas,

infeccién, especialmente infeccibn por virus donde tales virus
aumentan la produccién de TNF-a en su huésped, o donde tales
virus son sensibles a sobremegulacion de TNF-a en su huésped
para que su replicacion u otras actividades vitales se vean
impactadas de forma adversa, incluyendo un virus que es un
miembro seleccionado entre el grupo compuesto por VIH-1, VIH-2 y
VIH-3, citomegalovirus (CMV), gripe, adenovirus y virus Herpes
incluyendo Herpes zoster y Herpes simplex,

infecciones de levaduras y hongos donde dicha levadura y dicho
hongo son sensibles a sobrerregulaciéon por TNF-a o provocan la
produccién de TNF-a en su huésped, por ejemplo meningitis
fungica, particularmente cuando se administra junto con ofros
fa€macos de seleccién para el tratamiento de infecciones sistémicas
por levadura y hongos, incluyendo pero sin limitacién, polimixinas,
por ejemplo Polimicina B, imidazoles, por ejemplo clotrimazol,
econazol, miconazol y cetoconazol, friazoles, por ejemplo fluconazol
e itranazol asl como anfotericinas, por ejemplo Anfotericina B y
Anfotericina B liposomal,

lesién isquémica por reperfusion, enfermedad cardiaca isquémica,
diabetes autoinmune, autoinmunidad retinal, leucemia linfocltica
cronica, infecciones por VIH, lupus eritematoso, enfermedad de
rdén y uréter, trastomos urogenitales y gastrointestinales y

o o)
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enfermedades de la préstata,

+ formacién de cicatrices en el cuerpo humano o animal, tal como
formacién de cicatrices en la curacién de heridas agudas, y

e psoriasis, otros usos dermmatoldgicos y cosméticos, incluyendo
actividades antifloglsticas, suavizantes de la piel, elasticidad de la
piel e hidratantes.

16. El uso de un compuesio, sal o solvato de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en la preparacion de un
medicamento para usar en el fratamiento de una enfermedad, trastomo o
afeccién en la que es beneficiosa la inhibicion de PDE4.

17.  El uso de acuerdo con la reivindicacion 16 en el que la enfermedad,
trastomo o afeccién se selecciona entre la lista definida an la reivindicaciéon
15.

18. Un procedimiento de tratamiento de una enfermedad, trastomo o
afeccién en la que es beneficiosa la inhibicion de PDE4, de un mamifero,
incluyendo un ser humano, con una cantidad eficaz de un compuesto, sal o
solvato de acuerdo con una cualquiera de las reilvindicaciones 1 a 11 o una

composicion farmacéutica de acuerdo con la reivindicacién 12.

19. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 18, donde la
enfermedad, trastomno o afeccién se selecciona entre Ia lista definida en la

reivindicacion 15.

20. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (l) como
se define en la reivindicacion 1, que comprende la reaccidn de un

compuesto de fdrmula (V1) con un reactivo de frmula Y-Z-R2,
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M)
8

donde R', R? y Z son como se han definido en la reivindicacién 1, e Y es un

grupo saliente.

21. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula () como

88 ha definido en la reivindicacién 1, que comprende la reaccién de un

compuesto de formula (1X)
N
RN
P
N C
()
con tetrahidrotiopiran-4-ol.

22. Un procedimiento para praparar un compuesto de férmula () como
se ha definido en la reivindicacién 1, que comprende-la reaccién de un

compuesto de férmula (XII) con un compuesto de formula (Vill):



; o

23. Un compuesto de formula (V):
PQ
R‘l
| =
Z
N V)

en la que R' es como se ha definido en la reivindicacién 1 y PG es un

grupo protector de amina.

24. Un compuesto de férmula (V1):

en la que R' es como se ha definido en la reivindicacién 1.
10 25. Uncompuesto de formula (IX):

1 7
R
=

l P (IX)
Cl

en la que R' y R? y Z son como se han definido en la reivindicacién 1.

26. Un compuesto de formula (XII):
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N & i)
8

en la que R' es como se ha definido en la reivindicacion 1.

27. Un compuesto de férmula (XI):

i)

5 S
en la que R' es como se ha definido en la reivindicacion 1 y R*™* representa
grupo alquilo {C4+-Cy).

28. Una combinacién de un compuesto de acuerdo con una cualquiera
10 de las reivindicaciones 1 a 11 con ofros agentes terapéuticos
seleccionados entre:
(a) Inhibidores de S5-ipoxigenasa (5-LO) o antagonistas de la
proteina activadora de S-lipoxigenasa (FLAP),
{b) Antagonistas de leucofrieno (LTRA) incluyendo antagonistas
15 delLTB4,LTC4,LTD4yLTE4,
(c) Antagonistas del receptor histaminico incluyendo
antagonistas de H1, H3 y H4,
(d) agentes simpaticomiméticos vasoconstrictores agonistas de
los adrenoceptores a1 y a2 para el uso descongestionante,
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(e) Antagonistas del receptor muscarinico M3 o agentes
anticolinérgicos,

(h  agonistas del adrenoceptor Bz,

(@) Teofiling,

(h) Cromoglicato sédico

(i) Inhibidores de COX-1 (NSAID) e inhibidores selectivos de
COX-2,

()] Glucocorticoesteroides orales o inhalados,

(k) Anticuerpos monoclonales activos frente a entidades
inflamatorias endégenas,

() Agantes del factor de necrosis anti-tumoral (anti-TNF-a)

(m) Inhibidores de moléculas de adhesién incluyendo
antagonistas de VLLA-4,

(n) Antagonistas del receptor de quinina-B1 y B2,

(o) Agentes inmunosupresores,

(p) Inhibidores de metaloproteasas de matriz (MMP),

(q) Antagonistas del receptor de taquiquinina KN1, NK2 y NK3,

(N Inhibidores de elastasa,

(s) Agonistas del receptor de adenosina A2a,

() Inhibidores de uroquinasa,

(uy Compuestos que actian sobre los receptores de dopamina,
por ejemplo agonistas de D2,

(v} Moduladores de la ruta de NFkb, por ejemplo inhibidores de
IKK,

(w) Agentes que pueden clasificarse como mucollticos o anti-
tusivos,

(x) Antibioticos, e

{v) Inhibidores de la quinasa p38 MAP.
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RESUMEN

Esta invencién se refiera a derivados de nicotinamida de formula

genelal (0):
o
N

0]

H. R

en la que R', Z y R? tienan los significados definidos en aste documento y a
procedimientos para |a preparacidn de intermedios usados en la

preparacién de composiciones que los contienen y a usos de dichos
derivados.
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