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ANEXOS )\

[X] Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.
E Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica. I
E Documento de Representacion Legal.

I:I Documento de cesidn del inventor al solicltante o a su causants.
[ ] Declaraciones.

D Copla de |a solicitud Intemaclional. (resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)
E Traducclén de |a solicltud Intemacional al castellano. (resumen, descripcion, reivindicaciones)

D Copia del examen preliminar Intemacional efectuado por la Autoridad Interacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E] Traduccién del examen prellminar Intemacional efectuado por la IPEA.
|:| De ser el caso, copla del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizacién de uso de conocimientos tradicionales de |
las comunidades Indigenas.
DXl Arte Final 12x12.

D De ser el caso, Informacion sobre ofras solicitudes de patents o titulos obtenidos en el extranjero por;‘}

mismo titular o su causants, relaclonados parcial o totalmente con |a invencién de esta solicitud.

[] De ser el caso, modificaciones efectuadas & la solichud intemaclonal.

Otros Reporie de Blsqueda Intemecional con su traduccién, Publicacién con su traduccién, Capitulo
Relvindicatorlo como fue originalmente presentado en fase Intemacional con su traduccién y Anexo
axplicativo de modlificaciones a las mivindicaciones.
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ANEXO

El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personerfa de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en éI contenida.

&%\ LLO DA RICAURTE

T.P. No. 53.215



i TRADUCCION OFICIAL Nd. 2004-08-02-440
DE LAS PARTES PERTINENTES DE UN DOCUMENTO
PRESENTADO EN INGLES

PODER

Legalizacion de un Poder de Representacuén Legal, Documento escrito en inglés y

en espariol.

Notarizacién del documento es espafiol.
Hay un sello rojo sobre una cinta verde.

2 =
H] & E
LB 0 By
APOSTILLA =2 B8
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 19"6.:1) 2 ;73;
Reino Unido de la Gran Bretafa e Irlanda del N:nte ~ &
1" Pals: Reino Unido de la Gran Bretafia & Irianda del Norte -3
Este documento puablico
2. ha sido fimado por Martin E Buchner
3. actuando como Notario Piblico - ol >
4. lleva el sellolestampila de dicho Notario Pablico 222 1! -.-.‘-’-:g
CERTIFICADO “*"'f @ g
5.  enlondres 8. el28 é‘qﬁg’_ibsto’da 2993
por el Secretario de Estado Principhl de Su Mméjlg:slnd par 0
Exteriores y del Commonwealth =28

8. Nimero G499885
8. Sello/Estampilla 10. Fima: (|Ieg|ble)
Selio de la Oficina de Asuntos M. Monaghan







Exteriores y del Commonwealth Por el Secretario de Estado

Si este documento se va a usar en un pais que no es parte de la Convencién
de La Haya del 5 de octubre de 1961, debe presentarse en la seccién
consular de la misldn que representa a ese pals. Una apostilla o certificado de
legalizacion Unicamente confima que la fima, sello o estampilla sobre el
documento es autentica. No significa que los contenidos del documento sean
correctos o que la Oficina de Asuntos Exteriores y del Commonwealth apruebe los
contenidos.

Traducido a mi mejor saber y entender, este dia 2 de septiembre de 2004,
en la ciudad de Bogotd, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial,

Res. 2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

I

-
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Yo, el infrascrito, Martin Emil BUCHNEi!., Notario Phblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por la Autoridad Real debidaments admitido y
juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del puiio
y letra del Sefior Don Peter John GIDDINGS, cuya identidad me consta,
Apoderado de la Sociedad ingless denominada “GLAXO GROUP
LIMITED", Sociedad legalmente oonsutmda y existente de acuerdo con las
leyes de Inglaterra, e inscrita en la Oficina de Registro de Sociedades bajo el
namero 306979, con domicilio social en Glaxo Wellcome House, Berkeley
Avenue, Greenford, Middlesex UB6 ONN, Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don Petor John GIDDINGS estd debida y
suficientemente autorizado para firmar documentos de esta clase, en virtud
del Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero
de 2008, una copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE los objetos para los cuales se ot;:rgb dicho Poder se encuentran dentro
de los objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura
Constitutiva y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

Y PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el
presente Certificado que firmo y sello en d.lcha Ciudad de Londres, el dia de
hoy veintiseis de agosto del afio dos mil cuatro.

{Emil BUCHNER  Jrovpeas
lico de Londres, Inglat‘é A%

DE PINNA
Plamalilly Lonckn W1J OLI
Iu.l-.-«mmm Fomsimlla: +44 320 TR G0N DX No. 45301 Planililly



APOSTILLE
(Hague Convention of § October 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
I. Country; United Kingdom of Great Britain and Nosthem lrelond
Pays: Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'Irlende du Nord
This public document / Le présent acie public

2. Has been signed by Martin E Buchuoer

a &2 signé par
3. Acting in the capacity of  Notary Puliie

agissant en qualité de
4. Deanthescalsismpof  The Said Notary Publle

st revétu du sceauhimbre de

Cestified/Atiesud

5. af London/it Londres 6. thefle 28 August 2004
7. by Her Majesty’s Principal Secretary of Sume for Forcign and Commonwesith Affkirs /

per le Secrétaire d°Fiat Principal de Sa Muyjesté oux Aflnires Etrangéres o1 du

i 12 May 2005

) ,;%

If this docamenat le 1o be usef In 8 couniry whick Is oot party o the Haguoe Convention of 3
October 1961, It should be p!

document is genuing. 1t does not mean that the coatenls of the documen! are cormest or that the
Foreign & Commonwenith Oftice spproves of the contents.

gvﬁmd‘hlhbmdﬁ

ented tu the consular section of the mission representiog that
country, An.spostiile or legalilation centificate only confirms thet the signature, seal or stzmp on the

-
-




v e The undemigned, GLAX GROUP LIMTED, a A’
", " Los abdo firmados, GLAXO GROUP LIMITED, una corporation organlzed and existing under the laws of

sociedad organtzada y existente de conformidad con
iaz leyes de Inglaterra y Galas..

Qoon domiclio en Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue

Gresnford Middiesax UB8 ONN

inglatarra

nombramos por el presents a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO yio IGNACIO SANTAMARIA
y/lo ENRIQUE ALVAREZ, domicilladoa en Bogota,
Colombla, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
§-83, plso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogotd, con facultades para recibir
nofificaclones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
parédgrafo 1o. del articulo 543 del decreto 410 de
1871,

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA y/io ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualqulera de allos
designs, quedan especlaimenis facultados para
representamos ante las autoridades colomblanas,
adminisirativas, judiclales o de policia, en todos los
: tramites reiativos a la propledad industrial, a cuyo
fecto les facultamos para der ante dichas
uloridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraclones, reclamos,
recursos y presentar desistimlentos; formuiar
descripclones, enmiendas, limitar el alcance de |as
solicliudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunclar total o
parclaimenta a loa reglstros, sbonar wdos los
Impuestos y cuoilas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
alesquiera otros requisitos y tomar, en fin, todas
gs medidas que creyeran conducentes al resguardo
{e nuestros Intereses; y en caso de producirse
1posicién, pasando los antecedentes a los tribunales,
uedan facultados para tomar Intervancidn como
emandanies o demandados ante los Jueces que
san competentss, pudiendc transar, someter a
rbitros, desistir, perciblr y apelar, con todas las
smis facultades que resulten necesarias, y por el

sente declaramos desde ahora vélido y buenc

nto dichos representantes y/o los apoderados que
lalqul_era de elloa nombre hicleren en nuestro
neficio.

Asimismo, facultamos & los doctores ALICIA
OREDA ylo GUSTAVO TAMAYO yfo IGNACIO
WTAMARIA ylo ENRIQUE ALVAREZ, para
licitar an la Oficina de Propledad Industrial la
focolizacion de este documento y de cualquier
der que cualquiera de ellos otorgue a nombre
astro.

do y firmado

England and Wales.

domiclled at Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford Middlesex UB8 ONN
Great Britain

heleby appolint, ALICIA LLOREDA and/or

GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
anli/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colomble,
with offices in sald town, Calls 72 No. 583, Shih
Flgor, our true and lagal represantatives in Bogota,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, ao as to comply with
paragraph 10, of articie 543 of decree 410 of 1971.

_ Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA andior
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are easpecially empowered to
represent us before the administrative, judiclal or
police authorities of Colombla, In all proceedings
pertaining to Indusirial property, for which purpose we
authorize them to take before the sald suthorities all
the necessary steps for the said end; to flle petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to flie amendments, to limit
the scope of applications, fie oppositions; file
cancollations total or partielly walve reglstrations, to
pay all Inetallments and effect all other payments
preficribad by law; to recelve proper recaipts, to
conlply with all other requirements and, In short, to
také all those measures which they may deem fit for
the protecton of our Interests; and in case of
oppbsition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on aur
behailf, as complainants as well as defendants, before
the competent judges, with full powers to make
arrahgements, to submit to arbltrators, to desist, to
colléct, to appseal and, In short, with all such further
powérs as may be required, and we heraby declare
frort now -on 'es vailld and good all that sald
représentatives and/or the agents by any one of them
appointed may do for our benefit. .

. We also authorize doctors -ALIGIA LLOREDA
and/or GUSTAVO TAMAYO andior IGNACIO
SANTAMARIA and/or ENRIQUE ALVAREZ, to apply

for protocollization of this document and of any power
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL
Articulo 18 y Reglas 43 y 44)
Registro de referencia del soliciante o agente | PARA FUTURAS  ver Notificacidn o Transmisién del Reporte de Bdsqueds internacional
FRB/PB60271 ACCIONES  (Fonm _icrlmm) asf como, donde aplique, el item 5 & continuncidn.
[ Solicitud intemacional No. Fecha de registro internacional (dia/mex/aa) Fecha d= Prioridad (Primera) (dla/nes/ofto)
PCT/EP2004/005494 19/05/2004 21/05/2003
[ Solicimnte
GLAXO GROUP LIMITED

Este Reporte de Bisqueda Internacional ha sido preparado por esta Autoridad de Biisqueds ntemacional y es transmitido al solicitmee
Segim el Articulo 18. Una copin serd transmitida a la Oficina Internacional.

Este de Bisqueda Intemacionsl consta de vn iotal de 4 hejas,
También estd acornpafiado de una copiu de cada documento técnico anterior citado en este reporte.

1. Bases del reporte

a. Respecto al lenguaje, 1a bisqueda intemacional se llevd a cabo segin Is solicitud intemaciona! en ¢l lenguaje en ¢l cual se presentd,
a menos que se indique de otro modo en este [tem.

D la ixisqueda internacional se Tlevd a cabo segdn la treduccidn de Ia solicitud internacional proporcionada s esta
Autoridad (Regla 23.1(b)).

b. [ Respecto s una sevuencia de heldo nuciestdo yio amino reveindo cn 1 solicitud internacional, ver casilla L

2. & Clertas relvindicaclones no pudieron locallzarse (Ver Recusdro IT).

3. [] rulcn unided de inveneisn (ver Recusdro LiD).

4. Respecio al titulo,

[ & texio es aprobado segin lo presenta el solicitante.
Eats Autoridad ha establecido que el texto sc les asf:

DERIVADOS DE QUINOLINA COMO INHIBIDORES DE P'OSPODIESTERASA

5. Lo al resumen,
EE El texio es aprobado segin lo presenta el solicitante.
[[] Esm Autoricad he establecido el texto de acucrdo con Ia Norma 38.2(b). sepin aparece en el Recuadro . El solicitante pucde, un
mea despuds de In fecha de haber enviado por correo este reporte de bisqueda internacional, presentar comentarios a esta Autoridad.

6. Respecton los dibuojos,
w Ia figura de los dibujos que se publicari con el resumen es Ia Figura No.

D como lo sugirid el solicitante.
como lo sugirid la Autoridad, porque el solicitante no sugitid una figumn.
como lo sugirié Ia sutoridad, porque esta figura caracteriza mejor a ls invencidn-

b.D Ningpma de Ins figuras se publicara en el resumen.

“Fornm PCT/TSA/210 (Primem boja) (Enero 2004)

Tdioz © \Mm&ﬂé@



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

\O

Solicitud Intermacicnal No.
PCT/EP2004/005494

A. CLASIFICACION DE MATERIA

AG61K3174709 AGIP11/00

IPC?T  CO7D417/12 CO7D215/54 COTD413/12 CO7D40¥12 CO7D407/12
CO07D401/12 CO7D409/12 CO7D403/14 COTD407/14 AS1K31/4706

Segin la Clasificacién de Patentey Internacional (CPI) o segin la clasificacidn nacional y 1s CPl

B. CAMPOS BUSCADOS

IPC7 CO7D ASIK AGIP

Documentacién minims buscads (sisterna de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacién)

Documentacidn buscada fuers de documentacidn minima hasta donde dichos documentns se incluyan en los campos buscados

EMO-Interno, Dato CHEM ABS, Dato WPI, EMBASE

Bage de daing electrdnica consuliada durante Ia biisqueda intemacional (nombre de la boso de datos y, donde sea priictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categorla *

Citidn de documentn, con indicacion, donde ses spropiado, de los texias relevantes

Relevanie a Is rrivindicacidn No.

X
15 de abril de 1992 (1992-04-15)
pigina 3, linca 24-pigina 3, linca 49;
ejemplos 95, 96, 21

JOAKIM (SE); SJOE PETER (SE))

21 de noviembre de 2002 (2002-11-21)
pigina 2, linea 15-pagina 3, linea 36;
ejemplos 119, 120, 184e, 155, 156, 184

——

JOHN) 14 de marzo de 2002 (2002-03-14)
pigina 2, linea 24-pigina 4, linea 3

23 de diciembre de 1998 (1998-12-23)
pégina 2, linea 3-pdgina 3, linea 14

EP 0 480 052 A (OTSUKA PHARMA OO LTD)

WO 02/092571 A (ASTRAZENECA AB; LARSSON

WO 02/20489 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO;
YU GUIXUE (US); BI YINGZHI (US); MACOR

WO 98/57936 A (DARWIN DISCOVERY LTD)

1-15
20-23,25

1-15
20-23, 25

1-15,
20-23, 25

16-19, 24

1-25

"D En el recuadro C s enumeran mils documentos,

E En ¢l anexo se enumeran micmbrus de ks familia de patentes.

* Categorias especiales de docurmnentos citados:

‘A’ documento que define ¢l estado general de 1a técnica ol cual no se
considern de relevancin

‘E' documeanio anterior pero publicado en o despuds de Ia fecha de
presentacidn internacional

'L} documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que s¢ cits pars establecer la fecha de publicacién de otrs
citacidn v otrs rexdn especinl (segin se esperifica)

' documento que s refiere & una revelacidin aral, us, exhibicida u
otros medios

‘P documento publicado anteg de 1a fecha de presentacion intemacional
pero despuds de la fecha de prioridad reivindicada

T documento posterior publicado despuds de la fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no estik en conflicio con Ia
solicitud pevo citado para entender el principio o keoria que sustents
In invencidn

X documenio de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerarse nueva 0 no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando ¢l documento s Lmma solo

Y' documento de relevancia particuler; la invencidn refvindicads no
pucde congiderarse que comprende un paso inventivo cusndo el

documento se combina con uno o mis docurmentod, siendo dicha
combinacién obvia para una persona experts en b téenicn

'S’ documento miembro de la misma familia de patentes

Fecha de la terminacion real de In bisqueda intemnacional

25 deagosto de 2004

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueda internacional

Nombre y direccidn de comeo de ISA

’ OH/UN2004
Funcionario autorizdo
Patent Office, P.B. 5818 Patentisan 2
NL - 2280 HV Rijswijk
Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epornl,
Fax: (+31-70) 340-3016 Usuelli, A

“Pomm FCTARAZI0 (haja sepmda) (Exro 2004)

[
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Solicitud internacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP2004/005494

Casllia [I Observaciones donde clertas relvindicaciones fueron lucscrutables (Continuacién del ltem 2 de
Ia primers hoja}

Este reporte de bisqueda imemacional no ha sido estsblecido respecto a ciertas reivindicaciones bajo ¢l Articulo
17(2)(a) por las siguicntes razones:

1. [X Reivindicaciones Nos.: _
porque se relacionan con un asunto que no es necesario que esta Autoridad busque, a saber:

Aunque la relvindicacidn 19 esta dirigida al método de tratamiento del cuerpo humano/animal, la bisqueda ha
sido llevada a cabo y basada en los efectos de los compuesto/compoasicion.

2. D Reivindicaciones Nos.:

porque se relacionan con partes de 1a solicitud internacional que no cumplen con los requisitos prescritos hasta
tal grado que no se puede lievar a cabo una bisqueda internacional significativa, especificamente:

3 D Reivindicaciones No.:
porque son reivindicaciones dependientes y no estdn discfiadas de acuerdo con la gegunda y tercera omucidn de
1a Regla 6.4(a).

asilla No. [I]1 Observacion e falta onidad de inveneién (Continuaclén del Item 3 de la primera hoja

Esta Autoridad de Biisqueda Internacional enconind invenciones mmiltiples en esta solicitud internacional, asi:

1 D Puesto que todos los derechos de bnisqueda adicionales requeridos fueron pagedos oportunamente por
el solicitante, este informe de bisqueda internacional cubre todas las reivindicaciones investigables.

2. D Puesto que todas las reivindicaciones investigables pudieron investigarse sin esfuerzo que justifique
derechos adicionales, esta Autoridad no solicitd pago de derechos adicianales.

3. D Puesto que sélo algunos de los derechos de biisqueds adicionales fueron pagados oportunamente por
el solicitante, este informe de biisqueda internacional cubre inicamente aquellas reivindicaciones pars
las cuales se pagaron derechos, especificamente las reivindicaciones Nos.:

4. [] EI solicitante no pagé oportunamente los dercchos de bisqueda sdicionales requeridos. Por
consiguiente, este informe de bisqueda internacional se restringe 2 la primera invencién mencionada
en las reivindicaciones; est cubierto por las reivindicaciones Nos.:

Comentario sobre Protesta [ | Los derechos de bisqueda adicionales estuvieron acompadados por ls
protesta del solicitante,

D El pago de los derechos de bisqueda adicionales no estuvo acompafiado por
una protesta.

Formm PCT/IEA/210 (contimmcidn do primers pigme (1)) (Enara 2004)
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL | soncitud Internacional No.
PCT/EP2004/005494
Documento de patente .
citado en el reporte de Fecha de publicacien | Miembro(e) dela familiade | Fecha de
bisqueda pa publicacion
EP 0480052 15-04-1992 ‘AU 634880 B2 04-03-1993 *
: AU 7548091 A 21-10-1991
DE 69128682 D1 19-02-1998
DE 69128682 T2 04-06~1998
DK 480052 T3 11-05-1998
EP 0480052 Al 15-04-1992
ES 2112272 T3 01-04-1998
JP . 4211661 A 03-08-1992
Wo 9114677 Al 03-10-1991
us 5216999 A 01-06-1993
W0 02092571 21-11-2002 BR 0209431 A 03-08-2004
CA 2446717 Al 21-11-2002
Cz 20033034 A3 16~06-2004
EE 200300544 A 16-02-2004
EP 1387830 Al 11-02-2004
Wo 02092571 Al 21-11-2002
W0 0220489 14-03-2002 AU 8516301 A 22-03-2002
] 0220489 A2 14-03-2002
US - 2003225128 Al 04-12-2003
us 2002177587 Al 28-11-2002
WO 9857936 23-12-1998 AU 735573 B2 12-07-2001
AU 8222898 A 04-01-1999
CA 2289100 Al 23-12-1998
CN 1260784 T 19-07-2000
EP 0993449 Al 19-04-2000
Wo 9857936 Al 23-12-1998
JP 2002504925 T 12-02-2002
us 6069151 A 30-05-2000
ZA 9805253 A 17-06-1999

“Forma PCT/ I5A/ 210 (o facnilla de patenies) (Hnero 2004)
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PATENT COOPERATION TREATY

PCT

INTERNATIONAL SEARCH REPORT

(PCT Article 18 and Rules 43 and 44)

Applicant's or agent’s fle referenca FOR FURTHER a6 Form PCT/ASA220
FRB/PBE0271 ACTION 20 wel a9, where appilcable, lem S below.
Imemationel appiication No, imemational fiing date (dewmontvyear) | (Earliest) Priority Date (day/morthyear)
PCT/EP2004/005494 19/05/2004 21/05/2003
Applcant

GLAXO GROUP LIMITED

This intemational Search mmmmwumwm mmhulumllmnlhdhh applicant
acconding to Articie 18. A copy is being tanamitted 1o tha Intemational

This inlemational Search Reportconsisis ofatomiol 4 sheeis.
E It s aleo accompanied by a copy of aach prior art document clied in this report.

1. Basla of the report

a. With regard to the ianguage, the intemational ssarch was carmiad out on the basis of the intemational appiication in the
anguags In which it was fiad, unisss otherwiss indicated under this em.

[J Thentemational ssarch was caried out on the basis of a transiation of the iviemalional appiication fumished 1o
this Authority {Ruie 23.1(b)).

b. [[] Wi regand to any nuclectide and/or amino scld saquence disclosed In the intemational appiication, see Box No. |,
2. [X] Cartsin claimes were found unsearchable (See Bax It).
3 [] unityofinvention ia incking (see Box IIf).

4. With repard © the e,
[[] thetextisagproved as submitiad by the applicant.
[X]  the taxt has been estbiished by this Authortty o read ae follows:
QUINOLINE DERIVATIVES AS PHOSPHODIESTERASE INHIBITORS

5. Wih regard 10 the abstract,
[X] metextis approved as submittad by the applicant.

the text has been asiablished, acconding to Rule 38.2(b), by this Authority as It appears in Box No. |V. The appleant
D mywﬂhhommmhﬁnmheﬁhdmalhﬂhl?ln’n?-m hmumuuum

8. WIth regards to the drawings,
& the figurs of the drawings to be pubiished with th abainact s Figure No.
[[J aseuggesud by the spplicant.
[[]  assetocted by this Authority, because the epplicant talled ©© suggest & figurs.
[[] s ceiacted by this Autharity, bacause this figure betiar characiarizes the invention.
b. [] noneaf e figues is 1o be published with the abetract

Form PCTABA/210 (fiat sheet) (January 2004)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT

internstional Applicatien Ne
PCT/EP2004/005494
FICATION
1Pe T C070a17/12 | CO7D215/54 CO7D413/12  CO7D403/12  CO7D407/12
CO7D401/12 CO7D409/12 CO7D403/14 CO7D407/14 A61K31/4706
A61K31/4709 A61P11/00
According o (ntemations Palant Classification (IPC) or to both national ciassificaiion and IPC
B. FELDS SEARCHED
Minkrum documentuiion searched (classification followed by claselication wymbais)
IPC 7 COJD A61K A61P e ”
Documentsiion ssarched other than Mminimum documantsiion to the sxtent that such documents are inchiced (n the Sekls searched
Elacironic data bass consulied during the inlsmational sasrch (nams of data base and, when practical, search tenme used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, WPI Data, EMBASE
€. DOCUMENYTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catagory * | Ciaion of docurma, with Uniication, whare approprinta, of tha relsvant passagee Rsleven 1o ciaim No.
X EP 0 480 052 A (OTSUKA PHARMA CO LTD) 1-15,
15 April 1992 (1992-04-15) 20-23,25
page 3, line 24 - page 3, 1ine 49;
examples 95,96,21
X WO 02/092571 A (ASTRAZENECA AB ; LARSSON 1-15,
JOAKIM (SE); SJOE PETER (SE)) 20-23,25
21 November 2002 (2002-11-21)
page 2, 1ine 15 - page 3, 1ine 36;
examples 119,120,184e,155,156,184
X W0 02/20489 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO : 1-18,
YU GUIXUE (US); BI YINGZHI (US); MACOR 20-23,25
JOHN) 14 March 2002 (2002-03-14)
A page 2, 1ine 24 - page 4, 1ine 3 16-19,24
A WO 98/57936 A (DARWIN DISCOVERY LTD) 1-25
23 December 1998 (1998-12-23)
page 2, 1ine 3 - page 3, line 14
D Furiher documents are leted In the continuation ef b C. D Paient famlly members are fisied In annex.
* Special cxiegoriss of clied documanis : T wierd --dlll aftor the -hl m' . '-hll'
*A" document daining the genera stats of e a1 wheh S o Srdaratane T oot o oty ST the
'E" oufior documani but published cn or sharthe intemetional *X* document of particir relevancs; the cisimed invention
1 dtmert whch ray soengey e s o i S i 4 oo e ne
ﬂ‘ﬂ.wm R be Conektarmd o VoG a1 bnried Siep when the
o mmnaaﬂ“m axhibition or document is combined with one or mome ather such docu—
other maans mmnmmmmn- parson sidied
e Tam e priaty s gy el B e b 5" document mermbar of the same petant tamily
Dats of the attual complation of ihe imenations) ssarch Date of maling of the inlemational saarch report
25 August 2004 01/09/2004
Nams and maling ncidress of the 194 Authortzed officer
Ewopsan Putent OfMca, P.B. 5814 Palsniiaan 2
NL - 2280 HV
Fax AT T0) Mo-sorg ) o=t o Usuelld, A

Fann PCTABA/RO (asoend shest) (nmary 2004)
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inemational appiicetion No.
INTERNATIONAL SEARCH REPORT PCT/EP2004/005494

Box I Obesrvations whare certain clsima were found unssarchable (Continuation of ltem 2 of first sheef)

This Intematianal Search Report has not been established In reapect of certain claims under Ariicle 17(2)(a) for the following reasons:

1. m Claims Noa.:
bacause they relate 1o subject matter nol requied to be esarched by this Authortty, namely:
Although claim 19 1s directed to a method of treatment of the human/animal
body, the search has been carried out and based on the alleged effects of the
compound.

2] Ciaims Now.:
bacause they retate to parte of the intemational Appication that do not comply with the prescribad raquirements i such
an extent that no meaningful IMemational Saarch can be carriad out, specifically:

3. [_] ciamanos.
becauso thay are depandant claime and ars not drafted in accordance with the sacond and thind sentences of Rule 8.4(a).

Box Il Obasrvations whers unity of invention Is lacking (Continuation of ltem 3 of first sheet)

This Inlemational Searching Authorty found multiple inventions In this International application, as follows:

1. As all naquired additional saarch fess were timely paid by the applicant, this International Saarch Raport covens all
saarchable claims.

2. D As all sparchable ciaima could be searched without affart [uetifying an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fes.

3. D As only some mnmmudm—nu-mmymwmmmummmmmmpm
only those ciaims for which (6o were paid, specifically ciaims Nos.

4, DNI: nddﬁ:ml.udnbum&mlypddhyhapﬂ“tcmly this intermanonal Search Report is
mllﬂetndhhlmmlmllrdmanﬁnmdh the claims; it ls covarad by claime Noe.

Remark on Protest Dmommmmnummdwuw-m

D No protest accompaniad the payment of addiional ssarch fess.

Form PCTASA/210 {continuation of firet sheet (2)) (January 2004)



INTERNATIONAL SEARCH REPORT —
(Iformation on patant tamily members PCT/EP2004/005494
Patent document Publication Patent famlly Publication
cited in search report daie membaer(s) dao
EP 0480052 A 15-04-1992 AU 634880 B2 04-03-1993
AU 7548091 A 21-10-1991
DE 69128682 D1 19-02-1998
DE 69128682 T2 04-06-1998
DK 480052 T3 11-05-1998
EP 0480052 Al 15-04-1992
ES 2112272 T3 01-04-1998
P 4211661 A 03-08-1992
NO 9114677 Al 03-10-1991
us 5215999 A 01-06-1993
WO 02092571 A 21-11-2002 BR 0209431 A 03-08-2004
CA 2446717 Al 21-11-2002
CZ 20033034 A3 16~-06-2004
EE 200300544 A 16-02-2004
EP 1387830 Al 11-02-2004
MO 02092571 Al 21-11-2002
d WO 0220489 A 14-03-2002 AU 8516301 A 22-03-2002
W0 0220489 A2 14-03-2002
US 2003225128 Al 04-12-2003
US 2002177587 Al 28-11-2002
WO 9857936 A 23-12-1998 AU 735573 B2 12-07-2001
AU 8222898 A 04-01-1999
CA 2289100 Al 23-12-1998
CN 1260784 T 19-07-2000
EP 0993449 Al 19-04-2000
0 9857936 Al 23-12-1998
JP 2002504925 T 12-02-2002
us 6069151 A 30-05-2000
ZA 9805253 A 17-06-1999
-

Fomn PCTABA/210 (pelrt lamily sy} (ermury 2004)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)
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{19.05.2004)

(25) Idioma de reglatro: Inglés
(26) Idiema de Publicacitn: Inglés
(30) Informacidn de Prioridad:

0311688.6 21 de mayo de 2003 (21.05.2003) GB

0326187.2 10 de noviembre de 2003 (10.11.2003) GB

(71) Solidtante (pars todos los Estadas designados excepto Estados
Unidos) GLAXO GROUF LIMITED [GB/GB]; Glaxo
Wellcome House, Berkeley Avenue, Greenford,
Middlesex UBS ONN (GB).

{72) Inventores; ¢

(75) Inventores/Selicitantes (parm Estados Unidos solamenie):
BALDWIN, Ian, Robert [GB/GB]; GlaxoSmithKline,
Gunnels Wood Road, Stevensge, Hertfordshire SGI1 2NY
{(GB). BARKER, Michael, David [GB/GB];
GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage,
Hertfordshire S$SGiI 2NY (GB). DEAN, Aanthony,
Willlam [GB/GB]; GlaxocSmithKline, Gunnels Wood
Road, Stevensge, Hertfordshire SG1 2NY (GB).
ELDRED, Colin, David [GB/GB]; GlaxoSmithKline,
Gunnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY
{(GB). EVANS, Brisn [GB/GB]; GlaxoSmithKline,
Gunnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY
(GB). GOUGH, Sharon, Lim [GB/GB]
GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage,
Hertfordshire SGI 2NY (GB). GUNTRIP, Stephen,
Barry [GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood
Road, Stevenage, Hertfordshir SGl 2NY (GB).

HAMBLIN, Julle, Nicole [GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels
Wood Road, Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY (GB).
HOLMAN, Stuart [GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood
Road, Stevenage, Hentfordshire SG1 2NY (GB). JONES, Paul
[GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage,
Hertfordshire SG1 2NY (GB). LINDVALL, Miks, Kristisn
[FI/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage,
Hertfordshire SG1 2NY (GB). LUNNISS, Christopher, James
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[GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage,
Hertfordshire SG1 2NY (GB). REDGRAVE, Alison, Judith
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1

o

Poblicado:
- con reporte de bipqueda internaciona

Para lox cddigas de dos letras y otras abreviaturas, refifrme a "Laz Noias
Guigs sobre Cddigox y Abreviatures™ que qparecen ol comierzo de coda
emisidn regulor de la Gaceta PCT. °

(54) Tiulo: DERIVADOS DE QUINOLINA COMO INHIBIDORES DE FOSFODIESTERASA

(577 Resumen: De acuerdo conm la invenciénm se
R R1 proporcionan nuevos compuestos de férmula (I) o sales
\N/ 0 farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R,
R2.R19,R20yl!34mcomnaehand¢=critnenl-
Ral memoria descriptiva, procedimientos pars su preparacion,
AN NH formdmomquelmconuencnysuusoenlenpnplncl
2 trammiento de enfermedades inflamatorias,
~
R" N

Rao



w0 20047103998 A1 |20 ) 1000 1010 0 T

(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATI N TREATY (PCT)

(19) World Intellectual Property

A

Organization Ll DR
Inlemetional Bureau "}: J:lb“ r\;
(43) Internattonal Publication Date
2 December 2004 (02.12.2004) PCT

(10) International Publication Number

WO 2004/103998 Al

(51) International Patent Classificatlon”: CO7TD 417712,
215/54, 413712, 403/12, 407712, 401/12, 409/12, 403/14,
407/14, AGIK 31/4706, 314709, AGIP 1100 °

(21) International Applicaiion Number:
PCT/EP2004/005494

(22) International Flling Date: 19 May 2004 (19.05.2004)
(25) Fliing Language: Bnglish
{26) Fublicatlon Language: English
(30) Priority Data:
0311688.6 21 May 2003 (21.052003) GB
03261872 10 November 2003 (10.11.2003) GB

(71) Applicant (for oll designated Siates except US): GLAXO

Stuart [GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road,
Sievenage Hertfordshire SG1 2NY (GB). JONES, Paul
[GB/3B]; GlaxoSmithKline, Gunncls Wood Road, Steve-
nage Hertfordshire SG1 2NY (GB). LINDVALL, Mika,
Kristian [FI/GB]; GlexoSmithKline, Gunnels Wood
Road, Stovenage Hertfordshire SG1 2NY (GB). LUN-
NISS, Christopher, James [GB/GB]; GlaxoSmithKline,
Gunnels Wood Road, Stevenage Hertfordshire SG1 2NY
(GB). REDFERN, Tracy, Jane [GB/GB]; QlaxoSmithK-
line, Gonnels Wood Road, Stovenage Hertfordshire SG1
2NY (GH). REDGRAVE, Ailson, Judlth [GB/GB];
GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage
Hertfordshire SG1 2NY (GB). ROBINSON, John, Ed-
ward [GB/GB]; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road,
Stevenage Hertfordshire SG1 2NY (GB). WOODROW,
Mickmel [GB/GBY; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood
Road, Stevenage Hertfordshire SG1 2NY (GB).

GROUP LIMITED [GB/GB]; Glaxo Wellcome House, (74) Ageni: COOKE, Tracey; GlaxoSmithKiine, Corporate

Berkzley Avenue, Greenford Middlesex UB6 ONN (GB).

(72) Inventors; and

(75) Inventorw/Applicants (for US only): BALDWIN, lan,
Robert [GB/GB]: GlaxoSmithKline, Gunnols Wood Road,
Stevenage Hertfordshire SG1 2NY (GB). BARKER,
Micheel, David [GBAJB]; GlaxoSmithKline, Gunnels
Wood Road, Stevensge Hertfordshire SG1 2NY (GB).
DEAN, Anthony, Willlam [GB/GB]; GlaxoSmithKline,
Gunnels Wood Road, Stevenage Hertfordshire SG1 2NY
{G3B). ELDRED, Colin, David [GB/GB]; GlaxoSmithK-
line, Gunnels Wood Road, Stovenage Hertfordshimm SG1
2NY (GB). EVANS, Brian [GB/AGB]; GlaxoSmithK-

Intellectual Property (CN925.1), 980 Great West Road,
Brentford Middlesex TW8 9GS (GB)..

(81) Designaied Staies (unless otherwiss indicated, jor every

kind of national protection avallable): AB, AQ, AL, AM,
AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY, BZ, CA,CH, CN,
CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, HE, EG, BS, FI,
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, L., IN, IS, JP KE,
KG,KP, KR, KZ LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD,
MQ, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG, SK, SL, SY, T1, T™,
TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM,
rA,

line, Qunnels Wood Road, Stevenage Hertfordshim (84) Deslgnated States (unless otherwise indicated, for every

SG1 2NY (GB). GOUGH, Sharon, Ll [GB/GB];
GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road, Stevenage Hert-
fordshire SG1 2NY (GB). GUNTRIP, Stephen, Barry
[GB/GB}; GlaxoSmithKlino, Gunnels Wood Road, Steve-
nage Hertfordshire SG1 2NY (GB). HAMBLIN, Julle,
Nlcols [GB/GB}; GlaxoSmithKline, Gunnels Wood Road,
Stovensge Herfordshire SG1 2NY (GB). HOLMAN,

kind of reglonal protection available); ARIPO (BW, GH,
GM, KB, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM),
European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, F1,
FR,GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, N1, PL, PT, RO, SE, SL,
SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CL, CM, GA, GN, GQ,
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

[Continued on next page|

(54) Title: QUINOLINE DERIVATIVES AS PHOSPHODIBESTERASE INHIBITORS

RA_ _R'
N
i ()]
= NH,
R" N/
R®

(57) Abstract: There are provided acconding to the inven-
tion noval campounds of formula (I) or pharmacentically ac-
ceptable salts thereof, wherein R1, R2, R19, R20 and R34
are as deseribed in the specification, processes for preparing
them, formulations containing them and their ose in therapy
for the treatment of inflammatory diseasca.
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REIVINDICACIONES
1. Un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticaments aceptable del
mismo:
R’\N,R
R® N "
R" NZ
R!ﬂ
0
en la que
R'es
alquilo C1.;

cicloalquilo Ca7 o cicloalquil Cay(alquilo C14)- donde el cicloalquilo Cs7 esta
opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados entre =0
y OH;

cicloalquilo C47 condensado a un anillo arilo;

arilo o aril(alquilo C1.)- donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre alquilo Ci.s, alquil C1.5-CONR®-, alquil
C1.6-CO-, haldgeno, -CF3, -(CH2)nOH, -OCF3, alcoxi C1.¢-, alcoxi Cy.g(alquilo C4.

4} alcoxi Cigalcoxi Cag-, alcoxi Cis-carbonilo, -CN, R*‘R’NCO, R'RN-,

r L 8
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R°R'®NCONR''-, HO{CH2)2.60-, R"?R"*NSO3(CHz)m-, (4-morfolinil)-alcoxi Cz.e, -
NR'*SOz-alquilo Cy.s, ariloxi, heteroarilo (opcionalmente sustituido con alquilo
Cig), COzH, RR®N-(alquilo Ci4)-, alcoxi Cys-CONR®(CHz)m-, arilo
(opcionalmente sustituido con alquilo C4.g);
arilo condensado con un anillo cicloalquilo C4.7, donde el anillo cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o méas =0;
arilo condensado con un anillo heterociclilo, donde el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre =0,
-COC-alquilo C14 y alquilo C14;
heteroarilo o heteroaril-(alquilo C4¢)-, donde el heteroarilo est4 opcionalmente
sustituido con uno o més sustituyentes seleccionados entre: alquilo Cy, aril-
(alquilo C1.), alcoxi C1.s, halégeno, alcoxi C16-CO; 0
heterociclilo opcionalmente condensado con un anillo arilo o heteroarilo.

R? es hidrégeno o alquilo Cy.g;

R* es hidrégeno o un grupo de férmula:

@),

R“"s\l

en la que R® es

alquilo Cis opcionalmente sustituido con uno o0 mas - sustituyentes
seleccionados entre —OH, -NR'COR', -NR'R', -CO,R*, alcoxi Ci¢
CONRZ%-, -CONRZR?, alcoxi C1.¢-, alquil C1.5-SO;NR*-, 0 un grupo que tiene

una de la siguientes férmulas;
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cicloalquilo C3.7;

arilo o aril-(alquilo C1.g)-, donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre alquilo Cy¢-, halégeno-, alcoxi Cie-, -
CO2R%, -CH2CO2H, -OH, arilo {opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi
C1e), heteroarilo, -CONR®R¥, cicloalcoxi Ca7, cicloaquil Ca.r-(alcoxi Cig)-, -
CF3,
heteroarilo o heteroaril-(alquilo Cs.g)- donde el heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con uno o més grupos alquilo C1.6 0 -CONRZ*RY; o
heterociclilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquilo Cig-, alquil C1gCO-, cicloalquil CsrCO-,
heteroaril-CO- (opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo Ci4-).
alcoxi C1.g-CO-, aril-CO-, R¥*R*NCO-, alquil C1.5-SOz, aril-SO,, -heteroaril-SO;
(opcionalmente sustituido con uno o més grupos alquilo Ci4 0 alquil Ci4-
CONH-).
El heterociclilo se une al resto S(=0), a través de un dtomo de carbono.

m es 0-6;

nes0,162,

R'® es hidrégeno, alquilo C1.5 0 un grupo de férmula:
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R es hidrégeno, alquilo Cs.g, halégeno o alcoxi C1.e;
R*'®, R#% R2 y R representan independientements H, alquilo C1.;

R? y R representan independientemente H, alquilo C1.s, cicloalquilo Cs.
7 0 heterociclilo;

R? y R¥ representan independientemente H, alquilo C1.¢ opcionaimente
sustituido con OH;

R’ y R® junto con el 4tomo de nitrgeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

R® y R" junto con el 4tomo de nitrgeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

R y R junto con el &tomo de nitrégeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo tal como morfolina;

R% y RZ junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

R? y RZ junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

R¥ y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo tal como morfolina;

R y R® junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

con la condicién de que R* y R no pueden representar ambos R*S(=0)-.

2. Un compuestc de acuerdo con la reivindicacion 1 donde R' se
selecciona entre

arilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados entre

(42



10

15

242

alquilo C1., halégeno, alcoxi Ci.e-, ~CN, -(CH2)m(OH), alquil C1.4CO-;

arilo condensado con un anillo heterociclilo,

heteroarilo opcionaimente sustilido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre: alquilo C4¢, halégeno, o

grupos alcoxi Cy.¢.

3.  Un compuesto de acuerdo con Ia reivindicacién 1 o la reivindicacién 2
donde R' se selecciona entre benzotiazolilo, bencimidazolilo, indazolilo, piridilo

y pirazolilo.

4, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores donde R' se selecciona entre

5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde R' se selecciona entre

arilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados
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entre: metilo, flGor, cloro, -CN, -OMe, -OH, -COMe
heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o méas grupos metilo, etilo, fiGor,

cloro o metoxi.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde R! se selecciona entre 3-(metiloxi)fenilo, 3-metilfenilo, 3-
cianofenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-fluoro-3-(metiloxi)fenilo, 3-acetilfenilo,
4-hidroxi-3-(metiloxi)fenilo, 2-fluoro-3-clorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo, 1-metil-1H-bencimidazolil-6-ilo, 1-metil-1H-indazol-6-ilo, 5-
(metiloxi)-3-piridinilo, 3-piridinilo, 1-etil-1H-pirazol-5-ilo, 5-metil-3-piridinilo, 1,3-
benzotiazol-6-ilo, 5-fluoro-3-piridinilo, 5-cloro-3-piridinilo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores donde R? es hidrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde R? se selecciona entre:

alquilo Cis opcionalmente sustituidlo con uno o méas sustituyentes
seleccionados entre -NR'®COR'S; -CONRZR?,

cicloalquilo Caz;

arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
alquilo C1¢-, alcoxi C1.g-, CONRZ*R™,

heterociclilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes

seleccionados entre alquil C+.s-CO-, cicloalquil C3.7-CO-, heteroaril-CO-.

2
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9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde R® se selocciona entre metilo, etilo, n-propilo, ferc-butilo,
isopropilo, MeCONH(CHz)2-, Me2NCO(CH2)z-;

ciclopentilo;

arilo opcionalmenta sustituido con uno o mas grupos metoxi, metilo, -CONMea;
heterociclilo que esta opcionalmente sustituido con o uno mas sustituyentes
selaccionados entre MeCO-, ciclopropil-CO, 2-furil-CO-.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde R? es 4-(metiloxi)fenilo, fenilo, 3-[(dimetilamino)carbonillfenilo,
4-metilfenilo, 3,4-bis(metiloxi)fenilo, 3,4,5-fris{metiloxi)fenilo, 3-(etiloxi}fenilo.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde R® es un grupo piperidinilo sustituido con uno o mas

sustituyentes seleccionados entre MeCO-, ciciopropil-CO, 2-furil-CO-.

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde R? es 1-acetil-4-piperidinilo, 1-(2-furanilcarbonil}-4-piperidinilo

o 1-(ciclopropilcarbonil}-4-piperidinilo.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores donde R% es hidrégeno, metilo, etilo, fitior o cloro.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores donde n es 2.
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15. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores donde R representa un grupo de formula:

(2

R

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
4-[(3-metilfeniljamino]-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)amino]-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-{[4-fluoro-3-{metiloxi)fenilJamino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-clorofenil)amino]-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-6-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(1-metil-1H-bencimidazol-6-ilJamino]-6-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)amino]-6-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-{I3-(metiloxi)feniflamino}-6-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
6-(ciclopentilsulfonil}4-[(3-fluorofenil)amino}-3-quinolincarboxamida,
4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-6-{[4-(metiloxi)fenillsulfonil }-3-quinolincarboxamida,
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida,
6-{[2-(acetilamino)etillsulfonil}-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida,

6-[(1,1-dimetiletil}tio]-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida,

3l
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6-{[2-(acetilamino)etil}tio}-4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-3-quinolincarboxamida,
4-[(1-metil-1H-indazol-6-il)Jamino}-8-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-{[4-hidroxi-3-(metiloxi)feniljJamino}-6-(fenilsulfonil)-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-acstilfenil)amino]-6-(fenilsulfonil }-3-quinolincarboxamida,
8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-6-(fenilsulfonil)-3-quinolincarboxamida,
4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)feniljJamino}-8-metil-8-(fenilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida,
7-metil-4{[3-(metiloxi)fenilJamino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-6-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-{[4-{maetiloxi)fenil]sulfonil}-3-
quinolincarboxamida,
4-[(3-acetilfenil)amino]-8-metil-6-{[4-(metiloxi)fenillsulfonil}-3-
quinolincarboxamida

8-metil-4-[{1-metil-1 H-indazol-6-il)Jamino]-6-{[4-(metiloxi)fenil}sulfonil}-3-
quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-ilamino)-8-metil-6-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
quinolincarboxamida
4-[(3-clorofenil)amino]-8-metil-6-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
quinolincarboxamida
4-[(3-cianofenil)amino]-8-metil-6-{[4-(metiloxi)fenillsulfonil}-3-
quinolincarboxamida
4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-8-metil-8-{[4-(metiloxi)fenil}sulfonil}-3-
quinolincarboxamida
4-[(3-fluorofenil)amino]-8-metil-6-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
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quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-{{(4-metilfenil)sulfonil]-3-
quinolincarboxamida

8-metil-4-[(1-metil-1 H-indazol-6-il )Jaminc]-6-[(4-metilfenil )sulfonil]-3-
quinolincarboxamida
8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-
quinolincarboxamida
4-{J4-fluoro-3-(metiloxi)feniflamino}-8-metil-8-(metilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida

8-metil-4-[(1-metil-1 H-indazol-6-ilyamino]-6-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-(metilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida
8-metil-8-(metilsulfonil)}-4-(3-piridinilamino)-3-quinolincarboxamida
8-metil-4-[(1-metil-1H-indazol-6-il)Jamino}-6-{metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida
4-[(3-fluorofenil)aminc]-8-metil-8(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(3-cianofenil)aminoc}-8-metil-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(1-etil-1H-pirazol-5-ilYamino}-8-metil-8metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-metil-4{[5-(metiloxi)-3-piridinillamino}-8-(metilsulfonil}-3-quinoclincarboxamida
8-metil-4-[(5-metil-3-piridinilJamina}-6-(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(3-metilfenil)amino]-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)fenilJamino}-6-(metilsulfonil }-3-
quinolincarboxamida
8-cloro-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-(metilsulfonil }-3-

quinolincarboxamida
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B-cloro-4-[(3-cianofenil)amino]-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(3-fluorofenil)amino]-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(1-metil-1 H-indazol-6-il}amino]-6-(metilsulfonil }-3-
quinolincarboxamida
3-[(3-(aminocarbonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljlamino}-6-
quinolinil)sulfonillbenzoato de metilo
6-{[3.4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida

clorhidrato de 8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniflaminoc}-6-{3,4,5-
tris(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-quinolincarboxamida
6-{[3,4-bis(metiloxi)fenil)sulfonil}-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida
6-{[3-(etiloxi)feniljsulfonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljJamino}-3-
quinolincarboxamida
8-{[2-(acetilamino)etil]sulfonil}-8-metii-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida,
6-({3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenllJamino}-3-
quinolincarboxamida,
6-({3-(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-3-
quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil}amino]-6-({3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonii}-8-metil-3-
quinolincarboxamida,
6-({3-[(dimetilamino)carbonil}fenil}sulfonil}-8-metil-4-[(1-metil-1 H-bencimidazol-
6-ilJamino]-3-quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-itamino)-6-{{3-
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[(dimetilamino)carbonil)fenil}sulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida,
6-[(1-acetil-4-piperidinil}sulfonil]-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-3-
quinolincarboxamida,
6-{[1-(2-furanilcarbonil}-4-piperidinil]sulfonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-
3-quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)amino}-6-{[1-(2-furanilcarbonil}-4-piperidiniljsulfonil}-8-metil-3-
quinolincarboxamida
6-{[1-(ciclopropilcarbonil)-4-piperidinil]sulfonil}-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)fenilJamino}-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-{[1-(2-furanilcarbonil }-4-
piperidinil]sulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida
6-{[1-(ciclopropilcarbonil}4-piperidinil}sulfonil}-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-
ilamino)-8-metil-3-quinolincarboxamida
6-[(1-acetil-4-piperidinil)sulfonill-4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)fenillamino}-8-metil-3-
quinolincarboxamida

4-(2;3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-({2-
[(metilsulfonil}amino]etil}sulfonil}-3-quinolincarboxamida
6-{[1<{2-furanilcarbonil}-4-piperidinil]sulfonil}-8-metil-4-[(1-metil-1H-
bencimidazol-6-il)Jamino}-3-quinolincarboxamida
6-{[3-(dimetilamino)-3-oxopropillsulfonil}-4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)fenillamino}-8-
metil-3-quinolincarboxamida
4-[(2,3-difluorofenil)amino}-8-metil-8-(metilsutfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(3-cloro-2-fluorofenit)amino]-8-metil-6-{metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(3,5-difluorofenil)aminc]-8-metil-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-|(5-fluoro-3-piridinilJamino}-8-metil-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
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4-[(5-cloro-3-piridinilJamino]-8-metil-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
clorhidrato de 8-({5-[(dimetilamino)carbonil]-3-piridinil}sulfonil }-8-metil-4-{I3-
(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida,
8-metil-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-(3-piridinilamino)-3-quinolincarboxamida
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-8-metil-4-(3-piridinilamino)-3-quinolincarboxamida
4-[(1-etil-1 H-pirazol-5-il)amino]-8-metil-6-[(1-metiletil)sulfonil]-3-
quinolincarboxamida
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-{(1-etil-1H-pirazol-5-iyJamino]-8-metil-3-
quinolincarboxamida

4-(3,4-dihidro-2H-cromen-5-ilamino }-8-metil-6-(metilsutfonil }-3-
quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-(metilsulfinit)-3-
quinolincarboxamida '
4-[(5-cloro-3-piridinit)amino]-6-[( 1, 1-dimetiletil)sulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-etil-4-{J4-fluoro-3-(metiioxi)feniljamino}-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-etil-4-[(3-fluorofenil)amino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(3-cianofenil)amino}-8-etil-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-etil-4-[(1-metil-1H-indazol-6-il)Jamino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-etil-6-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida
8-etil-6-(metilsulfonil}-4-(3-piridinilamino)-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-fluoro-6-(metilsulfonit}-3-
quinolincarboxamida
8-cloro4-{(5-cloro-3-piridiniljJamino]}-6-(etilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinil Jamino}-6-(propilsutfonil }-3-quinclincarboxamida

al
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8-cloro-4-](5-cloro-3-pirdinil)amino)-6-[(1-metiletil)sulfonil]-3-
quinolincarboxamida

8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinilJamino]-6-[(1, 1-dimetiletil)sulfonil]-3-
quinolincarboxamida

4-{(5-cloro-3-piridinil)amino]-8-metil-8-[( 1-metiletil)sulfonil]-3-
quinolincarboxamida
6-{etilsulfonil}-4-[(5-fluoro-3-piridinil)amino}-8-metil-3-quinolincarboxamida
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-[(5-fluoro-3-piridinil)amino]-8-metil-3-
quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(5-fluoro-3-piridinil )Jamino]-8-[( 1-metiletil)sulfonil}-3-
quinolincarboxamida
8-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil}-4-[(5-fluoro-3-piridinil)Jamino]-3-
quinolincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinilJamino]-6-(etilsulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-8-metil-8-(propilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinilJamino}-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-8-metil-3- -
quinolincarboxamida

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17.  Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-(metilsulfonil }-3-
quinolincarboxamida
8-metil-4-[(1-metil-1H-indazol-6-ilJamino]-6-(metilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil}Jamino]-8-metil-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
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8-metil-4-[(5-metil-3-piridinil)aminc]-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3,5-difluorofeniljamino]-8-metil-6-(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida
4-[(1-etil-1H-pirazol-5-ilJamino]-8-metil-6-[( 1-metiletil)sulfonif]-3-
quinolincarboxamida

6-[(1, 1-dimetiletil)sulfonit]-4-[(5-fluoro-3-piridinilJamino]-8-metil-3-
quinolincarboxamida
8-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonif}-4-[(5-fluoro-3-piridinil Jamino}-3-
quinolincarboxamida

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es
8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-6{[4-(metiloxil)fenil]sulfonil}-3-
quinolincarboxamida,

clorhidrato de 6-{{3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil)}-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)fenilJamino}-3-quinolincarboxamida,
6-({3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}—4-{I3-(metiloxi)fenilJaminc}-3-
quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)amino]—6-({3-[(dimetilamino)carbonilfenil}suifonil)-8-metil-3-
quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6<{[1-(2-furanilcarbonil)-4-
piperidinil}sulfonif}-8-metil-3-quinofincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-meti-6-({2-
[(metilsulfonil}amino]etil}sulfonil}-3-quinolincarboxamida

clorhidrato de 6-({5-[(dimetilamino)carbonil]-3-piridini}sutfonil)-8-metil-4-{I3-

(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida
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o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

19. Un procedimiento para la profilaxis o tratamiento de una afeccién médica
en un mamifero, tal como un ser humano, para el que se recomienda un
inhibidor selectivo de PDE4, que comprende la administracién de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (1) de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo.

20. -Un' compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para

uso en terapia meédica.

21. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 20 para uso en el

tratamiento de enfermedades inflamatorias y/o alérgicas.

22. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal
famtmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo- 0 excipiente
farmaceéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o més ingredientes
terapéuticos distintos.

23. Una composicidon que comprende un compuesio de formula (I) de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal

famacéuticamente aceptable y uno o més ingredientes terapéuticos distintos.
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24. El uso de un compuesto de Férmula (1) de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 18 o una sal farmacéuticamente aceptable o
derivado fisiolGgicamente funcional del mismo en la fabricacion de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de una afeccién clinica para la que

se recomienda un inhibidor selectivo de PDE4.

25. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) como se
reivindica en la reivindicacion 1, el cual comprende:

(i) tratar un compuesto de férmuila II:

)

en la que R*, R'™® y R® son como se han definido en la reivindicacién 1, y X
representa un 4tomo de halégeno, con una amina de férmula R'R®NH, donde
R’y R? son como se han definido en la reivindicacion 1;

(ii) cuando n = 0, tratar un compuesto de férmula (l11):

R\, R
Y ANy
L
z N
R® Q)

en la qué R', R? y R® son como se han definido en !a reivindicacion 1, y Z

representa hidrégeno, alquilo C4.s 0 halégeno, por ejémplo cloroeY riapnesanta
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hidrégeno, cloro, bromo o yodo, con un tiol de foérmula R3SH, o con la sal
sédica del mismo, R*SNa, donde R® es como se ha definido en la reivindicacién
1, con la condicién de que al menos uno de Y y Z represente halégeno;

(iii} desproteccién de derivados protegidos de compuestos de formula (1);

(iv) donde R* representa hidrdgeno, R' representa R°S(=0).-, y R', R4 R®? y
n son como se han definido en la reivindicacioén 1,

hidrogenacion de un compuesto de formula (XXIX)

R‘\ I/

(ﬂl R® 0XXIX)

en la que Y representa cloro, bromo o yodo, n=162yR', R, R® y R®
son como se han definido en la reivindicacién 1;
y después de lo cual, y si se desea, convertir un primer compuesto de férmula
() en otro compuesto de férmula (1);
y/o, después de lo cual y si se desea, convertir un compuesto de férmula () en

una sal del mismo.

b {
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CLAIMS

1. A compound of formula () or a phamrmaceutically acceptable salt thereof:

R’\N ,R'I
R N
0 —
R N
R®

N
wherein:

R'is
Cie alkyl;

Cascycloalkyl or Cyicycloalkyl{Ci4alkyl)} whereln the CsrCycloalkyl Is optionally
substituted by one or more substituents selected from =O and OH;

CqCycloalkyl fused to an aryl ring;

Aryl or aryl{C,.salkyl)- whereln the aryl Is optionally substituted by one or more
substituents selected from C,salkyl, C108lkylCONR®-, C,5alkyiCO-, halogen, -CFj, -
(CH2)wOH, -OCFs, Cy.5alkoxy-, C1.ealkoxy(Cialkyl)-, CrealkoxyCaealkoxy-, Ci.
salkoxycarbonyl, -CN, R'R™NCO, R'R’N-, R°R"NCONR".-, HO(CH,)240-,
RRYNSO(CHz)n (4-mompholinyl)Casalkoxy, -NR'*S0;C.calkyl, aryloxy, heteroaryl
(optionally substituted by Cyealkyl), CO;H, R*'RZN(C;.salkyl)-, C:.
ealkoxyCONR®(CH,)-, aryl(optionally substituted by Csalkyl);
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Aryl fused to a C.;cycloalkyl ring, wherein the cydloalky! ring Is optionally substituted
by one or more =0;

Aryl fused to a heterocyciyl ring, whereln the heterocyclyl ring Is optionally substituted
by one or more substituents salected from =0, -COC,_alkyl, C,4alkyl;

Heteroary! or heteroaryl(C,.salkyl}- wherein the heteroaryl is optlonally substituted by
one or more substituents selected from: C1.ealkyl, aryl(C,4alkyl), Ciealkoxy, halogen,
C,.salkoxyCO; or

Heterocyciyl optionally fused to an aryl or heteroaryl ring.

R? is hydrogen or Cy.salkyl;

R* Is hydrogen or a group of formula:

)
N

wherein R% Is

C..salky! optionally substituted by one or more substituents selected from -OH,
-NR"COR'", .NR"R", -CO,R™, C, 48lkoxyCONR™-, -CONR™R?, C, salkoxy-,
C1.ealkylSO;NR™-, or a group having one of the following formulae;

O S

Carcycloalkyl;

‘3
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Ayl or aryl(Cyealkyl)- wherein the aryl Is optionally substituted by one or more
substituents selected from C,ealkyl-, halogen-, C,.salkoxy-, ~<COR®, -CHsCO_H, -OH,
aryl(optionally substituted by a C,.s alkooxy group) , heteroaryl, <CONR®R™,
Cascycloalkoxy, Czzcycloalkyl{C,.alkoxy)-, -CFs;

Heteroaryl or heteroaryl(Cs.salkyl)- wherein the heteroaryl Is optionally substituted by
one or more C,.salkyl or -CONR®R™ groups; or

Hetarocyclyl which Is optionally substituted by one of more substituents selected from
Cietlkyl-, CiealkylCO-, CicycloalkylCO-, heteroaryiCO- (optionally substituted by
one or mare Calkyl- groups), Cy.ealkoxyCO-, aryiCO-, R'RENCO-, C...alky!SOr,
arylSO,, -heteroarylSO, (optionally substiiuted by.one or more C,.alkyl or Cs
+alkkyiCONH- groups)

The heterocyciyl Is linked to the §(=0), molety through a carbon atom.

m s 0-8

nis0,1or2;

R 1s hydrogen, C..ealkyl or a group of formula:

R s\nl

R™ s hydrogen, C-.salkyl, halogen or Cyealkoxy.

R, R™%, R® and R* all Independently represent H, C..s alky};

R™ and R¥ Independently represent H, C.salkyl, Cs;cycloalkyl or heterocyciyl

R® and R® independently represent H, C,.salkyl optionally substituted by OH;
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R'and R® together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
heterocyclyl ring;

R'and R'’ together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
heterocyciy! ring;

R and R'* together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
heterocyclyl ring such as morpholine;

R* and R®2 together with the nlirogen atom to which they are attached may form a
heterocyclyl ring;

R® and RT together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
heterocyclyl ring;

R®and R* together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
heterocyelyl ring such as morpholine;

R* and R® together with the nitrogen atom to which they are attached may form a
heteracyclyi ring;

with the proviso that R* and R"™ cannot both represent R*S(=0),-.

. A compound according to claim 1 wherein R' is selected from

Aryl optionally substituted by one or more substituents selected from C.salkyl,
halogen, C,_galkoxy-, CN, -(CHz)n(OH), Cy.ealkyiCO-;

Aryl fused to a heterocyciyl ring,

Heteroaryl optionally substituted by one or more substituents selected from: Cs.salkyl,
halogen, or
Ci.ealkoxy groups.

L\7/
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3. A compound according to clalm 1 or claim 2 whereln R' is selected from

benzothlazolyl, benzimldazolyl, Indazolyl, pyridyl and pyrazolyl.

4. A compound according to any one of the preceding claims wherein R' is selected

from

o

==
ot

. A compound according to any one of the preceding claims wherein R’ is selected

from

Aryl optionally substituted by one or more substituents selected from: methyl, fluorine,
chlorine, -CN, -OMe, -OH, COMe

!-Iateroaryl optionally substituted by one or more methyl, ethyl, flourine, chiorine or
methoxy groups.

. A compound according to any one of the preceding clalms wherein R' Is selected

from 3-(methyloxy)phenyl, 3-methylphenyl, 3-cyanophenyl, 3-flucrophenyl, 3-
chiorophenyl, 4-fluoro-3-(methylaxy)phenwl, 3-acelylphenyl, 4-hydroxy-3-
(methyloxy)phenyl, 2-fluore-3-chlorophenyi, 2,3-diflucrophenyl, 3,5-diflucrophenyl, 1-

227

He
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methyl-1H-benzimidazolyl-8-yi, 1-methyl-1H-Indazol-6-yl, 5-(methyloxy)-3-pyridinyl, 3-
pyridinyl, 1-ethyl-1H-pyrazol-5-yl, 5-methyl-3-pyridinyl, 1,3-benzothlazol-8-yl, 5-fluoro-
3-pyridinyl, 5-chioro-3-pyridinyi.

7. A compound according to any one of the preceding claims whereln R? Is hydrogen.

8. A compound according to any one of the preceding dlalms whereln R® is seleciad
from:

C1.4 alkyl which Is optionally substituted by one or more substituents selected from
-NR™COR'*; -CONR®R”,

CsscCycloalkyt;

Aryl optionally substituted by one or more substituents selectad from Cyealkyl-, Cs.
ealkoxy-, CONR®RY,

Heterocyclyl which is optlonally substituted by one or more substituants selected from
C18lkylCO-, Ca;cycloalkylCO-, heteroarylCO-;

9. A compound according to any one of the preceding claims wherein R? is selected
from methyl, ethyl, n-propyl, tert-butyl, Isopropyl, MeCONH(CH3)x-, MesNCO(CHa)s- ;

Cydiopentyl;
Aryl optionally substituted by one or more methoxy, methyl, -CONMe; groups;

Heterocyclyl which Is optionally substituted by one of more substituents selected from
MeCO-, cyclopropyiCO, 2-furylCO-,

10.A compound according to any one of the preceding clalms whereln R® s 4-
(methyloxy)phenyl, phenyl, 3-[(dimethylamino)carbonyfjphenyl, 4-methylphenyl, 3,4-
bls(methyloxy)phenyl, 3,4,5-tris(methyloxy)phenyl, 3-(ethyloxy)phenyi.

228

Y3
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11. A compound according to any one of the preceding claims whereln R® is a piperidinyl
group substituted by one or more substituents selected from MeCO-, cyciopropylCO,
2-furyiCO-.

12. A compound according to any one of the preceding claime wherein R? ls 1-acetyl4-

plperidinyl, 1-(2-furanyicarbonyl)}4-piperidinyl, or 1-(cyclopropylcarbonyi)4-
plperidinyl.

13. A compound according to any one of the preceding claims wherein R® is hydrogen,
methyl, ethyi, fluorine or chiorine.

14. A compound according to any one of the preceding claims whereinn Is 2.

15. A compound according to any one of the preceding claims whereln R* represents a
group of formula:

(@),

RN

16. A compound according to clalm 1 which is
4-[(3-methylphenyl)amino]-8-{methylsulfonyl)-3-quinolinecarboxamide,
4-{(3-cyanophenyl)amino}-8-(methyisutfonyl}-3-quinolinecarboxamide,
4-(2,3-dIhydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-(methylsulfonyl}-3-quinofinecarboxamide,
4-{3-(methyloxy)phenyflamino}-8-(methylsulfonyi}-3-quinolinecarboxamide,
4-{J4-fluoro-3-(methyloxy)phenyflaminc}-8-(methyisulfonyl}-3-quinolinecarboxamide,
4-[(3-chlorophenyl)amino}-8<(methylsulfonyl)-3-quinolinecarboxamide,
4-{1,3-benzothiazol-8-ylamino)-8-(phenyisulfonyl}-3-quinofinecarboxamide,
44(1-methyl-1H-benzimldazol-8-yl}amino}-8~(phenyisulfonyl}-3-quinolinecarboxamide,
4-[(3-cyanophenyl)amino]-8-(phenyisulfonyl}-3-quinolinecarboxamide,
4-(2,3-dihydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-(phenylsuifonyl}-3-quinolinecarboxamide,

4-{[3-(methyloxy)phenyllamino}-8-(phenylisulfonyl}-3-quinolinecarboxamide,

229

12
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8-(cyclopentyisulfonyl)-4-{(3-flucrophenyl)amino}-3-quinolinecarboxamide,
4{13-{methyloxy)phenyllamino}-6-{J4-{methyloxy)phenyl]sulfonyi}-3-
quinolinecarhoxamide,

6-[(1,1-dimethylethyl)sulfonyl]-4-{I3-(methyloxy)phenyllaminc}-3-
quinolinecarboxamide,
6-{[2-(acetylamino)ethyl]sulfonyl}-4-{[3-(methyloxy)phenyllamino}-3-
quinolinecarboxamide.
6-[{1,1-dimethylethyl)thio]-4-{I3-{methyloxy)phenyllamino}-3-quinolinecarboxamide,
8-{[2-(acetylamino)ethyl]thio}-4-{[3-{methyloxy)phenyllamino}-3-quinolinecarboxamide,
4-[(1-methyl-1H-indazol-6-yl)Jamino]-6-(phenylsulfonyl)-3-quinolinecarboxamide,
4-{J4-hydroxy-3-{methyloxy)phenylJamino}-6-(phenylsulfonyl)}3-quinolinecarboxamide,
4-{(3~-acetylphenyl)amino]-8-(phenylsutfonyl}-3-quinolinecarboxamide,
8-methyi-4-{{3(methyloxy)phenyllamino}-8-{phenyisulfonyl)}-3-quinolinecarboxamide,
4-{[4-fiuoro-3-{methyloxy)phenyljamino}-8-methyl-6-(phenyisulfonyl)-3-
quinolinecarboxamide,
7-methyl-4-{3-(methyloxy)phenyljamino}-6-(methyisutfonyl}-3-quinolinecarboxamide,
8-methyl-4-{[3-{methyloxy)phenyllamino}-8-{[4-(methyloxy)phenyl]sulfonyi}-3-
quinoilinecarboxamide,

4-(2,3-dihydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-methyl-8-{[4-(methyloxy)phenyl]sulfonyi}-3-
quinolinecarboxamide,

4.1(3-acetylphenyl)aminc}-8-methyl-6-{{4-(methyloxy)phenyl]sulfonyf}-3-
quinolinecarboxamide
8-methyl-4-{(1-methyl-1H-indazol-8-yl)amina}-8-{J4-{methyloxy)phenyijsuifonyl}-3-
quinolinecarboxamide

4-(2,3-dihydro-1,4-benzodioxin-5-ylamino)-8-methyl-8-{[4-(methyloxy)phenyf]sulfonyl}-
3-quinolinecarboxamide

4-J(3-chlorophenyl}amino}-8-methyl-6-{[4-(methylaxy)phenyljsulfonyi}-3-
quinolinecarboxamide

4-[(3-cyanophenyl)amino]-8-methyl-6-{[4~(methyloxy)phenyijsuifonyl}-3-
quinolinecarboxamide

4-(1,3-benzothlazol-8-ylamino)-8-methyl-8-{I4-(methyloxy)phenyl]sulfon
quinolinecarboxamide '

NS
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4 (3-fluorophenyi)amino]-8-methyl-6-{[4-(methyloxy)phenyljsulfonyi}-3-
quinolinecarboxamide
4-{2,3-dlhydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-methyi-6-{(4-methyiphenyl)sulfonyl]-3-
quinolinecarboxamide
8-methyt-4-[(1-methyi-1H-Indazol-6-yi}amino]-6-{(4-methylphenyl)sulfonyl]-3-
quinolinecarboxamide
8-methyl-4-{]3-(methyloxy)phenyllamino}-6-[(4-mnethylphenyl)sulfonyl]-3-
quinolinecarboxamide
4-{JA-fluoro-3-{methyloxy)phenyilamino}-8-methyl-6-(methyisutfonyl)-3-
quinolinecarboxamide
8-methyl-4-[(1-methyl-1H-Indazol-8-yl)amino]-8-(phenylsulfonyl)-3-
quinolinecarboxamide
4-(2,3-dihydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-methyl-6-(methylisulfonyl)-3-
quinclinecarboxamide
8-methyl-6-(methylsulfonyl)4-(3-pyridinylamino)-3-quinolinecarboxamide
8-methyl-4-[(1-methyl-1H-indazol-6-yl)amino]-8-(methylsulfonyl)-3-
guinolinecarboxamide
4-[(3-fluorophenyl)amino}-8-methyl-8-(methylsulfonyl)-3-quinolinecarboxamide
4-[(3-cyanophenyl)aminc]-8-methyl-6-(methyisulfonyl}-3-quinolinecarboxamide
4-(1-ethyl-1H-pyrazol-5-yl)Jamino}-8-methyl-6-{methylsulfonyl)-3-
quinolinecarboxamide
8-methyl-4-{[5-(methyloxy)-3-pyridinyllaminoc}-8-(methyisutfonyt)-3-
quinolinecarboxamide
8-methyl-4-{(5-methyl-3-pyridinyl)amino]-6-(methyisuifonyi)}-3-quinolinecarbaxamide
8-chloro-4-(3-methyiphenyl)amino]-6-(methyisulfonyl)-3-guinolinecarboxamide

8-chloro-4-{[4-fluoro-3-{methyloxy)phenyllamino}-8-{methyisulfonyi)}-3-
quinolinecarboxamide
8-chloro-4-(2,3-dihydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-{methyisulfonyi)-3-
quinolinecarboxamide
8-chloro-4-[(3-cyanophenyl)amino]-8-(methylsulfonyl)-3-quinolinecarboxamide
8-chloro-4-{(3-fluorophenyl)amina}-8-(methylsulfonyi}-3-quinolinecarboxamide

8-chloro-4-{(1-methyi-1 HHndazol-6-yl)amino}-8-{methylsulfonyi)-3-
quinolinecarboxamide

231
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methyl 3-{(3-(aminocarbonyl)-8-methyl-4-{[3-{methyloxy)phenyljamino}-6-
quinolinyl)suifonyllbenzoate
6-{I3.4-his(methyloxy)phenyljsulfonyl}-8-methyl-4-J3-(methyloxy)phenyllamino}-3-
quinolinecarboxamide
8-methyl-4-{[3-(methyloxy)phenyllamino}-8{I3,4,5-tris(methyloxy)phenyf]sulfonyi}-3-
quinolinecarboxamide hydrochioride
6-{I3,4-bis(methyloxy)phenyllsulfonyl}-4-{[3-(methyloxy)phenyllamino}-3-
quinolinecarboxamide
6-{13-(sthyloxy)phenyilsulfonyl}-8-methyl-4-{3-(methyloxy)phenyljamino)-3-
quinolinecarboxamide
6-{[2-(acetylamino)ethyl]sulfonyl}-8-methyl-4-{[3(methyloxy)phenyllamino}-3-
quinolinecarboxamide,
6-({3-[(dimethylamino)carbonyi]phenyl}suifonyl)-8-methy-4-{[3-
(methyloxy)phenyflamino}-3-quinolinecarboxamide,
8<{{3-[(dimethylamino)carbonyf)phenyl}sulfonyl)-4-{[3-(methyloxy)phenyfjamino}-3-
quinclinecarboxamide,
4-{(3-cyanophenyl)amino}-6-({3-[(dimethylamino)carbonylphenyl}sulfonyl)}-8-methyl-3-
quinolinecarboxamide,
6-({3-[(dimethylamino)carbonyl]phenyisulfonyl)-8-methyl-4-[(1-methyl-1H-
benzimidazol-8-yl)amino}-3-quinoiinecarboxamide
4-(2,3-dlhydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-({3-
{(dimethylamino)carbonyi]phenyf}suifonyi)}-8-methyl-3-quinolinecarboxamide
6-{(1-acetyl-4-piperidinyl)sulfonyl]-4-{3-{methyloxy)phenyllamino}-3-
quinolinecarbaxamide
6-{11-(2-furanylcarbonyl)-4-piperidinyi}suilfonyi}-8-methyl-4-{I3-
{methyloxy)phenyllamino}-3-quinolinecarboxamkie
4-{(3-cyanophenyl)aminc]-8-{[1-(2-furanylcarbonyi)-4-piperidinyfsulfonyf}-8-methyl-3-
quinolinecarboxamide .
6-{1-(cyclopropyicarbonyl)}-4-piperidinyf]aufony(}-8-methyl-4-{[3-(methyioxy)
phenyllamino}-3-quinolinecarboxamide
4-(2,3-dihydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-{ 1-(2-furanyicarbonyi)-4-
p!peridinyl]sutfonyl}-8-methyl-3-quinollnecarboxamide
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6-{[1-(cyclopropylcarbonyl)-4-piperidinyl]sulfonyl}-<4-(2,3-dIhydro-1-benzofuran-4-
ylamino)-8-methyl-3-quinolinecarboxamide
6-{(1-acetyl-4-piperidinyl)sulfonyi]-4-{[4-fluoro-3-{methyloxy)phenyllamino}-8-methyl-3-
quinolinecarboxamide
4-{2,3-dIhydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-methyl-6-({2- [(methylsulfonyl)
amino]ethyi}sulfonyf)-3-quinolinecarboxamide
6-{[1-(2-furanylcarbonyi)}-4-piperidiny{jsulfonyl}-8-methyl-4-{(1-methyi-1H-
benzimidazol-8-yf)Jamino}-3-quinolinecarboxamide
8-{T3-(dimethylamino)-3-oxopropyl]sulfonyl}-4-{[4-fluoro-3-(methyloxy)phenyflaminc)-8-
methyl-3-quinolinecarboxamide
4-[(2 3-difluorophenyl)aminc]-8-methy-6-(methyisulfonyl)-3-quinolinecarbaxamide
4-{(3-chioro-2-fluorophenyl)amino}-8-methyl-6- (mmylsulfonyl)-a-
quinoilnecarboxamide -
4-1(3,5-dfluorophenyl)amino]-8-methyl-6-(methyisulfonyl)-3-quinolinecarboxamide
4-{(5-fluoro-3-pyridinyl)amina]-8-methyl-8-(methyisutfonyl}-3-quinolinecarboamide
4.[(5-chloro-3-pyridinyi)amino]-8-methyl-8-(methylsulfonyl)-3-quinolinecarboxamide
6-({S-(dimethylamino)carbonyi]-3-pyridinyl}sulfonyl)-8-methyl-4{[3- (methylaxy)
phenyilamino}-3-quinolinecarboxamide hydrochloride
8-methyl-8{(1-methylethyl)sulfonyl}-4-(3-pyridinylaminc)-3-quinolinecarboxamide
8-[(1,1-dimethylethyl)sulfonyl]-8-methyi-4-(3-pyridinylamino)-3-quinolinecarboxamide
4-[(1-ethyl-1H-pyrazol-5-yl)amino}-8-methyl-6-{(1-methylethyl)sulfonyl]-3-
quinofinecarboxamide
6-[(1,1-dimethylethyl)sulfonyl}-4-{(1-ethyl-1H-pyrazol-5-ylJamino]-8-methyl-3-
quinolinecarboxamide
4-(3,4-dIhydro-2H-chromen-5-ylamino)-8-methyl-8-(methyisulfonyl}-3-
quinolinecarboxamide

4 -(2,3-dihydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-methyl-6-(methyisulfinyi)-3-
quinolinecarboxamide
4-](5-chloro-3-pyridinyl}amino}-8-(1, 1-dlmeﬂ1ylethy|)sulfonyl]—3-qulnollnemrbommldo

8-ethyl-4-{f4-fluoro-3-(methyloxy)phenyljamino}-8-(methylsulfonyl)-3-
quinolinecarboxamide

8-ethyl-4-[{3-flucrophenyl)aming}-8-(methyisulfonyl)}-3-quinolinecarboxamide
4-{(3-cyanophenyi)amino]-8-ethyl-6-{methylsulfonyl}-3-quinolinecarboxamide

233

X\



10

15

30

WO 2004/103998 PCT/EP2004/003494

8-ethyl-4-{{1-methyl-1H-indazol-8-ylJamino]-8-(methylsulfonyi)-3-
quinolinecarboxamide
42,3-dihydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-ethyi-6-(methyisulfonyi)-3-
quinolinecarboxamide
8-ethyl-8-(methylsulfonyl)-4-(3-pyridinylamino)-3-quinolinecarboxamide
4-(2,3-dhydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-fluoro-6-(methylsulfonyi)-3-
quinolinecarbaxamide
8-chloro-4-[(5-chloro-3-pyridinyl)amino)-8-{ethyisulfonyl)-3-quinolinecarboxamide
8-chioro-4-{{5-chloro-3-pyridinylJamino]-8-{propyisulfonyl)-3-quinolinecarboxamide
8-chloro-4{(5-chloro-3-pyridinyl)amino}-8-[(1-methylethyl)sulfonyl]-3-
quinclinecarboxamide
8-chloro-4-{(5-chloro-3-pyridinyl)aminc}-8-{(1,1-dimethylethyl)sulfonyl]-3-
quinolinecarboxamide
4-[(5-chloro-3-pyridinyl)amino)-8-methyl-8-[(1-methylethyl)suifonyi]-3-
quinolinecarboxamide
6-(ethylsulfonyl)}-4-[(5-fluoro-3-pyridinyl)Jamino]-8-methyi-3-quinolinecarboxamide
6-[{1,1-dimethylathyl)sulfonyl]-4-{(5-fluoro-3-pyridinyl)aminc}-8-methyl-3-
quinolinecarboxamide

8-chloro4-{(5-fluoro-3-pyridinyl)amino]-8-{( 1-methylethyl)sulfonyi]-3-
quinolinecarboxamide
8-chioro-8-{(1,1-dimethylethyl)sulfonyl]-4-[(5-fluoro-3-pyridinyl)aminc]-3-
quinolinecarboxamide
4-{(5-chloro-3-pyridinyl)amino}-8-(ethylsulfonyl}-8-methyl-3- quinolinecarboxamide
4-[(5~chloro-3-pyridinylJamino]-8-methyl-6-(propyisuifonyl)-3-quinoiinecarboxamide
4-(5-chloro-3-pyridinyl)amino}-6-[(1, 1-dimethylethyl)sulfonyl]-8-methyi-3-

quinofinecarboxamide

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

17. A compound according to Claim 1 which is

4~(2,3-dthydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-methyl-8~(methylsulfonyl)-3-
quinclinecarboxamide
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8-methyl-4-{(1-methyl-1H-Indazol-8-yl)Jaminc}-8{methyisuifonyi)-3-
quinolinecarboxamide,

4-[(3-cyanophenyl)aminc}-8-methyl-8-(methylsulfonyl)-3-quinolinecarboxamide,

8-methyl-4-[(5-methyi-3-pyridinyl)amino]-8-{methylsulfonyl}-3-quinolinecarboxamide

4-{(3,5-dlfluorophenyl)amino]-8-metftyi-8-(methylsulfonyl)}-3-quinolinecarboxamide

4-[(1-ethyl-1H-pyrazol-5-yl)amino]-8-methyl-6-{(1-methylethyl)sulfonyi]-3-
quinolinecarboxamide

8-[(1,1-dimethylathyl)sulfonyl]-4-|(5-luoro-3-pyridinyl)Jamino}-8-methyl-3-
quinolinecarboxamide

. B-chloro-6-[(1, 1-dimethylethyl)suifonylj-4-[(5-fluoro-3-pyridinyl)Jaminol-3-

quinolinecarboxamide

or a pharmaceutically acceptable salt thera&f.

18. A compound according to Claim 1 which Is

8-methyl-4-{I3-{methyloxy)phenyflamino}-6-{[4-(methyloxy)phenyl]sulfonyl}-3-
quinolinecarboxamide,

6-{(3-{(dimethylamino)carbonyi]phenyl}sulfonyl)}-8-methyl-4-{3-
(methyloxy)phenyllamino}-3-quinolinecarboxamide hydrochioride

68-{{3-[{dimethylamino)carbonyl]phenyl}sulfonyt}-4-{3-(methyloxy)phenyllamino)-3-
quinolinecarboxamide,

4-{(3-cyanophenyl)amino}-6-({3-{(dimethylamino)carbonyllphenyi}sutfonyi)-8-methyi-3-
quinolinecarboxamide,
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4—(2.3—dlhydro-1-bonzuh1ran-4—y’larplno)-6—{l1 -(2-furanyicarbonyli)-4-
plperidinyf}suifonyi}-8-methyi-3-quinolinecarboxamide

4-(2,3-dlhydro-1-benzofuran-4-ylamino)-8-methyl-6-{{2-[(methylsulfonyl}aminc]
ethyl}sulfonyl)-3-quinolinecarboxamide

6-{(5-{(dimethylamino)carbonyi]-3-pyridinyl}sulfonyl)}-8-methyi-4-{[3-(methyloxy)
phenyfjamino}-3-quinolinecarboxamide hydrochioride

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

18. A method for the prophylaxis or treatment of a dinical condltion In a mammal, such as
a human, for which a selective PDE4 Inhibitor Is Indicated, which comprises
administration of a therapeutically effective amount of a compound of formula (1)
according to any one of claims 1 to 18 or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

20.A corﬁpound of formula (1) according to any one of claims 1 to 18 ora
pharmaceutically accaptable salt thereof for use In medicali therapy. -

21. A compound according to claim 20 for use In the treatment of Inflammatory and/or
allergic disgases.

22. A pharmaceutical formulation comprising a compound of formula (f) according to any
of claims 1 to 18 or a phamaceutically acceptable salt thereof, and a
pharmaceutically acceptable carmier or exclplent, and optionally one or more other
therapeutic Ingredlents,

23. A combination comprising a compound of formula (i) according to any one of claims 1

to 18 or a pharmaceutically acceptable salt and one or more other therapeutic
ingredlents.
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24. The use of a compound of Formula () according to any one of Claims 1 to 18 or a
phammacustically acceptable salt or physlologically functional derivative thereof In the
manufacture of a medicament for the prophylaxis or treatment of a cllnical condition
for which a selective PDE4 inhibitor Is Indicated.

5
@A process for preparing a compound of formula () as claimed in claim 1 which

10

16

20

process comprises:
(1) treating @ compound of formula Ii:

X
R™ CONH,

®
P
N

la )y

whereln R“‘. R'®, and R® are as defined In claim 1, and X represents a halogen atom,
with an amine of formula R'R®NH, whereln R'and R? are as defined in claim 1;

() when n = 0, treating a compound of formula (ll1):

R‘\N,R’
\/ | X\~ CONHs
-
r4 N
R™ 1)

wherein R', R*and R™ are as defined In claim 1, and Z represents hydrogen, Cs.salkyt
or halogen for example chlorine and Y represents hydrogen, chlorine, bromine or
lodine, with a thiol of formula R*SH, or the sodium salt thereof, R*SNa, whereln R* Is
as defined In claim 1, with the proviso that at least one of Y and Z represent halogen;

(1Y) deprotection of protected derivatives of compounds of formula (1);
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(V) when R™ represents hydrogen, R represents R*S(=0),-, and R', R}, R® and n
are as defined in claim 1,
hydrogenation of a compound of formula (XXIX)

R! R?
\N/

(E} R® OXXIX)

whereln Y represents chiorine, bromine or lodine, n = 1 or 2, and R', R? R? and R®
are as defined In claim 1.
10

and thereafter and i so desired, converting a first compound of formuta (I) into a

further compound of formula (l);
and / or thereaftar and If so desired converting a compound of formula (1) Into a salt

15 thereof,
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- ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS

REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del
Tratado de Cooperaclén en materia de Patentes PCT, atentamente
me permito Informar a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio
tal como fue presentado originalmente en Fase Internacional ha

sldo modificado.

Las modificaciones reallzadas se encuentran pienamente
sustentadas en la descripcién de la presente invencidn y en este
sentido, no conflguran una ampliacion del Invento o de Ila

divulgacién contenida en la solicitud presentada.
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DERIVADOS DE QUINOLINA COMO INHIBIDORES DE
FOSFODIESTERASA

RESUMEN, OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

5 De acuerdo con la invencion se proporcionan nuevos compuestos de
férmula (1) o sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, donde R1,
R2, R19, R20 y R34 son como se han descrito en la memoria descriptiva,
procedimientos para su preparacion, formulaciones que los contienen y su uso

en terapia para el tratamiento de enfermedades inflamatorias.

R'\N ,R‘
R’l
= NH,
R™ N?
R’

10
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DERIVAD S DE QUIN LINAC M INHIBIDORES DE
FOSFODIESTERASA

La presente invencién se refiere a compuestos de quinolina, a
procedimientos para su preparacion, a intermedios Gtiles en estos
procedimientos y a composiciones farmacéuticas que contienen los
compuestos. La invencion también se refiere al uso de los compuestos de
quinolina en terapia, por ejemplo como inhibidores de las fosfodiesterasas y/o
para el tratamiento y/o la profilaxis de enfermedades inflamatorias y/o alérgicas
tales como enfermedad pulmonar obstructiva cronica (COPD), asma, artritis
reumatoide o rinitis alérgica.

El documento WO 02/20489 A2 (Bristol-Myers-Squibb Company)
describe derivados de 4-aminoquinolina donde el grupo 4-amino NR*R® puede
representar un grupo amino aciclico donde cada uno de R* y R’ puede
representar independientemente hidrégeno, alquilo, cicloalquilo, arilo,
heteroarilo, etc.; NR*R® puede representar, como altemativa, un grupo
heterociclico alifatico. Los compuestos se describen como inhibidores de la
GMPc fosfodiesterasa, especialmente de tipo 5 (PDES).

El documento EP 0 480 052 (Otsuka Pharmaceutical Co. Ltd.) describe
4-aminoquinolin-3-carboxamidas donde el grupo 4-amino NHR* puede
representar un grupo amino donde R* representa fenilo, tetrahidronaftio o
naftilo, opcionalmente sustituido con alquilo, halé.geno. alcoxi, etc.; y el grupo 3-
carboxamida CONR?R?® representa un grupo carboxamida primario, secundario
o terciario. Los compuestos se describen como inhibidores de la secrecién de
acido gastrico y como agentes citoprotectores; también se describe la inhibicion

de la ATPasa activada por H" y K* en las células de la pared gastrica.
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Es deseable descubrir nuevos compuestos que se unan a Y,
preferencialmente, que inhiban la fosfodiesterasa de tipo IV (PDE4).
De acuerdo con la Invencién se proporciona un compuesto de férmula (1)

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo:

R~ R'
\N/

0
R* N
1 -
R N
R

{

en la que

R'es
alquilo Cy.q;
cicloalquilo Ca; 0 cicloalquil Ca.z{alquilc C14)- donde el cicloalquilo Cs7 esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre =O
y OH;
cicloalquilo C47 condensado a un anillo arilo;
arilo o aril(alquilo C1.s)- donde el arilo est4 opcionalmente sustituido con uno o
méas sustituyentes seleccionados entre alquilo Cy.s, alquil Cy.e-CONR®-, alquil
C1s-CO-, halégeno, -CF;3, {CH2)mOH, -OCF3, alcoxi Cyg,~, alcoxi Ci.e(alquilo
Ci4), alcoxi Cigalcoxi Coe, alcoxi Cyg-carbonilo, -CN, R*RNCO, R'R®N-,
R°R'®NCONR"'-, HO(CHz)260-, R"?R™*NSO2(CHz)m-, (4-morfolinil)-alcoxi Cae, -
NR“SOzalquilo Cy.s, ariloxi, heteroarilo {(opcionalmente sustituido con alquilo
Cis), COH, R?RZN-(alquiloc Ci4), alcoxi Cig-CONRZ(CHz)n-, arilo
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(opcionalmente sustituido con alquilo C1g);
arilo condensado con un anillo cicloalquilo C47, donde el anillo cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas =0;
arilo condensado con un anillo heterociclilo, donde el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre =0,
-COC-alquilo C14 y alquilo Cy4;
heteroarilo o heteroaril-{(alquilo C+.5)-, donde el heteroarilo esta opcionalmente
sustituido con uno o0 mas sustituyentes seleccionados entre: alquilo Ci.s, aril-
(alquilo C14), alcoxi C4.g, halégeno, alcoxi C14-CO; 0
heterociclilo opcionalmente condensado con un anillo arilo o heteroarilo;

R? es hidrégeno o alquilo Ci.g;

R* es hidrégeno o un grupo de férmula:

(®),

RN

en la que R® es

alquilo C,g opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes
seleccionados entre —OH, -NR™COR'", -NR'"R', -COR®, alcoxi Cis
CONR?-, -CONR?*R?, alcoxi C1.s, alquil C1.6-SO2NR*-, 0 un grupo que tiene

una de la siguientes fdbrmulas;

(:p QLO\MQ

cicloalquilo Ca;
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arilo o aril-(alquilo C+.s)-, donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o
més sustituyentes seleccionados entre alquilo Cy¢-, halégeno-, alcoxi Cig-, -
COzR%, -CH,COzH, -OH, arilo (opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi
C1.e), heteroarilo, -CONRZ®R¥, cicloalcoxi Cs7, cicloaquil Cs7~(alcoxi Ci.s), -
CFy;
heteroarilo o heteroaril-{alquilo Cy4)- donde el heteroarilo est4 opcionaimente
sustituido con uno o mas grupos alquilo C1.s 0 -CONRZR¥; o
heterociclilo que estad opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados entre alquilo Cie, alquil CisCO-, cicloalquil C3+CO-,
heteroaril-CO- (opcionalmente sustituido con uno o més grupos alquilo Ci.4),
alcoxi C1.¢-CO-, aril-CO-, R¥R*NCO-, alquil C14-SOz, aril-SO,, heteroaril-SO;
(opcionalmente sustituido con uno o méas grupos alquilo Ci4 0 alquil Cq4-
CONH-). El heterocicliio se une al resto S(=0), a través de un &tomo de
carbono.

m es 0-6;

nes0,162;

R™ es hidrégeno, alquilo C1.¢ 0 un grupo de formula:

2

R es hidrdgeno, alquilo C1.¢, halégeno o alcoxi Ci.s;

R*18, R?-%, R% y R¥3 rgpresentan independientemente H, alquilo C1.;

R? y R7 representa independientemente H, alquilo Cy., cicloalquilo C37
o heterociclilo;

R?® y R¥® representan independientemente H, alquilo C,.¢ opcionalmente
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sustituido con OH;

R? y R? junto con el dtomo de nitrgeno al que estin unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

R® y R junto con el 4tomo de nitrtégeno al que estdn unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

R y R" junto con el 4tomo de nitrégeno al que estin unidos pueden
formar un anillo heterociclilo tal como morfolina;

R*' y RZ junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

R® y RZ junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estdn unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

R?® y R¥ junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estdn unidos pueden
formar un anilio heterociclilo tal como morfolina;

R y R* junto con el 4tomo de nitrdgenc al que estdn unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;
con la condicién de que R* y R* no pueden representar ambos R*S(=0)y-.

Como se usa en este documento, el término “alquilo® se refiere a
cadenas de hidrocarburos lineales o ramificadas que contienen el nimero
especificado de atomos de carbono. Por ejemplo, alquilo C+¢ se refiere a una
cadena alquilo lineal o ramificada que contiene al menos 1, y como mucho 6,
atomos de carbono. Los ejemplos de "alquilo® como se usa en este documento
incluyen, pero sin limitacién, metilo, etilo, n-propilo, /so-propilo, n-butilo, sec-
butilo, iso-butilo, t-butilo, n-pentilo y n-hexilo. Se prefiere un grupo alquilo Cq4,
por ejemplo metilo, etilo o isopropilo. Los grupos alqullo dichos pueden estar

opcionaimente sustituidos con uno o més atomos de flGor, por ejemplo,

el
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trifluorometilo.

Como se usa en este documento, el tdrmino “alcoxi” se refiere a un
grupo alcoxi de cadena lineal o ramificada, por ejemplo, metoxi, etoxi, prop-1-
oxi, prop-2-oxi, but-1-oxi, but-2-oxi, 2-metilprop-1-oxi, 2-metilprop-2-0xi, pentoxi
o hexiloxi. Se prefiere un grupo alcoxi Ci4, por ejemplo metoxi o etoxi. Los
grupos alcoxi dichos pueden estar opcionalmente sustituidos con uno o més
atomos de fllor, por ejemplo, trifluorometoxi.

Como se usa en este documento, el tdrmino “cicloalquilo” se refiere a un
anillo de hidrocarburo no aromético que contiene el nGmero especificado de
adtomos de carbono. Por ejemplo, cicloalquilo Ci7 significa un anillo no
aromético que contiene al menos tres, y como mucho siete, 4tomos de carbono
en of anillo. Los ejemplos de “cicloalquilo” como se usa en este documento
incluyen, pero sin limitacién, ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y
cicloheptilo. Se prefiere un grupo un cicloalqulio C3, por ejemplo ciclopentilo o
ciclohexllo.

Cuando se usa en este documento, el término “arilo® se refiere a, a
menos que se indique otra cosa, un sistema de anillo aromatico carbociclico
mono- o biclclico que contiene hasta 10 atomos de carbono en el sistema del
anillo, por ejemplo fenilo o naftilo, opcionaimente condensado con un anillo
cicloalquilo C4y 0 heterociclilo.

Como se usan en este documento, los términos “anillo heteroarilo” y
*heteroarilo” se refieren a, a menos que se indique otra cosa, un anillo
aromético heterociclico de cinco a siete miembros monociclico que contiene
uno o0 méas heteroidtomos seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre. En
un aspecto particular, tal anillo contiene 1-3 heteroatomos. Preferiblemente, el
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anillo heteroarilo tiene cinco o sels dtomos en el anillo. Los ejemplos de anillos
heteroarilo incluyen, pero sin limitacién, furilo, tlenilo, pimrolilo, oxazolilo,
tiazolilo, isoxazolilo, isotiazolilo, imidazolilo, pirazolilo, oxadiazolilo, triazolilo,
tetrazolilo, tiadiazolilo, piridilo, pirdazinilo, pirimidinilo, pirazinilo y triazinilo. Las
expresiones "anillo heteroarilo® y “heteroarilo” también se refieren a sistemas de
anillos aromiticos heterociclicos bicidlicos condensados que contienen al
menos un heterodtomo seleccionado entre oxigeno, nitrégeno y azufre,
preferiblemente 1-4 heterodtomos, méas preferiblemente de 1 a 3 heteroatomos.
Preferiblemente, cada uno de los anillos condensados tiene
independientements cinco o sels atomos en el anillo. Los ejemplos de anillos
arométicos condensados incluyen, pero sin limitacién, quinolinilo, isoquinolinilo,
quinazolinilo, quinoxalinilo, cinnolinilo, naftiridinilo, indolilo, indazolilo,
pirrolopiridinilo, benzofuranilo, benzotienilo, bencimidazolilo, benzoxazolilo,
bencisoxazolilo, benzotiazolilo, bencisotiazolilo, benzoxadiazolilo vy
benzotiadiazolilo. El heteroarilo puede unirse al resto de la molécula a través de
cualquier atomo con una valencia libre.

Como se usa en aste documento, el término "heterociclilo” se refiere a
un anillo saturado, no aromético o insaturado de tres a siete miembros
monociclico que contiene al menos un heterodtomo seleccionado entre
oxIgeno, nitrbgeno y azufre. En un aspecto particular, tal anillo contiene 1 6 2
heteroétomos. Preferiblemente, el anlllo heterociclilo tiene cinco o seis atomos
en el anillo. Los ejemplos de grupos heterociclilo incluyen, pero sin limitacién,
aziridinilo, azetidinilo, pirmolidinilo, piperidinilo, imidazolidinilo, pirazolidinilo,
piperazinilo, morfolinilo, tiomorfolinilo, diazepinilo, azepinilo, tetrahidrofuranilo,

tetrahidropiranilo y 1,4-dioxanilo.
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Como se usan en este documento, los términos "halégeno® o “halo” se
refieren a fldor, cloro, bromo y yodo. Son halégenos preferidos fiGior, cloro y
bromo. Son halégenos particularmente preferidos fitior y cloro.

Como se usa en este documento, el término “opcionalmente” significa
que el evento o eventos descritos posteriormente pueden suceder o no, e
incluye tanto evento o eventos que suceden como eventos que no suceden.

Como se usa en este documento, el término “sustituido® se refiere a la
sustitucién con el sustituyente o sustituyentes nombrados, a miltiples grados
de sustitucién que se permiten a menos que se establezca otra cosa. Cuando
se refiere a uno o mas sustituyentes, se referira, por ejemplo, a 1 a 4
sustituyentes, y preferiblemente a 1 62 sustituyentes.

En una reslizacion, R se selecciona entre:
cicloalquilo Ca7, en particular ciclohexilo;
arilo opcionalmente sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados
entre: alquilo C..e, halégeno, alcoxi Ci.g, alcoxi Cig(alqullo Ci4), -CN, -
(CHz)mOH, ~CF3, alcoxi Cye-alcoxi C24-, R'R®NCO, alquil C15-CONR®-, R'R®N-,
alcoxi Cy.g-carbonilo, HO(CH2)..60-, alquil C1e-CO-, heteroarilo (opcionalmente
sustituido con alquilo Cig), particularmente oxazolllo, pirazoliic o 1,2,4-
oxadiazolilo;
aril-(alquilo C,.2) donde el arilo esté opcionalimente sustituido con —OH;
arilo condensado con un anillo cicloalquilo Cs¢ donde el cicloalquilo esta
opcionalmente sustituido con (=0);
arilo condensado con un anlllo heterocicliio, donde el anillo heterociclio esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados; entre =0,

alquilo Cy;

A
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heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o més alquilo Cy.s, halégeno (en
particular cloro o fiGior) o grupos alcoxi Ci.s en particular donde heteroarilo
representa benzotiazolilo, bencisoxazolilo, bencimidazolilo, indazolilo, piridilo y
pirazolilo;
heteroaril-(aiquilo C+.2) donde el heteroarilo estd opcionalmente sustituido con
uno 0 mas grupos alquilo Csge, en particular donde heteroarilo representa
piridilo, pirazolilo; o
heterociclilo, en particular tetrahidropiranilo.

Los ejemplos de arilo adecuado condensado con un anillo cicloalquilo

Csg incluyen:

X R
¢

Los ejemplos de arilo adecuado condensado con anillos heterociclilo

incluyen:
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arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
entre: metilo, efilo, filior, cloro, -CN, -CH20H, -OMe, -OH, -NMeg, -O(CHz);0H, -
CF;, -COMe, 1,24-oxadiazoliio sustituidlo con metilo; los grupos arilo
particulares sustituidos incluyen: 3-(metiloxi)fenilo, 3-metilfenilo, 3-cianofenilo,
3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-fluoro-3<(metiloxi)fenilo, 3-acsetilfenilo, 4-hidroxi-3-
(metiloxi)fenilo, 2-fluoro-3-clorofenilo, 2,3-difluorofenilo, 3,5-difluorofenilo;

arilo condensado con un anillo ciclohexano o ciclopentano, donde el anillo
ciclopentano esta4 opcionalmente sustituido con (=0); en particular los

siguientes sistemas condensados:

O ¢ &

arilo condensado con un anillo heterociclilo, opcionalmente sustituido con
metilo; en particular, los siguientes sistemas de arilo condensados con anillo

heterociclilo:

SR GRS
o

heteroarilo opcionalmente sustituido con uno o mas grupos metilo, etilo, fidor,
cloro o metoxi; en particular un grupo piridilo, bencimidazolilo, pirazolilc o
indazolilo opcionalmente sustituido con uno o méas grupos metilo, etilo, fldor,
cloro o metoxi; preferiblemente, 1-metil-1H-bencimidazolil-8-ilo, 1-metil-14-

o7
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indazol-8-ilo, 5-(metiloxi)-3-piridinilo, 3-piridinilo, 1-etil-1H-pirazol-5-ilo, 5-metil-
3-piridinilo, 1,3-benzotiazol-6-ilo, 5-fluoro-3-piridinilo o 5-cloro-3-piridinilo.

En una realizacién, R? es hidrégeno.

En una realizacion, R® se selecciona entre:
alquilo Cys que estd opcionalmente sustituido con uno o0 méas sustituyentes
seleccionados entre -NR'®COR'; OH-, alcoxi C1.6CONR?, -CONR®R?, -NH,
-NR'R'8, -.CO,R?, alcoxi C14-; 0 un grupo que tiene una de las siguientes

féormulas:

(:Jp ‘(ﬁ\O‘m

cicloalquilo Ca7;

arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
alquilo Cy.¢-, halégenc-, alcoxi Cy.¢-, <CO2R?, -OH, -CONR®R®, cicloalcoxi Ca.
7, cicloalquil Cay-(alcoxi C1.g);

aril-(alquilo C4) donde el arilo estd opcionalmente sustituido con uno 0 mas
grupos alcoxi Cq.s;

heteroarilo o heteroaril-(alquilo C4.g) Que esta opcionalmente sustituido con uno
o més grupos alquilo C1.s 0 -CONR®R%; o

heterociclilo que estd opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre alquilo Cigs-, alquil CysCO-, cicloalquil C3CO-,
heteroaril-CO- (opcionaimente sustituido con uno o mas grupos alquilo Ci.¢-),
alcoxi C1.g-CO-, aril-CO-, alquil C1.e-SO02-.

En una realizacién alternativa, R® se selecciona entre:
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metilo, etilo, n-propilo, terc-butilo, isopropilo, MeCONH(CHz2)z-, Mea2NCO{(CHz)=-;
ciclopentilo;

arilo opcionalmente sustituido con uno o méas grupos metoxi, metilo, -CONH2 o
~CONMez; en particular; 4-(metiloxifenilo, fenilo, 3
[(dimetilamino)carbonillfenilo, 4-metilfenilo, 3-[(metiloxi)carbonillfenilo, 3.4-
bis{metiloxi)fenilo, 3,4,5-tris(metlloxi)fenilo, 3-{etiloxi)fenilo;

heterocicliio que esta opcionalmente sustituido con uno 0 mas sustituyentes
seleccionados entre MeCO-, ciclopropil-CO, 2-furil-CO- o MeSO¢-; en particular
donde el grupo heterociclilo es tetrahidropiran-4-ilo; un tetrahidrofuran-3-ilo; o
piperidinilo sustituido con uno o méas sustituyentes seleccionados entre MeCO-,
ciclopropil-CO, 2-furil-CO- o MeSO2-, especialmente 1-acetil-4-piperidinilo, 1-(2-
furanilcarbonil)-4-piperidinilo, 1-{ciclopropilcarbonil)-4-piperidinilo;

heteroarilo donde el hetervarilo representa 3-piridilo que estd opcionalmente
sustituido con CONMe;, especialmente 5-{(dimetilamino)carbonil]-3-piridinilo.

En una realizacién, R? y R junto con el atomo de nitrégeno al que estan
unidos representan 4-morfolinilo.

En una realizacién, R*, R, R® R’, R®, R!™8 y R y R®W g
seleccionan independientemente entre hidrégeno y metilo.

En una realizacion, R?® y RT se seleccionan Independientemente entre
hidrégeno, metilo, ciclopropilo o 4-tetrahidropiranilo; 0 R?® y R¥ junto con el
nitrbgeno al que estdn unidos se unen formando un anillo heterociclilo, en
particular pirrolidinilo 0 morfolinilo.

En una realizacién, R'® es hidrégeno, alquilo C1.5 0 MeSOz-. En otra
realizacién, R'® es hidrdgeno o metilo, especialmente hidrégeno.

En una realizacién, R® es hidrégeno, halégeno o alquilo Ci.e. Como

&
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altemnativa, R es hidrégeno, cloro, fitior, metilo o etilo. En otra realizacién, R2
es metilo, etilo o cloro.

En una realizacién, mes 0 6 1.

En una realizacién, n es 1 6 2, especialmente 2.

En una realizacién, R* representa un grupo de formula:

2

Se entendera que la presente invencion abarca todas las combinaciones
de los grupos sustituyentes Indicados anteriormente en este documento.

Se entendera que la presente invencién abarca todas las combinaciones
de los grupos particulares y preferidos descritos anteriormente en este
documento.

Los compuestos particulares de acuerdo con la invencion incluyen los
mencionados en los ejemplos y sus sales farmacéuticamente aceptables. Los
ejemplos especificos que pueden mencionarse incluyen:

Ejemplo 7. 4-[(3-metilfenil)amino]}-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
Ejemplo 8: 4-[(3-cianofenil}amino]-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
Ejemplo 20: 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-(mefilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 27: 4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
Ejemplo 32: 4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)feniljJamino}-6-{metilsutfonil)-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 35: 4-[(3-clorofenil)amino}-6-{metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
Ejemplo 43: 4+(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-6-(fenilsulfonil)-3-
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quinolincarboxamida,

Ejemplo 45: 4-[(1-metil-1H-bencimidazol-8-il)amino]-6-(fenilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 52: 4-[(3-cianofenil)amino]-6-{fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
Ejemplo 66: 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-(fenilsulfonil)}-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 74: 4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
Ejemplo 89: 6-(ciclopentilsulfonil}-4-[(3-fluorofenil)amino}-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 128: 4-{[3{metiloxi)fenillamino}-6-{[4-(metiloxi)fenillsulfonil}-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 129: 6-{(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 130: 6-{[2-{acetllamino)etiljsulfonli}-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 133: 6-[(1,1-dimetiletil)tio]4{[3-(metiloxi}fenillamino}-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 135: 6-{[2-(acetilamino)etilltio}-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 163: 4-[(1-metil-1H-Indazol-6-ll}amino}-6-(fenilsulfonil }-3-

quinolincarboxamida,

Ejemplo 167: 4-{[4-hidroxi-3-(metiloxi)fenillamino}-6-(fenilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida,
Ejemplo 174: 4-[(3-acetilfenil)amino}-6-{fenilsulfonil)-3-

quinolincarboxamida,
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Ejemplo 184: 8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillaminc}-6-{fenilsutfonil)-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 185: 4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)fenilJamino}-8-metil-6-(fenilsulfonil}-
3-quinolincarboxamida,

Ejemplo 186: 7-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-(metilsulfonil)}-3-
quinolincarboxamida,

Ejemplo 265: 8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-{[4-
(metiloxi)fenillsulfonil}-3-quinolincarboxamida,

Ejemplo 266: 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-8-{[4-
{metiloxi)fenifjsulfonil}-3-quinolincarboxamida,

Ejemplo 267: 4-[(3-acstilfeniljJamino]-8-metil-6-{[4-(metiloxi)fenil}sulfonil}-
3-quinolincarboxamida

Ejemplo 268:8-metil-4-[(1-metil-1H-indazol-8-ilYamino]-8-{[4-
(metiloxd)fenil]sulfonil}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 269: 4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-ilamino)-8-metil-6-{[4-
(metiloxi)fenifjsulfonil}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 270: 4-[(3-clorofenil)amino]-8-metil-8-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-
3-quinolincarboxamida

Ejemplo 271: 4-[(3-cianofenil)amino]-8-metil-6-{J4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-
3-quinolincarboxamida

Ejemplo 272: 4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-8-metil-8-{[4-
(metiloxi)fenillsulfonil}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 273: 4-[(3-fluorofenil})amino]-8-metll-6-{[4-(metiloxi)fenif]sulfonil}-

3-quinolincarboxamida
Ejemplo 285: 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-[(4-
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metilfenil)sulfonil]-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 287: 8-metil-4-{ 1-metil-1H-indazol-8-il}Jamino}-6-[(4-
metilfenil)sulfonil]-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 292: 8-metil-4{[3-(metiloxi)feniljamino}-6-[(4-metilfenil)sulfonil}-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 294: 4-{[4-fluoro-3-{metiloxi)fenillamino}-8-metil-8-(metilsulfonil)-
3-quinolincarboxamida

Ejemplo 303: 8-metil-4-[{1-metil-1H-indazo!-8-il)aminc]-6-(fenilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 307: 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)}-8-metil-6-
(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 308: 8-metil-8-(metilsulfonil)}-4-(3-piridinilamino)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 309: 8-metil-4-[(1-metil-1 H-indazol-6-il)Jamino]-8-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida '

Ejemplo 311: 4-|(3-fluorofenil)amino]-8-metil-8-{metilsulfonil }-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 312: 4-[(3-cianofenil)Jamino}-8-metil-6-(metiisulfoni)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 315: 4-{(1-etil-1 H-pirazol-5-il)amino]-8-metil-6-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 316: 8-metil-4{[5(metiloxi}-3-piridinilfamino}-8-(metilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 317: 8-metil-4-[(5-metil-3-piridinilJamino]-6-(metilsulfonil)}-3-

quinolincarboxamida
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Ejemplo 369: 8-cloro-4-[(3-metilfenil)amino]-6-(metilsulfonit)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 370: 8-cloro-4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)feniljamino}-6-(metilsulfonil)-
3-quinolincarboxamida

Ejemplo 371: 8-cloro-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-
(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 372: 8-cloro-4-[(3-clanofenll)amino]-8-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 373: 8-cloro-4-[(3-fluorofenilyamino}-6-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 374: 8-cloro-4-[(1-metil-1H-indazol-8-Il}amino)-6-{metilsulfonil)}-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 379: 3-[(3-(aminocarbonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljJamino}-6-
quinolinil)sulfoniilbenzoato de metilo

Ejemplo 380: 6-{[3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)fenillJamino}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 381: clorhidrato de 8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-6-{[3.4,5
tris(metiloxi)fenillsulfonli}-3-quinoclincarboxamida

Ejemplo 382: 6-{]3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-
3-quinolincarboxamida

Ejemplo 383: 6-{I3-(etiloxi)fenil]sulfonil}-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 392: 6-{[2-(acetilamino)etil}sulfonil}-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida,

Ejemplo 399: 6-({3-{(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}-8-metil-4-{3-

I3
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(metiloxi)fenilJamino}-3-quinolincarboxamida,

Ejemplo 400: 6<({3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil)}-4-{[3-
(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida,

Ejemplo 408: 4-[(3-cianofenil)amino]-8-({3-
[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida,

Ejemplo 409: 6-({3-[(dimetllamino)carboniljfenil}sulfonil}-8-metil-4-[(1-
metil-1 H-bencimidazol-6-il)Jaminoc}-3-quinolincarboxamida,

Ejemplo 414: 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-({3-
[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida,

Ejemplo 426: 6-[(1-acetil-4-piperidinil)sulfonil]-4-{[3-(metiloxi}fenillamino}-
3-quinolincarboxamida,

Ejemplo 442: 6-{[1-(2-furanilcarbonil}-4-piperidiniljsulfonil}-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida, '

Ejemplo 443: 4-{(3-cianofenilyamino]-6-{I1«(2-furanilcarbonil }-4-
piperidinil]sulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 445: 6-{]1-(ciclopropilcarbonil)-4-piperidinifjsulfonil}-8-metil-4-{[3-
{metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 446: 4-(2,3-dlhidro-1-benzofuran-4-llamino)-6-{[1-(2-
furanilcarbonil)}-4-piperidiniljsulfonii}-8-metil-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 447: 6-{]1-(ciclopropilcarbonil}-4-piperidiniljsulfonil}-4-(2,3-
dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 451: 6-[(1-acetil-4-piperidinil)sulfonil]-4-{[4-fluoro-3-
(metiloxi)feniljamino}-8-metil-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 457: 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)}-8-metil-6-({2-
[(metilsulfonil}amino]etil}sulfonil)-3-quinolincarboxamida
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Ejemplo 459: 6-{[1+(2-furanilcarbonil)}4-piperidiniljsulfonil}-8-metil-4-[(1-
metil-1H-bencimidazol-8-ilJamino}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 475: 6-{[3-(dimetilamino)-3-oxopropillsulfonil}-4-{4-fluoro-3-
(metiloxi)fenilJamino}-8-metil-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 500: 4-[(2,3-difluorofeniljamino}-8-metil-6-(metilsulfonil)}-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 501: 4-{(3-cloro-2-fluorofenil}amino}-8-metil-8-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 502: 4-[(3,5-difluorofenil)amino]-8-metil-6-(metilsulfonil }-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 539: 4-[(5-fluoro-3-piridinilJamino]-8-metil-6-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 540: 4-[(5-cloro-3-piridinilJamino]-8-metil-6-(metilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 546: clorhidrato de 6-({5-[(dimetilamino)carbonil]-3-
piridinii}sulfonil)-8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida,
Ejempilo 579: 8-metil-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-(3-piridinilamino)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 580: 6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-8-metil-4-(3-piridinilamino)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 584: 4-[(1-etil-1H-pirazol-5-il)Jamino]-8-metil-8-[(1-
metiletil)sulfonil}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 585: 6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-{(1-etil-1 H-pirazol-5-il)amino]-8-
metil-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 588: 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-
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(metilsulfinil}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 590: 4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-6-[(1, 1-dimetiletil)sulfonil]-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 591: 8-etil-4-{[4-fluoro-3-{metiloxi)feniljaminc}-6-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 592: 8-etil-4-[(3-fluorofenil}Jamino]-6-(metilsulfonil)}-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 593: 4-[(3-cianofenil}amino]-8-etil-6-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 598: 8-etil-4-[(1-metil-1 H-indazol-6-1}amino}-8-({metilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 599: 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-etil-6-
{metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 600: 8-etil-8-(metilsulfonil}-4-(3-piridinilamino)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 624: 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-fluoro-6-
(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 666: 8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinil}amino}-6-(etilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 667: 8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinilYamino}-6-(proplisulfonil)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 668: B8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-8-[(1-metiletil }sulfonil]-
3-quinolincarboxamida

Ejemplo 669: 8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinilyamino]-6-[(1,1-
dimetiletil)sulfonil]-3-quinolincarboxamida
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Ejemplo 670: 4-[(5-cloro-3-piridinilJamino]-8-metil-6-[(1-metiletil)sulfonil]-
3-quinolincarboxamida
Ejemplo 671: 6-{etilsulfonil)}-4-[(5-fluoro-3-piridinil}amino]-8-metil-3-
quinolincarboxamida
Ejemplo 674: 6-[(1,1-dIimetiletll)sulfonil]-4-[(5-fluoro-3-piridinil)amino]-8-
metil-3-quinolincarboxamida
Ejemplo 876: B8-cloro-4-[(5-fluoro-3-piridinil}amino}-8-[( 1-metiletil}sulfonil]-
3-quinolincarboxamida
Ejemplo 677: 8-cloro-6-{(1,1-dimetiletil)sulfonil}-4-[(5-fluoro-3-

piridinil)amino}-3-quinolincarboxamida

Ejemplo 678: 4-{(5-cloro-3-piridinil)amino]-6-(etilsulfonit)-8-metil-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 679: 4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-8-metil-6-{propilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida

Ejemplo 680: 4-[(5-cloro-3-piridinilyJamino}-6-[(1, 1-dimetiletil)sulfonil]-8-
metil-3-quinolincarboxamida

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Los compuestos preferidos incluyen:
8-metil-4-{[3-(maetiloxi)feniljamino}-6-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-(metilsulfonil)}-3-
quinolincarboxamida
8-metil-4-[(1-metil-1 H-Indazol-6-ll)amino]-6-(metilsulfonil)}-3-
quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)jamino]-8-metil-6(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,

&
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8-metil-4-[(5-metil-3-piridinil)amino}-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
clorhidrato de 6-({3-[(dimetitamino)carbonil}fenil}sulfonil)-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)fenilJamino}-3-quinolincarboxamida,
6-({3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}-4-{[3-{metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)amino]-6-{{3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil)-8-metil-3-
quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-{[1-(2-furanilcarbonil)}-4-
piperidiniljsulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-{{2-
[(metilsulfonil)amino]etil}sulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(3,5-dfluorofenil)amino]-8-metil-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
clorhidrato de 6-({5-[(dimetilamino)carbonil]-3-piridinif}sulfonil)-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida
4-[(1-etil-1 H-pirazol-5-lJamino]-8-metil-8-[( 1-metiletil }sulfonil]-3-
quinolincarboxamida
6-[(1,1-dimetiletil)sutfonil}-4-[(5-fluoro-3-piridinil}amino]-8-metil-3-
quinolincarboxamida
8-cloro-6-[(1, 1-dimetiletil)sulfonil}-4-[(5-fluoro-3-piridinil)amino}-3-
quinolincarboxamida
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.

Las sales de los compuestos de la presente invenciébn también se
incluyen dentro del aicance de la invencién. Debido a su gran uso en medicina,
las sales de los compuestos de férmula (I) son preferiblemente sales

farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables
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adecuadas pueden incluir sales de adicion de acldos o bases. Una sal de
adicidén de écidos farmacéuticamente aceptable puede formarse por reaccién
de un compuesto de férmula (1) con un &cido inorganico u organico adecuado
(tal como Acido bromhidrico, clorhidrico, sulfarico, nitrico, fosférico, succinico,
maleico, acético, fumérico, cltrico, tartdrico, benzoico, p-toluenosulfénico,
metanosulfénico o naftalenosulfonico), opcionalmente en un disolvents
adecuado tal como un disolvente organico, dando la sal que normalmente se
alsla por ejemplo por cristalizacién y filtracién. Una sal de adicion de acidos
farmacéuticamente aceptable de un compuesto de férmula (l) puede ser por
ejemplo una sal bromhidrato, clorhidrato, sulfato, nitrato, fosfato, succinato,
maleato, acetato, fumarato, citrato, tarirato, benzoato, p-toluenosulfonato,
metanosulfonato o naftalenosulfonato. Una sal de adicion de bases
farmacéuticamente aceptable puede formarse por reaccidn de un compuesto
de fébrmula (I) con una base Inorganica u organica adecuada, opcionalmente en
un disolvente adecuado tal como un disolvente orgénico, dando la sal de
adicién de bases que normalmente se alsla por ejemplo por cristalizaciéon y
filtracién. Pueden usarse otras sales no farmacéuticamente aceptables, por
ejemplo oxalatos o ftrifluoroacetatos, por ejemplo en el aislamiento de
compuestos de la invencién, y se incluyen dentro del alcance de esta
invencién. La invenclén incluye dentro de su alcance todas la formas
estequiométricas y no estequiométricas posibles de las sales de los
compuestos de formula (1).

También se incluyen dentro del alcance de la invencion todos los
solvatos, hidratos y complejos de los compuestos y sales de la invencion.

Clertos compuestos de formula (I) pueden existir en formas
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estereoisoméricas (por ejemplo, pueden contener uno 0 més &atomos de
carbono asimétricos o pueden mostrar isomeria cis-frans). Los esterecisomeros
individuales (enantibmeros y dlasteredbmeros) y mezclas de los mismos se
incluyen dentro del alcance de la presente invenciéon. La presente invencion
también abarca los isdbmeros individuales de los compuestos representados por
la fdbrmula (1) en forma de mezclas con isémeros de los mismos en los cuales
se invierten uno 0 mas centros quirales. Asimismo, se entiende que los
compuestos de férmula (I) pueden existir en formas tautoméricas diferentes de
las mostradas en la formula y éstas también se incluyen dentro del alcance de
la presente invencion.

Los compuestos de esta invencién pueden fabricarse mediante diversos
procedimientos, incluyendo quimica convencional. Cualquier variable definida
previamente continuaré tenlendo el significado definido anteriormente a menos
que se indique otra cosa. Los procedimlentos sintéticos generales ilustrativos
se establecen a continuaciéon y después se preparan los compuestos
especificos de la invencién en los Ejemplos de tratamiento.

Procedimlento a

Los compuestos de formula (1), en la que R*, R*, R®, R' y R? son como
se han definido anteriormente, pueden prepararse a partir de compuestos de
formula I1:

X
R* | N\ ~CONH,
N/
L ()

en la que R*, R" y R® son como se han definido anteriorments y X representa

&\
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un &tomo de hal6geno, por tratamiento con una amina de formula R'R®NH,
donde R' y R? son como se han definido anteriormente.

Las condiciones adecuadas para el procedimiento a) incluyen agitacién
en un disolvente adecuado tal como acetonitriio, N,N-dimetilformamida o
etanol, a una temperatura adecuada, tal como entre la temperatura ambiente y
la temperatura de refiujo del disolvents, por ejemplo a 80°C, opcionalmente en
presencia de una base adecuada tal como N,N-diisopropiletiamina, o en
presencia de un catalizador acido tal como la sal de una base de amina, tal
como clorhidrato de piridina. Como alternativa, el procedimiento a) puede
realizarse en irradiacién por microondas, a una potencia adecuada tal como
100-300 W, por ejemplo a 150 W, en un disolvente adecuado tal como N-metil-
2-pirrolidinona o N,N-dimetilformamida, a una temperatura adecuada tal como
80-200°C, por ejemplo a 150°C.

Los compuestos de férmula (l1), en la que R*, R, R? y X son como se
han definido anteriormente, pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula (IV);

R* CO,H

R1l H
R" {v)
en la que R¥ R" y R® son como se han definido anteriormente, por
tratamiento con un agente de cloracién adecuado, tal como cloruro de tionilo,
en presencia de un catalizador adecuado tal como N,N-dimetilformamida,
seguido de tratamiento con amoniaco en condiclones adecuadas, tales como

amoniaco 880 a temperatura ambiente.
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Los compuestos de férmula (IV), en la que R*, R"™ y R® son como se
han definido anteriormente, pueden prepararse a partir do compuestos de
férmula (V):

R” v)

en la que R*, R™ y R® son como se han definido anteriormente, por hidrdlisis
con una base adecuada, tal como hidréxido sédico acuoso, en un disolvente
adecuado, tal como etanol, a una temperatura adecuada tal como la
temperatura ambients.

Los compuestos de férmula (V), en la que R*, R™ y R® son como se
han definido anteriormente, pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula (V1);

(Vi)

en la que R* R™ y R® son como se han definido anteriormente, por
calentamiento en un disolvente adecuado, tal como éter de difenilo, a una
temperatura adecuada tal como a 200-300°C, por ejemplo a 250°C. La
preparacion de compuestos de formulas (IV), (V) y (VI) en las que R*
representa MeSOz-, R™ representa H y R® representa H se ha descrito
previamente en la solicitud de patente WO 02/068394 A1 (Glaxo Group

&
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Limited).

Los compuestos de formula (V1), en la que R*, R'® y R® son como se
han definido anteriormentse, pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula (VII), en la que R*, R'® y R® son como se han definido anteriormente,

y el compuesto de férmula (VIII);

o SR o

W (vin) (vill)

Las condiciones adecuadas incluyen el calentamiento conjunto de los
compuestos de férmulas (VII) y (Vlll) en un disolvente adecuado tal como
etanol 0 en ausencia de disolvente, a una temperatura adecuada, tal como 60-
100°C, por ejemplo a 80°C.

Los compuestos de férmula (VII) en la que R*, R™ y R son como se
han definido anteriormente pueden prepararse por reduccién de compuestos de

férmula (XIV), en la que R*, R' y R? son como se han definido anteriormente;

R® Xiv)

las condiciones adecuadas donde n = 1 6 2 incluyen hidrogenacion catalitica
con hidrigeno y un catalizador adecuado, tal como paladio sobre carbono, en
un disolvente adecuado tal como é&cido acético. Las condiciones adecuadas
donde n = 0 incluyen reduccién con un agente reductor tal como hierro en acido
acético diluido, a una temperatura adecuada tal como 85-90°C.
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Los compuestos de férmula (XIV), en la que R* representa R*S(=0)x-,
R'® representa hidrogeno o alquilo C.¢, n @8 0 6 2 y R? es como se ha definido
anteriormente, pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XV), en
la que R representa hidrdgeno o alquilo Cis y R% es como se ha definido
anteriormente y compuestos de formula (XVI) en la que R® se ha definido
anteriormenteyn =06 2,

R" NO, oS
V) (xvn

Las condiciones adecuadas donde n = 0 incluyen el tratamiento del
compuesto de férmula (XV) con un tiol de férmula (XV1) (n = 0) en presencia de
una base adecuada tal como carbonato potésico, en un disolvente adecuado tal
como acetonitrilo, a una temperatura adecuada tal como la temperatura
ambiente. Cuando n = 2, las condiciones adecuadas incluyen el tratamiento del
compuesto de férmula (XV) con la sal sédica de un acido sulfinico de fdrmula
(XV1) (n = 2) en un disolvente adecuado tal como dimetilacetamida, a una
temperatura adecuada tal como 30-100°C, por ejemplo a 50°C.

Como altemativa, los compuestos de férmula (XIV) en la que n
representa 2 pueden prepararse a partir de compuestos de formula (XIV) en la
que n representa 0 por oxidacién con un agente oxidante adecuado, tal como
oxona, en un disolvente adecuado tal como una mezcla de metanol y agua, a
una temperatura adecuada tal como la temperatura ambiente. L.os compuestos
de férmula (XIV) en la que n representa 1 pueden prepararse a partir de

compuestos de férmula (XIV) en la que n representa 0 por oxidacién con un
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agente oxidante adecuado, tal como nitrato aménico cérico, en presencia de un
soporte sdlido adecuado tal como gel de sflice hidratado, en un disolvente
adecuado tal como cloruro de metileno, a una temperatura adecuada tal como
20-40°C, por ejemplo a temperatura ambiente.

Los compuestos de férmula R'R?NH pueden contener amina o grupos
acidos que se protegen adecuadamente. Los ejemplos de grupos protectores
adecuados y los medios para su retirada se conocen bien en la técnica, véase,
por ejemplo, T. W. Greene, y P. G. M. Wuts 'Protective Groups in Organic
Synthesis' (3" Ed., J. Wiley y Sons, 1999). La adicién o retirada de tales grupos
protectores puede realizarse en cualquier etapa adecuada en la sintesis de los
compuestos de férmula (1).

Los compuestos de férmula (Il) en la que R* representa R¥S(=O), n
representa 0, R'? representa hidrégeno y alquilo C1., X representa cloro y R®
s como se ha definido anteriormente pueden prepararse como altemnativa a
partir de compuestos de férmuia (IX), donde X representa cloro, Y representa
yodo, Z representa hidrégeno o alquilo Cie, y R® es como se ha definido
anteriormente, mediante el tratamiento con una trialquilestannano de férmula
R3SSnW3, donde W representa un grupo alquilo C.s tal como un grupo n-butilo.
Las condiciones adecuadas incluyen calentar en presencia de un catalizador
adecuado, tal como un catalizador de paladio, por ejemplo
tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), en un disolvente adecuado tal como
tolueno, a una temperatura adecuada tal como entre 80°C y 150°C, por ejemplo
a 110°C.

Procedimiento b

Los compuestos de férmula (1), en la que R', R%, R¥, R"™ y R* son como
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se han definido anteriormente, y n = 0, puede prepararse como altemnativa a
partir de compuestos de férmula (lif);

R\ R
Y. A ~CONH
L.
N
R* ()

en la que R', R? y R* son como se han definido anteriormente y Z representa
hidrégeno, alquilo C.g 0 halégeno, por ejemplo cloro e Y representa hidrégeno,
cloro, bromo o yodo, mediante el tratamliento con un tiol de fdrmula R®SH, o
con la sal sddica del mismo, R¥SNa, donde R® es como se ha definido
anteriormente, con la condicidon de que al menos uno de Y, y Z represente
halégeno.

Las condiciones adecuadas para el procedimiento b) incluyen calentar
en un disolvente adecuado tal como tolueno o N,N-dimetilformamida, a una
temperatura adecuada tal como 60-150°C, por ejemplo a 110°C, en presencia
de un catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio, por ejemplo
tris{dibencilidenacetona)paladio (li), y un ligando adecuado, tal como un ligando
de fosfina, por ejemplo (oxidi-2,1-fenilen)bis(difenilfosfina) y en presencia de
una base adecuada tal como terc-butdxido potasico.

Como altemnativa, las condiclones para el procedimiento b) incluyen
calentar en un disolvente adecuado tal como 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-
2(1H)-pirimidinona o dimetoxietano, a una temperatura adecuada tal como 60-
150°C, por ejemplo a 85°C, opcionalmente en presencia de un catalizador

adecuado, tal como un catalizador de cobre, por ejemplo yodurc de cobre (l) y
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en presencia de una base adecuada tal como fosfato potasico o carbonato
potasico y opcionalmente en presencia de un ligando adecuado por ejemplo
N,N-dletilsalicilamida.

Los compuestos de formula (lIl), en la que R, Ry R®, Y, y Z son como
se han definido anteriormente, pueden prepararse a partir de compuestos de
formula (1X), donde R®, X, Y, y Z son como se han definido anteriormente,
mediante el tratamiento con una amina de férmula R'R®NH, donde R' y R? son

como se han definido anteriormente;

R® (X}

las condiciones adecuadas incluyen agitar en un disolvente adecuado tal como
acetonitriio, a una temperatura adecuada, tal como entre la temperatura
ambiente y la temperatura de reflujo del disolvente, por ejemplo a 80°C,
opcionaimente en presencia de una base tal como N,N-diisopropiletilamina, o
en presencia de un catalizador &cido tal como clorhidrato de piridina. Como
altemnativa, la preparacion de compuestos de formula (lll) a partir de
compuestos de formula (IX) puede realizarse bajo irradiacion por microondas, a
una potencia adecuada tal como 100-300 W, por ejemplo a 150 W, en un
disolvente adecuado tal como N-metll-2-pimolidinona, a una temperatura
adecuada tal como 60-200°C, por ejemplo a 150°C.

Los compuestos de fdrmula (IX) pueden prepararse de acuerdo con el
siguiente esquema sintético, Esquema 1, donde R'®, R®, Y, y Z son como se
han definido anteriormente:

%
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ESQUEMA 1
Y.
. EIO,G\EGO,EI Y | CO,E
| —
NH, om A - N
RIII
() (Vi) o)
d
Y OH Y ot
| c |
z z
R L N
i) 0dl)
ln
x
Y - CONH,
I -
2 N
RY
)

Las condiciones adecuadas para las reacciones del Esquema 1 son: (A)
calentar conjuntamente los compuestos de formulas (X) y (VIil) en ausencia de
disolvente, a una temperatura adecuada, tal como 60-100°C, por ejemplo a
80°C; (B) calentar los compuestos de formula (XI) en un disolvente adecuado,
tal como éter de difenilo, a una temperatura adecuada tal como 200-300°C, por

72
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ejemplo a 250°C; (C) hidrdlisis de los compuestos de férmula (XII) con una
base adecuada, tal como hidréxido sédico acuoso, en un disolvente adecuado,
tal como etanol, a una temperatura adecuada tal como la temperatura
ambiente; (D) tratamiento de los compuestos de férmula (XIH) con un agente
halogenante adecuado, tal como una gente de cloracién, por ejemplo cloruro de
tionilo, en presencia de un catalizador adecuado tal como N,N-
dimetiformamida, seguido del tratamiento con amoniaco en condiciones
adecuadas, tal como amoniaco 880 a temperatura ambiente.

La preparacién de los compuestos de férmulas (XI) y (XiI) en las que Y
representa yodo y Z y R?® representan ambos hidrégeno se ha descrito
previamente en: /ndian Joumal of Chemistry, Section B: Organic Chemistry
Including Medicinal Chemistry, 2002, 41B(3), 650-852. La preparacion del
compuesto de formula (XIII) en !a que Y representa yodo y Z y R representan
ambos hidrégeno se ha descrito previamente en: Solicitud Intemacional PCT
(1999), documento WO8932450 A1.

Los compuestos de férmula (X) son compuestos conocidos (por ejemplo,
disponibles de proveedores comerciales tales como Aldrich) o pueden
prepararse por medios convencionales.

Los compuestos de férmula (V), en la que R* representa R*S(=0),-, R™
representa hidrégeno o alquilo Cy.e, RZ es como se ha definido anteriormente y
n = 0, pueden prepararse mediante el tratamiento de compuestos de formula
(Xll), en la que Y, y R% son como se han definido anteriormente y Z representa
hidrégeno o alquilo Cy. con un tiol de férmula R*SH, donde R® es como se ha

definido anteriormente, de acuerdo con el siguiente esquema:

10
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Las condiciones adecuadas para la preparacion de compuestos de
férmula (V) a partir de compuestos de férmula (XI1) y un tiol de férmula R*SH
incluyen calentar en un disolvente adecuado tal como tolueno, a una
temperatura adecuada tal como 60-120°C, por ejempio a 110°C, en presencia
de un catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio, por ejemplo
tris(dibencilidenacetona)paladio (ll), y un ligando adecuado, tal como un ligando
de fosfina, por ejemplo (oxidi-2,1-fenilen)bis(difenilfosfina), y en presencia de
una base adecuada tal como ferc-butdxido potasico.

Los compuestos de férmulas R'RNH y RISH son compuestos
conocidos (por ejemplo disponibles de proveedores comerclales tales como
Aldrich) o pueden prepararse por medios convencionales.

Ciertos compuestos de férmula R3SH pueden prepararse a partir de
compuestos de formula R®SSR®. Las condiciones adecuadas incluyen
tratamiento con un agente reductor adecuado tal como fosfina, por ejemplo
trifenilfosfina, en presencia de un acido tal como &cido clorhidrico concentrado,
en un disolvente tal como una mezcia de agua y 1.4-dioxano, a una
temperatura adecuada tal como entre 20°C y 100°C, por ejemplo a 40°C. Como
altemativa, ciertos compuestos de formula R*SH pueden prepararse a partir de
compuestos de formula R3SO.Cl. Las condiciones adecuadas Incluyen

tratamiento con un agente reductor adecuado, tal como una fosfina, por
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ejemplo trifenilfosfina, en un disolvente adecuado, tal como 1,4-dioxano, a una
temperatura adecuada tal como entre 0°C y 50°C, por ejemplo a 20°C.

Los compuestos de fdrmula R'R2NH pueden usarse en forma de la base
libre, o en forma de una sal adecuada, tal como una sal clorhidrato. Cuando la
forma de base libre esta disponible en el mercado, las formas de sales
adecuadas pueden prepararse por medios convencionales. Asimismo, cuando
una forma de sal esta disponible en el mercado, la forma de base libre puede
prepararse por medios convencionales.

Los compuestos de férmula R*SH pueden contener grupos amina o
acido que se protegen adecuadamente. En la técnica se conocen bien
ejemplos de grupos protectores adecuados y medios para su retirada, véase
por ejemplo T. W. Greene y P. G. M. Wuts ‘Protective Groups in Organic
Synthesis’ (3* Ed., J. Wiley y Sons, 1999). La adicion o retirada de tales grupos
protectores puede realizarse en cualquier etapa adecuada en la sintesis de

compuestos de férmula (l).

'Procodlmlonto c

Los compuestos de férmula (I) también pueden prepararse mediante un
procedimiento de interconversion entre compuestos de férmula (1). Por ejemplo,
los compuestos de férmula (I) en la que n = 2 pueden prepararse a partir de
compuestos de férmula (I) en la que n = 0 6 1, por tratamlento con un agente
oxidante adecuado, tal como oxona, en un disolvente adecuado tal como N,N-
dimetiformamida o una mezcla de N,N-dimetilformamida y anisol, a una
temperatura adecuada tal como la temperatura ambiente. Los compuestos de
férmuia (1) en la que n =1 pueden prepararse a partir de compuestos de férmula

(1) en la que n = 0 por oxidacién con un agente oxidante adecuado, tal como
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oxona o nitrato aménico cérico, en presencia de un soporte sélido adecuado tal
como gel de sllice hidratado, en un disolvente adecuado tal como cloruro de
metileno, a una temperatura adecuada tal como 20-40°C, por ejemplo a
temperatura ambiente.

Los procedimientos altemativos de interconversién entre los compuestos
de formula (i) pueden incluir, por ejemplo, oxidacién, reduccién, hidrélisis,
alquilaciéon, desalquilacion, formacion de enlace amida, proteccion,
desproteccion, formacion de sulfonamidas o sustitucién, usando
procedimientos para la interconversion de grupos funcionales bien conocidos
por los especialistas en la técnica.

Procedimiento d

Como un ejemplo particular de un procedimiento de interconversion, los
compuestos de formula (1), en la que R* representa R3*S(=0),-, R? representa
un grupo arilo sustituido con CONR®R™, R'® representa hidrégeno o alquilo C;.
sy en la que R', R, R®, R®, R*® y n son como se han definido anteriormente,
pueden prepararse de forma altemativa a partir de los compuestos
correspondientes de fSrmula (1) en la que R® representa un grupo arilo
sustituido con -COOH, denominados compuestos de férmula (XVII);

(ﬁ’n Rl\ ,R'
| Xy N
HO. R® N/
rR® OVl

en la que R™ representa hidrdgeno o alquilo C1.¢, y R, R%, R? y n son como se

han definido anteriormente, por acoplamiento con una amina primaria o
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secundaria, en un disolvente adecuado, tal como N,N-dimetiformamida, en
presencia de un reactivo adecuado de acoplamiento a amida, tal como
hexafluorofosfato de  O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N-tetrametiluronio,
opcionalmente en presencia de una base adecuada, tal como NN-
diisopropiletilamina, a una temperatura adecuada, tal como la temperatura
ambiente. (Etapa (1)).

Los compuestos de formula (XVII), en la que R representa hidrégeno o
alquilo Cy5, ¥ R', R%, R® y n son como se han definido anteriormente, pueden
prepararse a partir de compuestos de férmula XVIIl;

AN
5 | N CNH
MeO Z
R
R {Xvin)

en la que R representa hidrogeno o alquilo C1.s, Y R', R%, R? y n son como se
han definido anteriormente, por hidrdlisis con una base adecuada, tal como
hidréxido sddico acuoso, en presencia de un disolvente adecuado, tal como
etanol, a una temperatura adecuada tal como 75°C. (Etapa (Il)).

Los compuestos de férmula (XVill) en la que n = 2 pueden prepararse a
partir de compuestos de férmula (XVIil) en la que n = 0, por tratamiento con un
agente oxidante adecuado, tal como oxona, en un disolvente adecuado, tal
como N,N-dimetiformamida, a una temperatura adecuada tal como la
temperatura ambiente. (Etapa (lIt)).

Los compuestos de férmula (XVIIl), en la que R' representa hidrégeno o

alquilo Cis, R', R y R?® son como se han definido anteriormente, y n = 0,
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pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (Ill), en la que Z
representa hidrégenc o alquilo Cyg por tratamiento con un tiol adecuado tal
como 3-mercapiobenzoato de metilo o 4-mercaptobenzoato de metilo (ambos
disponibles en el mercado por Toronto). Las condiciones adecuadas para esto
incluyen calentar en un disolvente adecuado tal como 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1H)-pirimidinona, a una temperatura adecuada tal como 60-150°C,
por ejemplo a 85°C, en presencia de un catalizador adecuado, tal como un
catalizador de cobre, por ejemplo yoduro de cobre (l) y en presencia de una
base adecuada tal como fosfato potasico o carbonato potésico, opcionalmente
en presencla de un ligando adecuado por ejemplo N, N-dietilsalicilamida. (Etapa
(V).

El orden de las etapas que comprenden este procedimiento puede
determinarse de varlas formas diferentes. Por ejemplo, el orden de las etapas
(Il) y (1) puede invertirse para que los compuestos de formula (I) puedan
prepararse mediante la etapa (IV) seguida de la etapa (Il) seguida de la etapa
(111) seguida de la etapa (1).

Mediante un procedimiento similar, los compuestos de férmula (1), en la
que R* representa R*S(=0).- y R® representa un grupo alquilo C1.s sustituido
con —-CONRZR? y donde R'® representa hidrégeno o alquilo C1.¢, ¥ R', R%, R®,
R?, RZ y n son como se han definido anteriorments, pueden prepararse de
forma altemnativa a partir de compuestos de férmula (lil) en la que Z representa
hidrégeno o alquilo Ci¢ y un tiol adecuado tal como 3-mercaptopropionato de
etilo (disponible en el mercado por Aldrich) como se muestra en el siguiente
esquema:

Las Etapas (I) a (IV) del Esquema 2 usan las condiciones que se han

17



descrito en el procedimiento d anterior.

El orden de las etapas que comprenden este procedimiento puede
determinarse de varias formas diferentes. Por ejemplo, el orden de las etapas
puede cambiarse para que los compuestos de formula () puedan prepararse a

5 partir de compuestos de férmula (l1l) mediante la etapa (IV) seguida de la etapa
(1) seguida de la etapa (lll) seguida de la etapa (I).

Como alternativa, el orden de las etapas puede cambiarse para que los
compuestos de férmula (I) puedan prepararse mediante la etapa (IV) seguida
de la etapa (1) seguida de la etapa () seguida de la etapa (llI).

10 Esquema2
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donde R® es RZR7NCO(CHa)z-.

Procedimiento e
Como ejemplo particular de un procedimiento de interconversién, los
5 compuestos de formula (1) en la que R* representa RS(=0),- y R® representa
un grupo piperidinilo que estA sustituido con un sustituyente seleccionado entre
alquilo C+.¢-, alquil C+.s-CO-, cicloalquil Cs.,-CO-, heteroani-CO- (opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos Ci4-), alcoxi C16-CO-, arll-CO-, R¥*R¥®NCO-,
alquil C4.¢-SO2-, arll-SOz- 0 heteroaril-SO2- (opcionalmente sustituido con uno o
10 mas grupos alquilo Ci.¢ 0 alquil C14-CONH-) y donde R', R%, R®, R, R2 y n

)
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son como se han definldo anteriormente y R™ representa hidrégeno o alquilo
C..s, pueden prepararse de forma alternativa a partir de compuestos de férmula
(XIX),

©), 1
e
S | TN
HN R" N/

(xix)

en la que R', R4 R? y n son como se han definido anteriormente y R
representa hikirbgeno o alquilo C1., por tratamiento con un electréfilo, tal como
un agente acilante, tal como un cloruro de 4cido, en un disolvente adecuado, tal
como 1,4-dioxano, en presencla de una base adecuada, tal como una base de
amina, por ejemplo trietlamina, a una temperatura adecuada, tal como la
temperatura ambiente. Los electrfilos altemnativos que pueden usarse para
este procedimiento incluyen cloruros de sulfonilo, cloroformiatos de alquilo,
haluros de alquilo y anhidridos de acido.

Como altemativa, los compuestos de formula (1), en la que R
representa R*S(=0)- y R? representa un piperidinilo que est4 sustituido con un
sustituyente seleccionado entre alquil C,.&-CO-, cicloalquil C3.7-CO-, heteroaril-
CO- (opcionalmente sustituido con uno 0 mas grupos alquilo C14-), 0 aril-CO-, y
donde R', R%, R® y n son como se han definido anteriomente y R' representa
hidrégeno o alquilo C+s, pueden preparase de forma altemativa a partir de
compuestos de férmula (XiX), por acoplamiento con un acido carboxilico, en un
disolvente adecuado, tal como N,N-dimetiformamida, en presencia de un
reactivo de acoplamiento de amida adecuado, tal como hexafluorofosfato de O-
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(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’,N-tetrametiluronio, opcionalmente en presencia
de una base adecuada, tal como N,N-diisoproplletiiamina, a una temperatura
adecuada, tal como la temperatura ambiente. (Etapa (1)).

Los compuestos de férmula (XIX), en la que R', R%, R® y n son como se
han definido anteriomente y R representa hidrégeno o alquilo Cy.s, pueden
prepararse a partir de compuestos de férmula (XX);

‘ﬁ’n R,
H:CTCH. s TN
TR

en la que R', R2, R® y n son como se han definido anteriormente y R'®

(XX)

representa hidrégeno o alquilo C1.g, por tratamiento con un reactivo adecuado,
tal como un acido fuerte, por ejemplo acido trifluoroacético, a una temperatura
adecuada, tal como la temperatura ambiente. (Etapa (lI)).

Los compuestos de formula (XX) en la que R', R%, R* y n son como se
han definido anteriormente, R representa hidrégeno o alquilo Ci1s ¥y n = 2,
pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XX), en la que n = 0, por
tratamiento con un agente oxidante adecuado, tal como oxona, en un
disolvente adecuado tal como N,N-dimetiformamida, a una temperatura
adecuada tal como la temperatura ambiente (Etapa (lil)).

Los compuestos de férmula (XX) en la que R', R%, R® y n son como se
han definido anteriormente, R'® representa hidnégeno o alquilo C1s ¥y n = 0,
pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (lll), en la que R, R, Y,
y R? son como se han definido anteriormente y Z representa hidrégeno o
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alquilo Cie, por tratamiento con 4-mercapto-1-piperidincarboxilato de 1,1-
dimetiletilo (preparado como se describe en el documento US5317025A)
(Etapa (IV)).

Las condiciones adecuadas para este procedimiento incluyen calentar
en un disolvente adecuado tal como dimetilformamida, a una temperatura
adecuada tal como 60-150°C, por ejemplo a 110°C, en presencia de un
catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio, por ejemplo
tris{dibencilidenacetona)paladio (ll), y un ligando adecuado, tal como un ligando
de fosfina, por ejemplo (oxidi-2,1-fenilen)bis{difenilfosfina), y en presencia de
una base adecuada tal como terc-butéxido potasico.

El orden de las etapas que comprenden este procedimiento puede
detenminarse de varias formas diferentes. Por ejemplo, el orden de las etapas
puede cambiarse para que los compuestos de formula () puedan prepararse a
partir de la etapa (IV) seguida de la etapa (ll) seguida de la etapa (l) seguida de
la etapa (lll).

De forma similar, los compuestos de férmula (I) en la que R* representa
R®S(=O)r y R? representa un alquilo C1.s que esta sustituido con —-NR'’R'®, -
NR'™COR™, alcox C1s-CONR®- 0 alquil C1s-SO;NR*- y donde R', R% R®,
R®, RY, R™® y n son como se han definido anteriorments, R representa
hidrogeno o alquilo Ci1e y R', R®? y R® representan hidrégeno pueden
prepararse de forma altemnativa a partir de compuestos de férmula (ill), en la
que R', R% Y, y R® son como se han definido anteriormente y Z representa
hidrégeno o alquilo C4.s, y un tiol tal como N-(2-mercaptoetil)carbamato de terc-
butilo {Aldrich) como se ilustra en el siguiente Esquema (Esquema 3):

Las etapas (1) a (IV) del Esquema 3 usan las condiciones descritas en el



, ol

procedimiento e anterior.
ESQUEMA 3
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donde R™ representa alquil C1.e-SOz, donde el grupo alquilo Cig ests
sustituido con R¥™CONR'"-, alcoxi Ci¢-CONR?®-, alquil C1a-SONR¥®- o
R17R18N__
Procedimiento f

Como ejemplo particular de un procedimiento de interconversion de los

compuestos de férmula (I), en la que R* representa R®S(=O).- y R® representa
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un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi Cy.¢-, cicloalcoxi Car- o cicloalquil
Car-(alcoxi Cig) R, R%, R® y n son como se han definido anteriormente, y R®
representa hidrégeno o alquilo Cy.¢, pueden prepararse de forma alternativa a

partir de compuestos de férmula (XXI);

{(xx1)

en ia que R', R%, R® y n son como se han definido anteriormente y R™
representa hidrégeno o alquilo C4¢, por acoplamiento con un agente alquilante
adecuado, en un disolvente adecuado, tal como acetonitrilo, en presencia de
una base adecuada, tal como carbonato potasico, a una temperatura
adecuada, tal como de 0 a 100°C, por ejemplo a la temperatura de refiujo del
disolvente.

Como alternativa, los compuestos de férmula (I) en la que R™ representa
R%S(=0)»- y R? representa un grupo arilo sustituido con un grupo alcoxi C1.s-,
cicloalcoxi Ca7- 0 cicloalquil Car-{alcoxi C1.g)-, R', R%, R® y n son como se han
definido anteriormente y R'® representa hidrégenc o alquilo Cis, pueden
prepararse a partir de compuestos de férmula (XXI) por acoplamiento con un
alcohol adecuado en un disoivente adecuado tal como tetrahidrofurano, a una
temperatura adecuada tal como a temperatura amblente en presencia de un
agente de acoplamiento adecuado tal como azodicarboxilato de di-ferc-butilo.

Los compuestos de fdrmula (XXI) en la que n = 2 pueden prepararse a

partir de compuestos de férmula (XXI) en la que n = 0, por tratamiento con un
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agente oxidante adecuado, tal como oxona, en un disolvente adecuado tal
como N,N-dimetiiformamida, a una temperatura adecuada tal como la
temperatura ambiente.

Los compuestos de formula (XXI) en la que R?, R? y R® son como se
han definido anteriorments. R™ representa hidrégeno o alquilo Cy.s y n = 0,
pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (lll) en la que R', R?, R®
e Y son como se han definido anteriormente y en la que Z represenia
hidrbgeno o alquilo Cis, por fratamiento con  4-{[terc-
butil(dimetil)sililloxi}bencenctiol (preparado de acuerdo con el documento EP
465802 A1). Las condiciones adecuadas para este procedimiento incluyen
calentar en un disolvente adecuado tal como dimetilformamida, a una
temperatura adecuada tal como 60-150°C, por ejemplo a 110°C, en presencia
de un catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio, por ejemplo
tris(dibencilidenacetona)paladio (ll), y un ligando adecuado, tal como un ligando
de fosfina, por ejemplo (oxi-2, 1-fenilen)bis(difenilfosfina), y en presencia de una
base adecuada tal como terc-butdxido potésico, seguido de desproteccion con
una fuente de fluoruro adecuada tal como fluoruro de tetrabutilamonio en un
disolvente adecuado tal como tetrahidrofurano a una temperatura adecuada tal
como la temperatura ambiente.

El orden de las etapas que comprenden este procedimiento puede
determinarse de varias formas diferentes.
Procedimiento g

Los compuestos de fdrmula (1) también pueden prepararse mediante un
procedimiento de desproteccién de derivados protegidos de los compuestos de
formula (I). En la técnica se conocen ejemplos de grupos protectores
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adecuados y los medios para su retirada, véase por ejemplo T. W. Greene y P.
G. M. Wuts ‘Protective Groups in Organic Synthesis’ (3® Ed., J. Wiley y Sons,
1999).

Como ejemplo de esto, los compuestos de formula (1) que contienen un
grupo de amina primaria o secundaria pueden prepararse a partir de
compuestos de fdrmula (I) en la que el grupo amina esta protegido, tal como un
grupo carbamato, por ejemplo en forma de un carbamato de ferc-butilo, por
desproteccion en condiciones apropiadas, tales como tratamiento con un acido
fuerte, por ejemplo &cido trifluocroacético.

Procedimiento h

Como ejemplo particular de un procedimiento de interconversion, los
compuestos de férmula (1), en la que R* representa R*$(=O)s y R® representa
alcoxietilo Cy.¢~, R', R%, R® y n son como se han definido anteriormente y R™
representa hidrégeno o alquilo Cis pueden prepararse a partir de los
compuestos de férmula (XXVIiI);

{XXVitN)

en la que R', R, R® y n son como se han definido anteriormente y R'®
representa hidrégeno o alquilo Cys, por alquilacién con un agente alquilante
adecuado, en un disolvente adecuado, tal como N,N-dimetiformamida, en
presencia de una base adecuada, tal como hidruro sédico, a una temperatura

adecuada, tal como de Q a 30°C, por ejemplo a la temperatura ambiente.

o

"y
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Como alternativa, los compuestos de férmula (I) en la que R* representa
R¥S(=0)s- y R? representa alcoxietilo Ci¢-, R', R%, R y n son como se han
definido anteriormente y R representa hidrégeno o alquilo Cis, pueden
prepararse a partir de compuestos de férmula (}XVIIl) en la que R', R2, R y n
son como se han definido anteriormente y R representa hidrégeno o alquilo
C1.s. por acoplamiento con un alcohol adecuado en un disolvente adecuado tal
como tetrahldrofurano, a una temperatura adecuada tal como la temperatura
ambiente en presencia de un agente de acoplamiento adecuado tal como
azodicarboxilato de di-terc-butilo.

Los compuestos de férmula (POXVIII) en la que R', R? y R son como se
han definido anteriormente, R'® representa hidrégeno o alquilo C1s y n = 2
pueden prepararse a partir de compuestos de formula (XXVIil) en laque n =0,
por tratamiento con un agents oxidante adecuado, tal como oxona, en un
disolvente adecuado tal como N,N-dimetiformamida, a una temperatura
adecuada tal como la temperatura ambiente.

Los compuestos de fdrmula (XXVIIl) en la que R!, R? y R® son como se
han definido anteriormente, R'® representa hidrdgeno o alquilc Ci.5 ¥ n es 0,
pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (111) en la que R, R?, R*
e Y son como se han definido anteriormente y Z representa hidrégeno o alquilo
Cis. por fratamiento con 2-mercaptoetanol (disponible por Aldrich). Las
condiciones adecuadas para este procedimiento incluyen calentar en un
disolvente adecuado tal como N,N-dimetiformamida, a una temperatura
adecuada tal como 60-150°C, por ejemplo a 110°C, en presencia de un
catalizador adecuado, tal como un catalizador de paladio, por ejemplo
tris{dibencilidinacetona)paladio (il), y un ligando adecuado, tal como un ligando
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de fosfina, por ejemplo (oxidi-2,1-fenilen)bis(difeniifosfina), y en presencia de
una base adecuada tal como ferc-butéxido potésico. '

Ei orden de las etapas que comprenden este procedimiento puede
determinarse de varias formas diferentes.
Procedimiento |

Los compuestos de férmula (1) en la que R* representa hidrégeno, R™
representa R?S(=0) y R', R%, R y n son como se han definido anteriormente,
pueden prepararse a partir de compuestos de férmula (XXIX) en la que Y
representa cloro, bromo o yodo, en particular yodo, n=162yR', R4 R®y R®
son como se han definido anteriormente, por hidrogenacién usando un
procedimiento de hidrogenacién adecuado tal como paladio sobre carbono en

un disolvente adecuado tal como etanol.

R'\N,R’
Y N\ CNH,
R’\ | N/
(o), R® (XIX)

Los compuestos de férmula (XXIX) en la que Y representa cloro, bromo
o yodo, en particular yodo, n = 1 6 2 y R', R? R® y R® son como se han
definido anteriormente, pueden prepararse a partir de compuestos de férmula
(XXIX) en la que n = 0 por tratamiento con un agente oxidante adecuado tal
como oxona en un disolvente adecuado tal como N,N-dimetiiformamida o de
una mezcla de N,N-dimetiformamida y anisol a una temperatura adecuada tal
como la temperatura amblenta.

Los compuestos de fdrmula (XXIX) en la que Y representa cloro, bromo
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o yodo, en particular yodo, R', R?, R® y R® son como se han definido
anteriormente y n = 0 pueden prepararse a partir de compuestos de férmula
() en la que RY, R? y R® =son como se han definido anteriormente, Y
representa cloro, bromo o yodo, especialmente yodo, y Z representa cloro,
bromo o yodo, especiaimente cloro, y un tiol de férmula RSH por
calentamiento en un disolvente adecuado tal como 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1H)-pirimidinona, a una temperatura adecuada tal como 60-150°C,
por ejemplo a 100°C, en presencia de una base adecuada tal como carbonato
potésico.
Procedimiento )

Como ejemplo particular de un procedimiento de interconversién, los
compuestos de férmula (1), en la que R* representa R*S(=O)- y en la que R?

representa:

oat

y en la que R', R?2, R® y n son como se han definido anteriormente y R
representa hidrégeno o alquilo C.s, pueden prepararse a partir de compuestos
de formula (XXVII) en el esquema 3, donde R', R? y R® son como se han
definido anteriormente y Z representa hidrégenc o alquilo C4.¢, por tratamiento
con un agente alquilante adecuado tal como 4-bromobutirato de etilo en un
disolvente adecuado tal como 1.4-dioxano a una temperatura adecuada tal
como 120°C.

La presente invencién también proporciona un compuesto de férmula (1)

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para uso como sustancia

107
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terapéutica activa en un mamifero tal como un ser humano. El compuesto o sal
puede ser para uso en el tratamiento y/o profilaxis de cualquiera de las
afecciones descritas en este documento y/o para el uso en forma de un
inhibidor de fosfodiesterasa, por ejemplo’ para el uso como Inhibidor de
fosfodiesterasa 4 (PDE4). “Terapia” puede incluir tratamiento y/o profilaxis.

Tamblén se proporciona el uso de un compuesto de férmula (l) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo en la fabricacién de un medicamento
(por ejemplo una composicion farmacéutica) para el tratamiento y/o profilaxis
de una enfermedad inflamatoria y/o alérgica en un mamifero tal como un ser
humano.

También se proporciona un procedimiento de tratamiento y/o profilaxis
de una enfermedad Inflamatoria y/o alérgica en un mamifero (por ejemplo un
ser humano) en necesidad del mismo, que comprende administrar al mamifero
(por ejemplo un ser humano) una cantidad terapéuticamente eficaz de un
compuesto de férmula (1) como se ha definido en este documento o de una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.

Se cree que los inhibidores de fosfodiesterasa 4 son Utiles en el
tratamiento y/o profilaxis de diversas de enfermedades, especialmente
enfermedades Inflamatorias y/o alérgicas, en mamiferos tales como seres
humanos, por ejemplo: asma, bronquitis crdnica, enfisema, dermatitis atdpica,
urticaria, rinitis alérgica (estacionaria o perenne), rinitis vasomotora, pélipos
nasales, conjuntivitis alérgica, conjuntivitis vemnal, conjuntivitis ocupacional,
conjuntivitis infecciosa, sindromes eosinéfilos, granuloma eosindfilo, psoriasis,
artritis reumatoide, enfermedad pulmonar obstructiva crdnica (COPD)

incluyendo bronquitis croénica y enfisema, choque séptico, colitis ulcerosa,
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enfermedad de Crohn, lesién por reperfusién del miocardio y cerebro,
glomerulonefritis cronica, choque endotéxico, sindrome de insuficiencia
respiratorio en adultos, esclerosls mditiple o deterioro de la memoria
(incluyendo enfermedad de Alzheimer).

En el tratamiento y/o profilaxis, la enfermedad inflamatoria y/o alérgica
es preferiblemente enfermedad pulmonar obstructiva crénica (COPD)
incluyendo bronquitis crénica y enfisema, asma, artritis reumatolde, psoriasis o
rinitis alérgica en un mamifero (por ejemplc un ser humano). Mas
preferiblements, el tratamiento y/o profilaxis es de COPD incluyendo bronquitis
y enfisema 0 asma en un mamifero (por ejemplo un ser humano). Se cree que
los inhibidores de PDE4 son eficaces en el tratamiento del asma (por ejemplo,
véase M. A. Gimbycz, Drugs, febrero de 2000, 59 (2), 193-212; Z. Huang y col.,
Current Opinion in Chemical Biology, 2001, 5, 432-438; y referencias citadas en
ese documento) y COPD (por ejemplo, véase S. L. Wolda, Ememing Drugs,
2000, 5§ (3), 308-319; Z. Huang y col., Cument Opinion in Chemical Biology,
2001, 5, 432-438; y referencias citadas en ese documento). Normalmente, la
COPD se caracteriza por la presencia de obstruccién del flujo de aire debida a
bronquitis crénica y/o enfisema (S. L. Wolda, Emerging Drugs, 2000, 5 (3), 309-
319).

Para uso en medicina, los compuestos de la presente invencion
nomalmente se administran en forma de una composicién famacéutica.

Por lo tanto, la presente invencion proporciona, en un aspecto mas, una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo y uno o mas vehiculos y/o

excipientes farmacéuticamente aceptables.

I
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La composicién farmacéutica puede ser para uso en el tratamiento y/o
profilaxis de cualquiera de las afecciones descritas en este documento.

Los compuestos de formula (l) y/o la composicién farmacéutica pueden
administrarse, por ejemplo, por administracién oral, parenteral (por ejemplo,
intravenosa, subcutdnea o intramuscular), inhalada, nasal, transdémmica o
rectal, o en forma de tratamientos t6picos (por ejemplo pomadas o geles). Por
consiguiente, la composicién farmacéutica es preferiblemente adecuada para
administracién oral, parenteral (por ejemplo intravenosa, subcutdnea o
intramuscular), inhalada o nasal. Més preferiblemente, la composicién
farmacéutica es adecuada para administracién inhalada u oral, por ejemplo a
un mamifero tal como un ser humano. La administraciébn inhalada implica
administracion topica en el pulmén, por ejemplo por aerosol o composicion de
polvo seco.

Una composicién farmacéutica adecuada para administracion oral puede
ser liquida o sdlida; por ejemplo, puede ser una soluciéon, un jarabe, una
suspensiéon o emulsién, un comprimido, una cépsula o una gragea.

Generalmente, una formulacion liquida consistird en una suspensién o
solucién del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable en un vehiculo o
vehiculos liquidos adecuados farmacéuticamente aceptables, por ejemplo un
disolvente acuoso tal como agua, etanol o glicerina, o un aceitse, o un disolvente
no acuoso, tal como un tensioactivo, tal como polietilenglicol. La formulacién
también puede contener un agente de suspensién, agente conservante,
aromatizante y/o colorante.

Una composicién farmacéutica adecuada para administracion oral que

es un comprimido puede comprender uno o0 més vehlculos y/o excipientes
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farmacéuticamente aceptables para la preparacibn de formulaciones en
comprimidos. Los ejemplos de tales vehiculos incluyen lactosa y celulosa. El
comprimido también puede contener ademéas o en lugar de lo ya mencionado
uno o mas vehiculos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo agentes
aglutinantes, lubricantes tales como estearato de magneslo y/o disgregantes en
comprimidos.

Una composicién farmacéutica adecuada para administracion oral que
es una capsula puede prepararse usando procedimientos de encapsulacion.
Por ejemplo, pueden prepararse granulos que contlenen el Ingrediente activo
usando un vehiculo adecuado farmacéuticamente aceptable y después
rellenandolo en una cépsula de gelatina dura. Como alternativa, puede
prepararse una dispersién, suspension o solucién usando cualquier vehiculo
farmacéuticamente aceptable, por ejemplo una solucién acuosa, goma acuosa
0 un aceite y después la dispersion, suspensién o soluciéon puede rellenarse en
una cdpsula de gelatina dura o blanda.

Los compuestos de férmula () y/o la composiciéon farmacéutica puede
administrarse mediante una formulacion de liberacion controlada o sostenida
como se describe en el documento WO 00/50011.

Una composicion parenteral puede comprender una solucién o
suspension del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable en un vehliculo
acuoso estérii o aceite parenteraimente aceptable. Como altemativa, la
solucién puede liofllizarse; la composicion farmacéutica parenteral liofilizada
puede reconstituirse con un disolvente adecuado justo antes de la
administracién.

Las composiciones para administracion nasal o inhalada pueden

Wl
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formularse convenientemente en forma de aerosoles, soluciones,
suspensiones, gotas, geles o polvos secos.

Para las composiciones adecuadas y/o adaptadas para administracién

oral, se prefiere que el compuesto o sal de formula (l) esté en forma de una

particula de tamafio reducido, y méas preferiblemente la forma de tamafio
reducido se obtiene o puede obtenerse por micronizacién. El tamafio de
particula preferido del compuesto o sal de tamafio reducido (por ejemplo
micronizado) se define por un valor D50 de aproximadamente 05 a
aproximadamente 10 micras (por ejemplo medido usando difraccién por laser),

Las formulaciones en aerosol, por ejemplo para administracién inhalada,
pueden comprender una solucién o suspensién fina de la sustancia activa en
un disolvente acuoso o no acuoso farmacéuticamente aceptable. Las
formulaciones en aerosol pueden presentarse en cantidades unitarias o
multidosis en forma estéril en un recipiente cerrado herméticamente, que puede
tomar forma de un cartucho o relleno para uso con un dispositivo atomizador o
inhalador. Como altemnativa, el recipiente cerrado herméticamente puede ser un
dispositivo de administracion unitaria tal como un inhalador nasal de dosis
unitaria 0 un administrador de aerosol equipado con una valvula de medicion
(inhalador de dosis medida) que esta destinado a retirarse una vez que los
contenidos del receptor se han gastado.

Cuando la forma de dosificacién comprende un dosificador de aerosol,
contiene preferiblemente un propulsor a presiéon tal como aire comprimido,
diéxido de carbono o un propulsor organico tal como clorofiuorocarbono (CFC)
o hidrofluorocarbono (HFC). Los propulsores de CFC adecuados incluyen
diclorodifluorometano, triclorofluorometano y diclorotetrafluoroetano. Los
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propulsores de HFC adecuados incluyen 1,1,1,2,3,3,3-heptaflucropropano y
1,1,1,2-tetrafluoroetano. Las formas de dosificacién en aerosol también pueden
tomar forma de una bomba-atomizador.

Opcionalmente, en particular para las composiciones que pueden
inhalarse en polvo seco, puede incorporarse una composicion farmacéutica
para la administracién inhalada en numerosos recipientes de dosificacion
cerrados herméticamente (por ejemplo, que contienen la composicién de polvo
seco) fijados longitudinaimente en una tira o cinta dentro del dispositivo de
inhalacién adecuado. El recipiente puede romperse o abrirse por
desprendimiento por demanda y la dosis de, por ejemplo la composicién de
polvo seco puede administrarse por inhalacién mediante el dispositivo tal como
el dispositivo DISKUS™, comercializado por GlaxoSmithKline. El dispositivo de
inhalacién DISKUS™ se describe por ejemplo en el documento GB 23242134
A, y en tal dispositivo al menos un recipiente para la composicion farmacéutica
en forma de polvo (siendo el recipiente o recipientes preferiblemente
numerosos recipientes de dosificacibn cemrados hermeéticamente fijados
longitudinalmente en una tira o cinta) se define entre dos miembros fijados
entre sl de forma que se pueden desprender el dispositivo comprende: un
medio para definir una estacién de apertura para dicho recipiente o recipientes,
un medio para desprender los miembros aparte en la estacién de apertura para
abrir el recipients; y una salida, que se comunica con el recipients abierto, a
través de la cual un usuario puede inhalar la composicion farmacéutica en
forma de polvo del recipiente abierto.

En la composicién farmacéutica, cada unidad de dosificacion para la

administracién oral o parenteral contiene preferiblemente de 0,01 a 3000 mg,
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més preferiblemente de 0,5 a 1000 mg, de un compuesto de fdrmula (I} o una
sal farmacéuticamente aceptable del mismo, calculada en forma de la base
libre. Cada unidad de dosificacién para administracibn nasal o inhalada
contiene preferiblemente de 0,001 a 50 mg, més preferiblemente de 0,01 a 5
mg, de un compuesto de férmula (I) o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, calculada en forma de la base libre.

Los compuestos o sales farmacéuticamente aceptables de la invencién
pueden administrarse en una dosis diaria (para un paciente adulto) de, por
ejemplo, una dosis oral o parenteral de 0,01 mg a 3000 mg al dla 0 de 0,5 a
1000 mg al dia, o una dosis nasal o inhalada de 0,001 a 50 mg al dia o de 0,01
a 5 mg al dla, del compuesto de fdrmula {I) o una sal farmacéuticamente
aceptable, calculada en forma de la base libre.

Los compuestos, sales y/o composiciones de acuerdo con la invencién
también pueden usarse en combinaciGn con uno o mas agentes
terapéuticamente activos, por ejemplo, un agonista del adrenorreceptor Bz, una
anti-histamina, un agente anti-alérgico, un agente anti-inflamatorio (incluyendo
un esteroide), un agente anticolinérgico o un agente antiinfeccioso (por elemplo
antibiéticos o antivirales).

De esta manera, la invencion proporcioﬁa. en un aspecto mas, una
combinacién que comprende un compuesio de férmula (I) o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo con uno © més agentes
terapéuticamente activos, por ejemplo, un agonista del adrenomeceptor B2, una
anti-histamina, un agente anti-alérgico, un agente anti-inflamatorio (incluyendo
un esteroide), un agente anticolinérgico o un agente antiinfeccioso (por ejemplo

antibiéticos o antivirales).
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Los ejemplos de agonistas del adrenorreceptor B2 incluyen salmeterol
(por ejemplo en forma de racemato o de un enantibmero Gnico tal como el
enantidmero R), salbutamol, formoterol, salmefamol, fenoterol o terbutalina y
las sales de los mismos, por ejemplo la sal xinafoato de salmeterol, la sal
sulfato o la base libre de salbutamol o la sal fumarato de formoterol. Se
prefieren agonistas del adrenorreceptor B2 de larga actuacidn, especiaimente
los que tienen un efecto terapéutico durante un periodo de 24 horas, tales
como salmeterol o formoterol.

Los ejemplos de anti-histaminas incluyen metapirileno o loratadina.

Los ejemplos de esteroides anti-inflamatorios incluyen propionato de
fluticasona y budesonida.

Los ejemplos de compuestos anticolinérgicos que pueden usarse en
combinacién con un compuesto de formula (1) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo se describen en los documentos WO 03/011274 A2 y WO
02/069945 A2 / US 2002/0193393 A1 y US 2002/052312 A1. Por ejemplo, los
agentes anticolinérgicos Incluyen antagonistas muscarinicos de M3, tales como
bromuro de ipratropio, bromuro de oxitropio 0 bromuro de tiotropio.

Otras combinaciones adecuadas incluyen, por ejemplo, combinaciones
que comprenden un compuesto de formula (I) o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo junto con otros agentes antl-inflamatorios tales como un
corticoesteroide anti-inflamatorio; o un farmaco anti-inflamatorio no esterocideo
(AINE) tal como un agonista de leucotrieno (por ejemplo montelukast), un
inhibidor de INOS, un inhibidor de triptasa, un inhibidor de elastasa, un
antagonista de integrina beta-2, un agonista de adenosina a2a, un antagonista
de quimioquina tal como un antagonista de CCR3, o un inhibidor de 5-

\\5.
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lipoxigenasa; 0 un agente antiinfeccioso (por ejemplo un antibiético o un
antiviral). Para la administracién oral se prefiere un Inhibidor de iNOS. Los
inhibidores de INOS adecuados (inhibidores inducibles de dxido nifrico sintasa)
incluyen los descritos en los documentos WO 93/13055, WO 98/30537, WO
02/50021, WO 95/34534 y WO 99/62875. Los inhibidores de CCR3 adecuados
incluyen los descritos en el documento WO 02/26722.

Las combinaciones Indicadas anteriormente pueden presentarse
convenientemente para el uso en forma de una composicién farmacéutica y de
esta manera una composicién famacéutica que comprende una combinacion
como se ha definido anterioomente junto con uno o més vehlculos y/o
excipientes farmacéuticamente aceptables representa un aspecto mas de la
invencion.

Los compuesios Individuales de tales combinaciones pueden
administrase secuencial o simultineamente en composiciones farmacéuticas
separadas o combinadas.

Todas las publicaciones, incluyendo pero sin limitacién las patentes y las
solicitudes de patente, citadas en esta memoria descriptiva se incorporan en
este documento como referencia como si se incorporase especifica e
individuaimente que cada publicacién individual estd incorporada como
referancia en este documento en su totalidad.

Los diversos aspectos de la invencién se describen a continuacién
haciendo referencia a los siguientes Procedimientos de Ensayo Biologico y
Ejemplos. Estos Ejemplos son meramente ilustrativos y no se interpretaran
como una limitacion del alcance de la presente invencion.

Procedimientos de ensayos blolégicos
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Procedimientos de ensayos primarios de PDE3, PDE4B, PDE4D, PDES y
PDEG

La actividad de los compuestos puede medirse como se describe a
continuacién. Son compuestos preferidos de la invencién inhibidores selectivos
de PDE4, es decir, inhiben PDE4 (por ejemplo, PDE4B y/o PDE4D) mas
fuertemente de lo que inhlben otras PDE tales como PDE3 y/o PDES.

1. Fuentes y referenclas bibliogréficas de la enzima PDE.

La PDE4B recombinante humana, en particular la variante de unién 2B
de la misma (HSPDE4B2B), se describe en el documento WO 94/20079 y
también en M.M. MclLaughlin y col., "A low km, rolipram-sensitive, cAMP-
specific phosphodiesterase from human brain: cloning and expression of cDNA,
biochemical characterisation of recombinant protein, and tissue distribution of
mRNA", J. Biol. Chem., 1893, 268, 6470-6476. Por ejemplo, en el Ejemplo 1 del
documento WO 84/20079, la PDE4B recombinante humana se describe como
que se expresa on la cepa GL62 de levadura Saccharomyces cerevisiae con
PDE insuficiente, por ejemplo, después de la induccién por adicién de 150 uM
de CuSO, y se describen 100.000 x g de fracciones de sobrenadante de
lisados de células de levadura para uso en la recoleccién de la enzima PDE4B.

La PDE4D recombinante humana (HSPDE4D3A) se describe en P. A.
Baecker y col., "Isolation of a cDNA encoding a human rolipram-sensitive cyclic
AMP phosphodiesterase (PDE IVp), Gene, 1994, 138, 253-256.

La PDE5 recombinante humana se describe en K. Loughney y col.,
"Isolation and characterisation of cDNAs encoding PDESA, a human cGMP-
binding, cGMP-specific 3',5'cyclic nucleotide phosphodiesterase®, Gene, 1998,
216, 139-147.
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PDE3 se purificé a partir de la aorta bovina. H. Coste y P. Grondin
informaron de su presencia en el tejido en "Characterisation of a novel potent
and specific inhibitor of type V phosphodiesterase”, Biochem. Pharmacol.,
1995, 50, 1577-1585.

PDE6 se purific6 a partir de retina bovina. P. Catty y P. Deterre
informaron de su presencia en este tejido en "Activation and solubilizacion of
the retinal cGMP-specific phosphodiesterase by limited proteolysis®, Eur. J.
Biochem., 1991, 199, 263-269; A. Tar y col. en "Puriflcation of bovine retinal
cGMP phosphodiesterase”, Methods in Enzymology, 1994, 238, 3-12; y/o D.
Srivastava y col. en "Effects of magnesium on cyclic GMP hydrolysis by the
bovine retinal rod cyclic GMP phosphodiesterase®, Biochem. J., 1885, 308, 653-
658.

2. Inhibicién de la actividad de PDE3, PDE4B, PDE4D, PDE5 o PDES:
Ensayo de escintilacién por proximidad (SPA) radlactivo

La capacidad de los compuestos para Inhibir la actividad catalltica en
PDE4B o 4D (recombinante humana), PDE3 (de la aorta bovina), PDES
(recombinante humana) o PDE6 (de la retina bovina) se determiné por el
ensayo de escintilacién por proximidad (SPA) en un formato de 96 pocillos. Los
compuestos de ensayo (preferiblements en forma de una solucién en DMSO,
por ejemplo 2 microlitros (ul) de volumen) se preincubaron a temperatura
ambiente en isoplacas Wallac (codigo 1450-5614) con la enzima PDE en tampodn
Tris-HCI 50 mM pH 7,5, MgCl2 8,3 mM, EGTA 1,7 mM, alb(imina de suero
bovino al 0,05% (p/v) durante 10-30 minutos. La concentracién enzimatica se
ajustd de forma que no se produjeron mas de un 20% de hidrdlisis del sustrato

en los pocillos de control sin el compuesto, durante la incubacién. Para los
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ensayos de PDE3, PDE4B y PDE4D se afiadié 3'.5-fosfato ciclico de [5',8-
3Hjadenosina’ (Amersham Pharmacia Biotech, codigo TRK.559 o Amersham
Biosciences UK Ltd, Pollards Wood, Chalfont St Giles, Buckinghamshire HP8
4SP, Reino Unido) para dar 0,05 uCi por pocillo y ~10 nM de concentracién
final. Para los ensayos de PDES y PDEG se afladid 3',5-fosfato ciclico de [8-
3H]guanosina (Amersham Phammacia Biotech, cédigo TRK.392) para dar 0,05
uCi por pocillo y ~36 nM de concentracién final. Se mezclaron placas, por
ejemplo que contenifan aproximadamente 100 ul de volumen de mezcla de
ensayo en un agitador orbirtal durante 5 minutos y se incubaron a temperatura
ambiente durante 1 hora.' Para terminar el ensayo se afiadieron (~1 mg por
pocillo) perlas SPA de fosfodiesterasa (Amersham Pharmacia Biotech, cédigo
RPNQ 0150) suspendidas en tampén. Las placas se sellaron herméticamente,
se agitaron y se dejaron reposar a temperatura ambiente durante 35 minutos a
1 hora para dejar sedimentar las perlas. El producto radiactivo unido se midié
usando un contador de escintilacibn WALLAC TRILUX 1450 Microbeta. Para
las curvas de inhibicién, se ensayaron 10 concentraciones (por ejemplo 1,5 nM
- 30 uM) de cada compuesto; se ensayaron compuesios mas potentes sobre
intervalos inferiores de concentracién (las concentraciones de ensayo estaban
generaimente entre 30 yM y 50 fM). Las curvas se analizaron usando
ActivityBase y XLfit (ID Business Solutions Limited, 2 Ocean Court, Surrey
Research Park, Guildford, Surrey GU2 7QB, Reino Unido). Los resultados se
expresaron en valores pClsp.

Como altemnativa, la actividad de los compuestos puede medirse en el
siguiente ensayo de polarizacion por fluorescencia (FP):
3. Inhibicién de la actividad de PDE4B o PDE4D: Ensayo de polarizacién
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por fluorescencia (FP)

La capacidad de los compuestos para inhibir la actividad catalitica en
PDE4B (recombinante humana) y PDE4D (recombinante humana) se
detemindé por el ensayo de polarizacién por fluorescencia (FP) IMAP
(Molecular Devices, cddigo: R8062) en un formato de 384 pocillos. Los
compuestos de ensayo (volumen pequefio, por ejemplo 0,5 pul, de solucidn en
DMSO) se preincubaron a temperatura ambiente en placas de microtitulacion
de 384 pocillos negras (distribuidor:- NUNC, cédigo 262260) con la enzima PDE
en tampén Tris-HCI 10 mM pH 7,2, MgClz 10 mM, albimina de suero bovino al
0,1% (p/v), NaN;3 al 0,05% durante 10-30 minutos. El nivel enziméatico se
establecié de forma que la radiacién fuera lineal a lo largo de la incubacion.

Se afladi6 3'5'-fosfato ciclico de fluorescein adenosina (Molecular
Devices cédigo: R7091) para dar ~40 nM de concentracién final. Las placas se
mezclaron en un agitador orbital durante 10 segundos y se incubaron a
temperatura ambiente durante 40 minutos. Para terminar el ensayo se afiadié
el reactivo de uniébn a IMAP (Molecular Devices cédigo: R7207) (60 pl de un 1
en dilucién 400 en tampé6n de unién del kit de suspension madre). Las placas
se dejaron reposar a temperatura ambiente durante 1 hora. La relacién de FP
entre luz paralela y perpendicular se midid usando un lector de placas
Analyst™ (de Molecular Devices Ltd.). Para las curvas de inhibicién, se
ensayaron 11 concentraciones (0,5 nM - 30 uM) de cada compuesto; se
ensayaron compuestos mas potentes sobre intervalos inferiores de
concentracion (las concentraciones de ensayo estaban generalmente entre 30
puM y 50 fM). Las curvas se analizaron usando ActivityBase y XLfit (ID Business

Solutions Limited). Los resultados se expresaron en valores pClso.
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Para un inhibidor de PDE4 dado, los valores de la inhibicién de PDE4B
(o PDE4D) medidos usando los ensayos SPA y FP pueden diferenciarse
ligeramente. Sin embargo, en un anélisis de regresion de 100 compuestos de
ensayo, se ha descublerto que los valores pClsy de la inhibicion medidos
usando los ensayos SPA y FP generaimente concuerdan con las unidades 0,5
logarftmicas para PDE4B y PDE4D (coeficiente de regreslion lineal 0,966 para
PDE4B y 0,971 para PDE4D; David R- Mobbs y col, "Comparison of the IMAP
Fluorescence Polarisation Assay with the Scintillation Proximity Assay for
Phosphodiesterase Activity”, poster presentado en 2003 Molecular Devices UK
& Europe User Meeting, 2 de octubre de 2003, Down Hall, Harlow, Essex,
Reino Unido).

Los ejemplos de compuestos de la invencién descritos anteriormente
Inhiben la actividad catalltica en la enzima PDE4B (recombinante humana) con
valores pClsg en el intervalo de 6,0-11,7. Los datos bioldgicos obtenidos para
algunos de los Ejemplos (actividad inhibidora de PDE4B y PDES) son como se

muestran a continuacion:

EJempio [pCls medio| pClao |
N° de PDE4B |medio de
PDES
27 BA 48
70 73 5,0
92 7.7 x5
125 6.6 5.5
209 1.3 52 |
307 10,5 A5 |

\
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309 10,1 <19
— 312 L) 5
369 U5 ST
380 1.4 <70
399 >T1.6 5.6
400 1.0 B0
408 14 49
448 1.3 4.5
357 1.0 <5,5
502 89 25
546 10,7 A7

4. Emesis:

Muchos inhibidores de PDE4 conocldos causan emesis y/o nauseas en
mayor 0 menor alcance (por ejemplo, véase Z. Huang y col., Current Opinion in
Chemical Biology, 2001, 5, 432-438, véanse especiaimente I;s paginas 433-
434 y las referencias citadas en este documento). Por lo tanto, serla preferible,
aungue no esencial, que un compuesto inhibidor de PDE4 de la invencién
cause sdlo efectos secundarios eméticos limitados 0 manejables. Los efactos
secundarios eméticos pueden medirse, por ejemplo, por el potencial
emetogénico del compuesto cuando se administra a hurones, por ejemplo uno
puede medir el perlodo de aparicion, alcance, frecuencia y/o duracién de los
vomitos y/o del retorcimiento de dolor en hurones después de la administracién
oral o parenteral del compuesto. Véase por ejemplo A. Robichaud y col.,
"Emesis induced by inhibitors of PDE IV in the ferret® Neuropharmacology,
1999, 39, 289-297, erata Neuropharmacology 2001, 40, 465-465.
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En esta secclon, “intermedios” representa la sintesis de compuestos

intermedios destinados para uso en la sintesis de los “Ejemplos®.

Abreviaturas usadas en este documento:

HPLC
RMN
CLU/EM
CCF
EFS

SCX

cromatografia liquida de atta resolucién

resonancia magnética nuclear

cromatografia liquida/espectroscopia de masas

cromatografla de capa fina

columna de extraccibn de fase sdlida. A menos que se
especifique otra cosa, la fase sélida sera gel de silica. C18 EFS
so refiere a columnas EFS de fase inversa (por ejemplo, columnas
Varian Bond Elut C18). EFS de aminopropilo se refiere a una
columna EFS de sllice con residuos de aminopropilo
inmovilizados sobre la fase sdlida (por ejemplo columnas IST
Isolute™). Se cree que los compuestos aislados por EFS son
bases libres.

columna de extraccién de fase sdlida (EFS) con restos de &cido
bencenosulfénico inmovilizados sobre la fase sélida (por ejemplo
columnas IST Isolute™). Cuando se eluye con amoniaco/metanol,

se cree que los compuestos aislados por SCX son bases libres.

Detalles experimentales generales

CL/EM (Cromatografla Liquida/Espectroscopia de Masas)

Espectrdmetro de masas Waters ZQ que funciona en modo de

electronebulizacién de iones positivos, intervalo de masas de 100-1000 uma.
Longitud de onda de UV: 215-330 nm
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Columna: Dl de 3,3 cm x 4,6 mm, 3 um ABZ+PLUS

Caudal: 3 m/min

Volumen de Inyeccién: 5 pl

Disolvente A: acetonitrilo al 95% + &cido férmico al 0,05%

Disolvente B: acido férmico al 0,1% + acetato aménico 10 mM

Gradiente: Se usan mezclas de Disolvente A y Disolvente B de acuerdo con los
siguientes perfiles de gradiente (expresados como % de Disolvente A en la
mezcla): A al 0%/0,7 min, A al 0-100%/3,5 min, A al 100%/1,1 min, A al 100-
0%/0,2 min.

Columna de HPLC preparativa automética dirigida a masas, condiciones y

eluyente
Procedimiento A

La columna preparativa usada fue una Supelcosil ABZplus (diametro
intemo de 10 cm x 2,12 cm; tamafio de particula 5 pm).
Longitud de onda de deteccién de UV: 200-320 nm
Caudal: 20 ml/min
Volumen de Inyeccién: 0,5 mi
Disolvente A: acido formico al 0,1%
Disolvente B: acetonitrilo al 95% + acido férmico al 0,05%
Sistemas de gradiente: se usan mezclas de Disolvente A y Disolvente B de
acuerdo con una eleccién de 5 perfiles genéricos de gradiente (expresados
como % de Disolvente B en la mezcla), que varian de un comienzo del 0 al
50% del Disolvente B, finalizando todos al 100% del Disolvente B para
garantizar la elucién total. Se cree que los compuestos aislados mediante este

procedimiento son bases libres, a menos que los grupos R' o R? contengan
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restos basicos, en cuyo caso pueden formarse sales formiato.

Columna de HPLC preparativa automatica dirigida a Masas, condiciones y

Eluyente
Procedimiento B

La columna preparativa usada fue una Supelcosil ABZplus (diametro
intemno de 10 cm x 2,12 cm; tamafio de particula 5 um).
Longitud de onda de deteccién de UV: 200-320 nm
Caudal: 20 ml/min
Volumen de Inyeccién: 0,5 mi
Disolvente A: agua + écido trifluoroacético al 0,1%
Disolvente B: acetonitrilo + &cido trifluoroacético al 0,1%
Sistemas de gradiente: se usan mezclas de Disolvente A y Disolvente B de
acuerdo con la eleccién de 5 perfiles genéricos de gradiente (expresados como
% de Disolvente B en la mezcla), que varlan de un comienzo del 0 al 50%, de
Disolvente B, finalizando todos al 100% de Disolvente B para garantizar la
elucién total. Se cree que los compuestos alslados mediante este
procedimiento son sales trifluoroacetato.
Columna de HPLC preparativa_automatica dirigida a masas, condiciones y

Eluyente
Procedimiento C

Es idéntico al procedimiento A. Después de la purificacién pero antes de
la retirada del disolvente al producto que contiene fracciones se le afiade un
exceso (entre unas gotas y 0,5 ml) de acido clorhidrico diluido.

Se cree que los compuestos aislados mediante este procedimiento son
sales clorhidrato.

s
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Aislamiento del producto por filtracién directamente de la mezcla de reaccién

Se cree que los compuestos aislados mediante este procedimiento a

partir de reacciones que implican el desplazamiento de un intermedio de 4-
cloroquinolina con un amaina de férmula R'R®NH son sales clorhidrato.
‘Sinterizacion hidréfoba’

Se refiere a un medio de filtro Whatman PTFE (sinterizacién), tamafio

del poro 5,0 um, establecido en un tubo de polipropileno.
Cartucho Oasis

Se refiere a un cartucho de extraccién de fase liquida HLB Oasis™.

Evaporacion de las fracciones de producto después de la purificacién

La referencia a cromatografla en columna, la purificacién por EFS y
HPLC preparativa incluyen evaporacion a sequedad del producto que contiene
las fracciones mediante un procedimiento apropiado.

Soluciones de amoniaco acuoso

‘Amoniaco 880" y ‘amoniaco 0,880’ se refieren a amoniaco acuoso
concentrado (gravedad especifica 0,880).
Intermedios y ejemplos

Todos los reactivos no detallados a continuacién estan disponibles en el
mercado a partir de proveedores establecidos tales como Sigma-Aldrich.
Intermedio 1. 1-(Ciclopentiltio)-4-nitrobenceno

Q"

Se disolvio ciclopentanotiol (1,0 g) (disponible en Aldrich) en acetonitrilo

’z,
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(10 ml) y se le afiadié carbonato potasico (1,35 g). Después de 5 min, se
afiadié 1-fluoro-4-nitrobenceno (1,38 g) (disponible en Aldrich) y la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante una noche. La mezcla se diluyé con agua
y se extrajo con éter. La fase organica se lavd con hidréxido sédico acuoso 1 M
(20 ml), agua (20 mi) y acido clorhidrico acuoso 1 M (20 ml). La fase organica

se separd y el disolvente se evapord al vaclo, dando el compuesto del titulo en

forma de un liquido amarillo (0.7 g).

H RMN (CDCl3) 8 8,12 (2H, m), 7,33 (2H, m), 3,75 (1H, m), 2,19 (2H,
m), 1,87-1,62 (6H, m).
Intermedio 2. 1-(Ciclopentilsulfonil}4-nitrobenceno

NQ,
Qe
8
8
El Intermedio 1 (0,7 g) se disolvi6 en metanol (20 ml) y la solucién se
enfrid a 0°C. Se affadié una solucién de oxona (1,93 g) en agua (20 ml) y la
mezcla se agitd en una atmdsfera de nitrégeno durante 2 h a temperatura

ambiente. La mezcia se exirajo con diclorometano, las fases se separaron

(sinterizacién hidréfoba) y la fase orgéanica se evapors, dando el compuesto del

titulo en forma de un aceite amarillo que se cristaiizé en reposo (0,79 g).
CL/EM R 3,05 min, mvz 273 [MNH,']
Intermedlo 3. 4-(Ciclopentilsulfonil)anilina

v

3o
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El Intermedio 2 (13,1 g) se disolvid en écido acético (150 ml) y se
hidrogené sobre paladio en carbono activado (1,6 g) con agitacién durante una
noche. La mezcla se filtrd con la ayuda de un filtro de Celite y el filtrado se
evapord, dando un aceite amarillo/verde. El aceite se recogié en metanol y un
precipitado insoluble se retird por filtracién; el filtrado se evaporé al vaclo,
dando un sélido amarillo. La trituracién con éter y la filtracion dieron el
compuesto del titulo en forma de un sélido amarlllo pélido (8,1 g)-

CL/EM R; 2,5 min, m/z 243 [MNH,"]

Intermedio 4. ({[4-Ciclopentilsulfonil)fenillamino}metiliden)propanodioato de
dietilo

El intermedio 3 (10,8 g) (Helvetica Chimica Acta 1983, 68 (4), 1046-52) y
(etoximetilen)malonato de dietilo (11,4 g) (disponible en Aldrich) se calentaron a
130°C durante 2 h. Después de enfriar, el aceite pardo se rayd alrededor del
borde del matraz, lo que provoct que el aceite se solidificase. La trituracién con

metanol dio un s6lido beige que se retird por filtracibn dando el compuesto del

titulo (12,3 g). El fitrado se evapord al vaclo, dando un aceite pardo. La
purificacién por cromatografia sobre gel de sllice, eluyendo con acetato de etilo
al 5%/ciclohexano seguido de acetato de etilo al 10%/ciclohexano, dio un sdlido

3,
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naranja; la trituracién con metanol y la filtracién dieron el compuesto del titulo
en forma de un sdlido amarillo (2,5 g; rendimiento total de 14,8 g).

CL/EM R; 3,27 m/z 396 [MH"]
Intermedio 5. 6-{Ciclopentilsulfonil}-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarboxilato de
etilo

El intermedio 4 (14,7 g) se disolvié en difenlléter (150 mg) y la solucién
se calentd a 250°C durante 30 min. Después de enfriar, la mezcla se diluyd con
ciclohexano y el precipitado resultante se retird por filtracién y se lavé con mas
ciclohexano, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido beige (10,9
g)-

CL/EM R; 2,48 min m/z 350 [MH"]

Intermedio 6. Acido 8-(ciclopentilsulfonil}-4-oxo-1,4-dihidro-3-

quinolincarboxilico
SV,
J

E! Intermedio 5 (10,9 g) se disolvié en etanol (100 ml) e hidréxido sédico
2 M (100 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 3 h. Después de enfriar, el
disolvente se evapord al vaclo y el residuo se disolvié en agua y se lavd con
acetato de etilo. La fase acuosa se acidificéd con écido clorhidrico 2 M a entre

\7)

32
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pH 5 y pH 6 lo que provocd que se formase un precipitado. El precipitado se
retind por filtracion, se lavd con agua y se secé al vaclo durante una noche,
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido beige (9.47 g).

CL/EM R; 2,65 min m/z 322 [MH"]

Intermedlo 7. 4-Cloro-6-(ciclopentilsulfonil}-3-quinolincarboxamida

V4
/

4

\

El Intermedio 6 (1,43 g) se suspendid el cloruro de tionilo (20 ml) y se le
afiadié N,N-dimetilformamida (5 gotas). La mezcla se calentd a refiujo durante
2 h. Después de enfriar, el cloruro de tionilo se evaporé al vacio y el residuo
resultante se destild azeotrépicamente con tolueno. Al sélido amarillo se le
afiadié6 gota a gota amoniaco 0,880 (25 ml) (precaucién: exotermia) y la
suspensién se agité a temperatura ambiente durante 16 h. El precipitado
resultante se retird por filtracion, se lavé con agua y se secé al vacio, dando el
compuesto del titulo (0,71 g).

CL/EM Rt 2,47 min m/z 339 [MH']

De forma similar, se prepararon los siguientes:

Vi

o// | Ny N NH,
N
R

3
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N° MH* | (min)
medio 8 | Ph- | H- | H- [4-(fenilsuffonil)anilinal | 347 | £,58 |
Maybridge
medioy | Me- | H- | H- [4-(mefilsulfonil)anilina / 285 200 |
Salor
[Thtermedio 16 | Ph- [ H- | Me- [Intermedio 15 2,78
Tntermedio 17 | Me- | Me-| H- [ 1-fluoro-Z-metil-4- 299 219 |
nitrobenceno / Aldrich
ntermedio U5 | Bu- | H- | - [4](T,T- 327 ZA7
dimetiletil)sulfonif]anilina /
Helvetica Chimica Acta
(1983), 66 (4), 1046-52
ntermedio 30. 4-Cloro-8-{{T-metilefil)suifonil]-3-quinolincarboxamida

Lp
H,C ,/s’
Q

\

Esto se fabricd de la misma manera que el Intermedio 7 partiendo de 4-
[(1-metiletil}sulfonil]anilina (Helvetica Chimica Acta (1983), 66 (4), 1046-52).
5 EMCL Rt 2,27 min m/z 313 [MH']

Los siguientes también se fabricaron de la misma manera que el

Intermedio 7, con la condicién de que los intermedios de formula

3
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se prepararon a partir del 4-fluoronitrobenceno apropiado de una manera

similar al Intermedio 15:

31

32

nterm

10

meaio

i

Y
(o]

R

R”
"Compuest: |

nitroarilo
de partida
1

proveedor

CONH,

=
-
N

ﬁlao sulfinico de

partida / proveedor

+
MH

(min)

y, m
fluoronitrab
enceno /

Aldrich

.
(metiloxi)bencenosul
finato sddico /
documento WO
9830566 A1

I3y

B-fluoro-2-
nitrotolueno
/ Aldrich

. m
(metiloxi)bencenosul
finato sédico /
documento WO

£,/4

lay
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medio

Intermedio
33

medio
50

5-fludro-Z- |
nitrotolueno
/ Aldrich

Me- | 5-fluoro-2-

nitrotolueno
/ Aldrich

"MeU-| 4-fluocro-2-

(metiloxi)-
1-
nitrobencen
of
Maybridge

9830566 AT

=

Lancaster

Lancaster

niljaminojmetiidenjpropanodi

metilbencenosulfinat
o sédico / Aldrich
"Sal sodica del acido | 299 |

metanosulfinico /

Sal sodica del acido 315

metanosulfinico /

375

£,99

@ diefilo

P~ e,

Una mezcla de 4-yodoanilina (208 g) (disponible en Aldrich) y

(etoximetilen)malonato de dietilo (210 ml) (disponible en Aldrich) se calenté a

aproximadamente 80°C, tras lo cual la mezcla se hizo sélida. El calentamiento
se continué a 100°C y después la mezcla se retind del calentamiento y se
disolvié. El calentamiento se continué a 100°C durante 1 h y el sélido se

recogid, se lavd con ciclohexano (1 ) y etanol (2 x 500 ml) y se secd al vaclo a

40°C durante una noche, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido

%

l3g
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blanco (356 g).
CL/EM R; 3,57 m/z 390 [MH"]
Intermedio 11. 6-Yodo-4-0x0-1,4-dihidro-3-quinolincarboxilato de etilo

Se calenté a temperatura de reflujo éter de difenilo (175ml) y se le
afiadi6 graduaimente el Intermedio 10 bajo un condensador de aire. Una vez
que se habla afiadido todo el reactivo, la mezcia se calentd a reflujo durante 30
min més. Después, la mezcla se enfrid y se le afiadié 2-metilpentano (200 ml).
El sélido formado se recogi6 por filtracién, dando el compuesto del titulo (24,6
g).

H RMN (DMSO) 5 8,58 (1H., s), 8,42 (1H, d), 7,99 (1H, dd), 7,44 (1H, d),
4,21 (2H, c), 1,28 (3H, t).
Intermedilo 12. Acido 68-yodo-4-oxo-1,4-dihidro-3-quinolincarboxllico

Se disolvi6 hidréxido sédico (9,8 g) en agua (61 mi) y se le afiadié etanol
(30 ml). La solucién resultante se afiadid al Intermedio 11 y la mezcla se
calentd a reflujo durante 60 min con agitacién en una atmésfera de nitrégeno.
Se afladidé éacido clorhidrico concentrado, dando un precipitado blanco.

Después de agitar durante 18 h, el precipitado se retird por filtracién, se lavd

IJ}
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con agua y se seco al vaclo, dando el compuesto del titulo en forma de un
sdlido blanco (8,15 g).

CL/EM R; 3,01 min m/z 316 [MH"]
Intermedio 13. 4-Cloro-6-yodo-3-quinolincarboxamida

& | NH,
\N

El Intermedio 12 (8,1 g) se afiadid en porciones a cloruro de tionilo

agitado (60 ml). Se afladi6 N,N-dimetilformamida (3 gotas) y la mezcla se

calentd a reflujo con agitacién en una atmésfera de nitrébgeno durante 1,75 h. El

exceso de cloruro de tionilo se evaporé al vaclo y el residuo se destild

10 azeotrdpicamente con tolueno (2 x 50 ml). El sélido amarillo palido resultante

se afiadi6 en porciones a amoniaco 0,880 agitado (250 ml) y la mezcla se agit6

a temperatura ambiente durante 1,5 h. El sélido se retird por filtracién, se lavd

con agua y se secd al vacio a 60°C durante 16 h, dando el compuesto del titulo

en forma de un sdlido blanco (7,94 g).
15 CL/EM R; 2,72 min m/z 332 [MH"]

Lo siguiente se fabricé de la misma manera que ol Intermedio 13:



El Intermedio 68 se prepard a partir de 2-metil-3-cloroanilina (Aldrich) de

manera similar al Intermedio 13.
CL/EM R: 3,0 min m/z 255 [MH"]

intermedio

14.

Clorhidrato

de

80
n R~-R~- Material dé partida | EMCL | EMCL R,
N° MH* (min)
ntermedio | H- | Mé- [4-yodo-2-mefilanilina 7 Aldrich 347 3,06
48
ntermedio | H- | CI [Z-cloro4-yodoanilina/ Avocado | 367 | 2,99 |
49
ntermedic | H- | Et- [Intermedio 73 361 3,22
72
Tnermedio | H- | F- |2-Fluoro-d4-yodo-aniina/ Aldrich | 392 | Z.,69 |
87
[Tntermedio | CF | H- |a partr de 3-cloro-4-yodoanilina | 367 | 3,07 |
67 / Aldrich
Intermedio 68, 4,7-Dicloro-8-m uinolincarboxamida
N NH,
¢ N>
CH,

6-yodo-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-3-

quinolincarboxamida

Re
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HOl

El Intermedio 13 (5,0 g) se disolvié en etanol (60 ml), se le afiadid 3-
metoxianilina (3,37 ml) (disponible en Aldrich) y la mezcla se calentd a reflujo
durante 2,5 h. El precipitado resultante se retir6 por filtracién y se lavd con éter,
dando el compuesto del titulo.

CL/EM R; 2,59 min nmvz 420 [MH']

Lo siguiente se fabricd de la misma manera que el Intermedio 14,

usando acetonitrilo como disolvente:

LN
I 00N,
Z
R
Tntermedio [R'NH TR~ Material de |AmIna/Tuenta| EMCL [EMCLR;]
Ne - partida MH* {min)

[Tfermedio Cl- rmedio 49 [J-metilaniina’ | 438 3,58
38 HCI 57- Aldrich
[Tntermedio Me- [Intermadio 48 [4-lucro-3- 52 2,78
35 HCI \&‘ metoxianliina /

Apollo-Chem
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36 HCI
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39
HCI

Cl-

Intermedio

[Tntermedio
40 HCI

Ul-

Intermédio 49 | bromhidrato de |

'Tntermedio 48 [bromhidrato de

2,3-dihidro-1-
benzofuran-4-
amina / Journal
of Heterocyclic
Chemistry
(1980), 17 (6),
1333-5

2,871

4-filuoro-3-
metoxianilina /
Apollo-Chem

2,3-dihidro-1-
benzofuran-4-
amina / Joumal
of Heterocyclic
Chemistry
(1980), 17 (8),
1333-5

LYy

3,29

[Tntermedio
41 HCI

£

Cl-

Intermedio 49

42 HCI

Boa

Cl-

intermedio

3

aminobenzonitr
ilo / Aldrich

449

3,19

[ 3-fluoroanilina’
Aldrich

(%%

Ny
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"Tntermedio CF [Intermedio 49 [clorhidratode | 477 | 3,09 |
43 HCI ﬁ- 1-metil-1H-

indazol-6-

amina/

Synthetic

Communicatio

ns (1996), 26

(13), 2443-

2447
Tntermedic | Me- [Tntermedio 48 | T-metl-1H- 458 203
44 HCI %: bencimidazol-

6-amina /

Hetsrocycles

(1991), 32 (5),

1003-12
Intermedio 5 Me- |Tntermedio 48 | 3-metoxianilina | 434 2,75
45 HCI - / Aldrich
Thtermedio Me- |Tntermedio 48 | 3- 229 2,93
46 HCI é* aminobenzonitr

ilo/ Aldrich
Thtermedio Me- |Intermedio 48 | 3-fluoroanina /| 422 | 3,02 |
61 HCI df‘ Aldrich
ntermedio Ef- [Tnfermedio 72 |4-fluoro-3- 456 2,92
74 HCI \a metoxianilina /

{'F}
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Apollo-Chem
Tntermedio Et- [Tntermedio 72 [3-flucroaniina/7| 436 3,25
75 HCI é‘y Aldrich
Thtermedio Ef- [Tntermedio 72 [3-cloroaniina/ | 452 3,44
76 HCI (5* Aldrich
[Tntermedio Ef- [Tntermedio 72 |3~ 23 312
77 HCI éﬁ' aminobenzonitr

ilo / Aldrich
[Tntermedio | Ef- {Intermedio 72 [3-metlaniina/ | 432 3,15
78 HCI Bﬁ' Aldrich
[Tntermedio Et- [Intermedio 72 | clorhidrato de 472 2,8
79 HCI ﬁ 1-metil-1H-

indazol-6-

amina/

Synthetic

Communicatio

ns (1996), 26

{13), 2443-

2447
[Tntermedio Ef- [Tntermedio 72 [bromhidrato de | 460 2,97
80 HCI &- 2,3-dihidro-1-

benzofuran-4-

amina / Journal

of Heterocyclic

Chemistry

N3
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(1980}, 17 (6),

1333-5
[Tntermedio F-[Intermedio 87 [bromhidratode | 450 | 3,06
88 HCI & 2,3-dihidro-1-

benzofuran-4-

amina / Journal

of Heterocyclic

Chemistry

(1980)
[Tntermedio F-"[Tntermedio 87 [3-flucroaniina /| 426 3. 11
89 HCI ﬁy Aldrich
[Tntermedio F- [Infermedio 87 |3-cloroaniminal | 442 | 3,19 |
90 HCI & Aldrich

rmedio F- [Tnfermedio 87 [3-metllaniina/ | 422 | 3,15

91 HCI 5‘? Aldrich
[Thtermedio F-"{Infermedio 87 [ 3- T 433 288
892 HCI (w)* aminobenzonitr

ilo / Aldrich

rmedio F-—[Tnfermedio B7 [cClorhidrato de 282 287 |

93 HCI ﬁ 1-metil-1H-

indazol-6-

amina /

Synthetic

Communicatio

U1
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2447
[Tntermedio F-~[Intermedio 87 |4-fluoro-3- 3. 171
94 HCI ~£f metoxianilina /

Apollo-Chem
(a) Forma de sal: HUT = clorhidrato

_Intermedio 63. Clorhidrato de 7-cloro-6-yodo-4-{]3-(metoxi)fenillamino}-3-

quinolincarboxamida

5 El Intermedio 63 se prepard a partir del Intermedio 67 de una manera
similar al Intermedio 14, usando acetonitrilo como disolvente.
CL/EM R; 3,15 min m/z 452 [MH"]
Intermedio 66. Clorhidrato de 7-cloro-8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-3-

HE

|
HC

quinolincarboxamida

10

El Intermedio 66 se prepard a partir del Intermedio 68 usando 3-

"‘c‘o—a

",

-HG

metoxianilina de una manera similar al Intermedio 14.

CL/EM R; 2,80 min m/z 342 {MH"]
Intermedio 104. Clorhidrato de 7-cloro-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-

Iq,-.
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8-metil-3-quinolincarboxamida

{Qé«i..

eH,

El Intermedio 104 se prepard a partir del Intermedio 68 usando 2,3-
dihidro-1-benzofuran-4-amina de una manera similar al Intermedio 14, usando
5 acetonitrilo como disolvente.
CL/EM R; 2,80 min m/z 354 [MH']
Intermedio 15. 3-Metil-4-nitrofenil fenil sulfona

Se calentaron 4-fluoro-2-metil-1-nitrobencenc (2,6 g) (disponible en
10 Aldrich) y bencenosulfinato sédico (3,0 g) (disponible en Aldrich) en N,N-
dimetilacetamida (40 ml) a 50°C durante 16 h. Después de enfriar, la mezcla se
filtr6, el filtrado se recogit y el disolvente se retird al vacio. El residuo se trituré
con ciclohexano y el precipitado resultante se recogio por filtracién, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (3,5 g).
15 CL/EM R; 3,22 min m/z 285 [MNH,"]

Intermedilo 18. 3-Amino-N-hidroxibencenocarboximidamida

lqé
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A una solucidn agitada de 3-aminobenzonitrilo (4,0 g) (disponible en
Aldrich) en etanol (100 ml) se le afiadieron clorhidrato de hidroxilamina (4,7 g) y
carbonato potasico (14,0 g) y la mezcla se calentd a reflujo durante 22 h.
Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se filtrd con la ayuda de
un filtro 'hyflo’, el residuo se lavd con etanol y los filtrados se concentraron al
vaclo, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite viscoso (5,3 g).

CCF SiO. (acetato de stilo) Ry = 0,34
Intermedio 19. 3-(5-Metil-1,2,4-oxadiazol-3-il)anilina

NH,

\<cn,

A una solucién agitada del Intermedio 18 (5,3 g) en tetrahidrofurano seco
(50 ml) se le afiadieron tamices moleculares 4A, seguido de hidruro sédico
(dispersion al 60% en aceite mineral; 1,5 g) y la mezcla se calenté a 65°C
durante 30 min. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadi6 acetato
de metilo (2,8 ml) y la mezcla se calenté a reflujo durante 16 h. Después de
enfriar a 20°C, la mezcla se afiadié a agua (100 ml) y se extrajo con acetato de
etilo. Las fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron

sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vaclo. El residuo se purificd por
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cromatografla sobre gel de silice, eluyendo con diclorometano, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (4,0 g).

CCF SiO, (acetato de etilo al 30% en ciclohexano) R¢ = 0,22
Intermedio 20. 1{2-Amino-3-cloro-8-(metiloxi)fenill-2-cloroetanona

I m

Cl

Se afiadié tricloruro de boro (25 g) a diclorometano seco (250 ml) a 0°C
y la solucién resultante se agité durante 10 min. Se afladié gota a gota una
solucién de 2-cloro-5-(metiloxi)anilina (30,6 g) (disponible en Pfaltz Bauer) en
diclorometano (100 mi) durante 15 min, dando una mezcla roja oscura/negra
que se agitd durante 20 min a 0°C. Se afiadié cloroacetonitriio (29,5 ml),
seguido de la adiciébn en porciones de cloruro de aluminio (28,4 g). La mezcla
se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y después se calentd a reflujo
durante 3 h. La mezcla se enfrié en un bafic de agua/hielo y se le afiadié acido
clorhidrico 2 M, seguido de acido clorhidrico 5 M (200 ml). La mezcla bifésica
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 15 h y después se calentd
a 80°C durante 30 min. Después de enfriar a temperatura ambients, la fase
organica se recogié y la fase acuosa se extrajo con diclorometano. Las fases
organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron sobre sulfato de

magnesio y se concentraron al vacio, dando el cromatografia sobre gel de

silica en forma de un sélido caqui oscuro (57,8 g).
CCF SiO; (acetato de etilo al 30% en ciclohexano) Ry = 0,52

\&5
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intermedio 21. 4-Amino-5-cloro-1-benzofuran-3(2H)-ona

NH,
ci

A una solucién agitada de cloruro de aluminio (77,6 g) en diclorometano
saco (30 ml) se le afiadi6 gota a gota una solucidn del Intermedio 20 (45 g) en
diclorometano (250 ml). La mezcla se calentd a reflujo durante 6 h y después
so onfri6 a temperatura ambiente. La mezcla se descompuso mediante la
adicién gota a gota de acido clorhidrico 2 M, después se le afiadieron metanol y
diclorometano y la fase organica se recogi6. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano y las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre sulfato
sodico y se concentraron al vaclo. El residuo se disolvib en metanol en
ebullicién y se le afadié un exceso de trietilamina. El disolvente se retiré al
vaclo y el residuo se absorbi® sobre gel de sllice. La purificacién por
cromatografia sobre gel de silice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo
del 20% al 50% en ciclohexano dio el compuesto del titulo en forma de un
sdlido naranja/pardo (46,9 g).

CCF SiO; (acetato de etilo al 30% en ciclohexano) Ry = 0,66
intermedio 22. N-{5-Cloro-3-0x0-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)-2,2,2-
trifluoroacetamida

%o
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A una solucién agitada del Intermedio 21 (2 g) en diclorometano (35 mi)
a 0°C se le afiadieron trietilamina (2,1 ml) y anhidrido trifluoroacético (2,1 ml) y
la mezcla se agité a 0°C durante 30 min y después a temperatura ambiente
durante 30 min. La mezcla se inactivd mediante la adicién gota a gota de agua,
la fase orgénica se lavd con agua y las fases acuosas combinadas se
extrajeron de nuevo con diclorometano. Las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato sédico y se concentraron al vacio. La purificaciéon por
cromatografla sobre gel de silice, eluyendo con acetato de etilo al 10% en

ciclohexano, dio el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo

brillante/naranja (1,0 g).

CCF SIO; (acetato de etilo al 30% en ciclohexano) R; = 0,69
Intermedio  23.  N-(5-Cloro-3-metiliden-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-il)-2,2,2-
trifluoroacetamida

A una mezcla de terc-butéxido potasico (2,0 g) en yoduro de
metiltrifenitfosfonio (7,1 g) se le afiadié tolueno seco (70 ml) y la mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante 30 min y después se calenté a reflujo

o



10

15

20

92

durante 30 min. La mezcla se enfri6 a temperatura ambiente, se le afiadi6 gota
a gota una solucién del Intermedio 22 (1,0 g) en tolueno (30 ml) y la mezcla se
calentd a reflujo durante 30 min. La mezcla se enfrid y se inactivd mediante |a
adicion gota a gota de una solucidn saturada de cloruro aménico. La mezcla se
repartid entre acetato de etilo y agua y la fase orgénica se lavdé con agua. Las
fases acuosas combinadas se extrajeron de nuevo con acetato de etilo y las
fases orgénicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se concentraron
al vaclo, dando un aceite pardo. La purificacion por cromatografia en columna
sobre gel de sflice, eluyendo con acetato de etilo al 10% en ciclohexano, dio el

compuesto del titulo en forma de un sélido de color rosa (0,5 g).

CCF SiO, (acetato de etilo al 30% en ciclohexano) R; = 0,50
Intermedio 24. 2,2,2-Trifluoro-N-(3-metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-

ilJacetamida

Una solucién del Intermedio 23 (0,10 g) en etanol (20 ml) se afiadié a
paladio al 10% sobre carbono (0,20 g) y la mezcla se agité en una atmésfera
de hidrdgeno durante 20 h. La mezcla se filtrd con la ayuda de un filtro *hyflo’,
so lavd con etanol y el disolvente se retird al vaclo, dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco (0,092 g).

CCF SiO, (acetato de etilo al 30% en ciclohexano) R¢ = 0,53
Intermedio 25. 3-Metil-2,3-dihidro-1-benzofuran-4-amina

Uy,
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A una solucién agitada del Intermedio 24 (0,087 g) en 2:2:1 de
tetrahidrofurano:metanol.agua (5 ml) se le afadié hidréxido de litio (0,149 g) y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 47 h y después a 60°C
durante 2,5 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se reparti6 entre
acetato de etilo y agua. La fase acuosa se exirajo de nuevo con diclorometano
y las fases orgéanicas combinadas se secaron sobre sulfato sédico y se
concentraron al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un aceite
incoloro (0,049 g).

CCF SiO2 (acetato de etilo al 30% en ciclohexano) Ry = 0,69
Intermedio 26. 3-(1-Metil-1H-pirazol-3-il)anilina

NH,
N
e,

Una solucién de 3-(4-bromo-1-metil-1H-pirazol-3-il)anilina (1,0 g)
(disponible en Maybridge) en etanol (20 ml) se afiadi® a una suspensién
hidrogenada previamente de paladio al 5% sobre carbono (0,5 g) en etanol (40
ml) La suspensién resultante se agité en una atmésfera de hidrégeno durante 3
h. La mezcla se filtré con la ayuda de un filtro "hyflo’ y la capa del filtro se lavd
con etanol (50 ml). El fitrado combinado se evapord al vacio, dando una goma

parda. Esta goma se traté con una solucién 2 M de carbonato sédico (100 mi) y

|UA
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se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml); la fase orgénica se secd sobre
sulfato de magneslo y el disolvente se retind al vacié. La purificaciéon por
cromatografia sobre gel de sllice, eluyendo con éter dietilico, dio el compuesto
del titulo en forma de un sélido cristalino blanco (0,5 g).

CCF SiO; (éter dietllico) Ry = 0,28
Intermedio 27. 1,2-Dimetil-1H-bencimidazol-6-amina

A una solucién agitada de cloruro de estafio (ll) dihidratado (4,7 g) en
&cido clorhidrico concentrado (15 ml) se le afladid 1,2-dimetil-6-nitro-1H-
bencimidazol (1 g) (J. Chem. Soc., 1931, 1143-1153) y la mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 6 h. La mezcla se vertid en hielo y cloroformo y
so hizo basica a pH 10 mediante la adicién de una solucién 10 M de hidrxido
sOdico. La mezcla se extrajo varias veces con cloroformo y los extractos
orgénicos combinados se secaron y se concentraron al vacio, dando un sélido
pardo. Este se cristalizd en etanol, dando el compuesto del titulo.

CCF SiO2 (90:10:1 de diclorometano:metanol:amoniaco 880) R 0,75.
Intermedio 28. 3-Mercapto-N,N-dimetilbenzamida

Se afiadi® yodo (1 g) a una solucion agitada de cloruro de 3-
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[(dimetilamino)carbonilbencenosulfonilo] (2 g) Borthwick y col., J. Med. Chem.
2002, 45 (1), 1-18) y trifenilfosfina (8,4 g) en 1,4-dioxano a 0°C. La mezcla se
agitd durante 0,5 h a temperatura ambiente. La mezcia se verti6 en una
solucion de sulfito s6dico (50 ml), se extrajo en acetato de etilo (2 x 30 ml) y se
lavé con una solucién 2 N de hidréxido sédico (2 x 40 ml). Los extractos
alcalinos se acidificaron y se extrajeron de nuevo en diclorometano (3 x 50 ml).
Los extractos se lavaron con agua (100 ml), se secaron (Na:SO,) y se

evaporaron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido incoloro (1,1

a).

CL/EM R; 2,32 min, m/z 182 [MH"]
Intermedlo 28. 3-Mercapto-N,N-dimetilbenzamida (sintesis altemativa)

g.

Una soluclén de 3,3'-ditiobis(N, N-dimetilbenzamida) (Ger. Offen. (1978),
DE 2821410) (54,2 g) en 1,4-dioxano (400 ml) y agua (100 ml) se calentd a
35°C y se le afiadié acido clorhidrico concentrado. Se el afiadié en porciones

trifenilfosfina (55 g) durante 25 min manteniendo la temperatura por debajo de
42°C y después la mezcla se agitd a 40°C durante 2,5 h. Después de enfriar a
temperatura ambiente, la mezcia se concentré a aproximadaments 200 ml y se
repartié entre una solucion acosa 2 N de hidroxido sédico (250 ml) y acetato de
etilo (500 ml). La fase acuosa se separd y se lavd con acetato de etilo (2 x 300
ml). La fase acuosa se acidificé con &cido clorhidrico 5 N y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 400 ml). Los extractos organicos de la fase acuosa acida

'3y
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se combinaron, se secaron sobre sulfato sédico y el disolvente se evaporé,
dejando un sdlido. El sélido se disolvid en acetato de etilo caliente (100 mi) y a
la solucién callente se le afiadié petrol 40-80 (160 ml). La solucién se dejé
enfriar y el sélido resultante se retird por filtracion, se lavé y se secd, dando el
compuesto del titulo (28,4 g).
CL/EM R; 2,24 min m/z 182 [MH"]

Intermedio 29. 6-{{3-[(Dimetilamino)carbonillfenil}tio}4-[(3-metoxifenil}amino]-
8-metilquinolin-3-carboxamida

CHy.

&
Lga

Una mezcla agitada del Intermedio 45 (0,5 g), del Intermedio 28 (0,382
g), yoduro cuproso (0,03 g) y carbonato potasico (0,38 g) en 13-
dimetiltetrahidropirimidin-2(1H)-ona (7 mi) se calenté a 100°C durante 16 h. La
mezcla se enfrid, se vertid en agua (100 ml) y se extrajo en acetato de etilo (3 x
40 ml). Los extractos se lavaron con agua (100 ml), se secaron (NaSOy) y se
evaporaron. El aceite residual se trituré con acetato de etilo (10 ml), dando el
compuesto del titulo en forma de un sdlido de color pardo claro (0,263 g).

CL/EM R; 2,67 min m/z 487 [MH"]
Intermedio 37. [(6-yodo-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-3-
quinolin)carbonillcarbamato de 1,1-dimetiletilo

3y
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A una suspension agitada del Intermedio 14 (6,93 g) en diclorometano
(170 mi) se le afladid N,N-dimetil-4-aminopiridina (2,42 g) seguido de
dicarbonato de di-ferc-butilo (18 g) (Aldrich). La solucion se agitd a temperatura
ambiente durante 25 min, después se inactivd mediante la adiciébn de acido
citrico acuoso (200 ml) y se agitd vigorosamente durante 30 min. La fase
organica se separd y la fase acuosa se lavé con diclorometano (50 mi). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio. El reslduo se triturd en
éter dietilico, dando un sdélido amarillo que se recogid por filtracién, se lavd con
éter dietllico (3 x 15 ml) y se secd al vacio, dando el compuesto del titulo en

forma de un sélido amarillo (6,6 g).
CL/EM R; 3,59 min m/z 520 [MH"]
Intermedio 47. 6-[(4{[terc-Butil{dimetil )sililloxi}fenil)tio]-4-[(3-

metoxifenilJamino]quinolin-3-carboxamida

55
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Una mezcla agitada del Intermedio 37 (08 g) y 4terc-
butil{dimetil)sililjoxijbencenctiol (0,74 g, documento EP465802A1), con (oxidi-
2,1-fenilen)bis(difenilfosfina) (0,05 g), ferc-butdxido potasico (0,26 g) y
tris{(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,08 g) en tolueno (30 ml) se calentd a
106°C durante 18 h. La mezcla se enfrid, se diluyd con acetato de etilo (25 ml)
y se lavd con una solucibn de carbonato sédico (30 ml). Los extractos
organicos se lavaron con agua (30 ml), se secaron (Na,SO,) y se concentraron
al vaclo. El residuo se purificd por cromatografia sobre gel de sllice usando

acetato de etilo/éter dietllico (7:3) como eluyente. Las fracciones apropiadas se

concentraron al vaclo, dando el compuesto del titulo en forma de una espuma

amarilla (0,38 g).
CL/EM R: 3,9 min mvz 532 [MH"]
Intermedio 51. 4-Amino-1H-indazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo

NH,

A una solucién de 4-nitro-1H-indazol (1,57 g, Journal of Heterocyclic

S

6 -



Chemistry 1979, 16 (8), 1599-603) y dicarbonato de di-terc-butilo (2,33 g) en
acetonitrilo (30 ml) se le afiadid N,N-dimetil-4-aminopiridina (0,059 g). La
mezcla de reaccidn se agitd a temperatura ambients durante 30 min, después
se concentrd al vaclo, dejando un sélido pardo que se purificd por EFS,
5 eluyendo secuenciaimente con diclorometano y éter dietllico, dando 4-nitro-1H-
indazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo en forma de un sélido amarillo (1,8 g).
CL/EM R; 3,26 min m/z 263 [MH"]
El 4-nitro-1H-indazol-1-carboxilato de 1,1-dimetiletilo (1,2 g) se disolvid
en etanol (150 ml) y se agitd con paladio al 10% sobre carbono (0,24 g) en una
10 atmoésfera de hidrégeno (1 atmésfera de presién) durante 18 h. La solucién se
filtr a través de una capa de celite y el filtrado se concentr6 al vacio, dando el
compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo-naranja (1,03 g).
CL/EM R; 2,36 min m/z 234 [MH"]
Intermedio 52. 3-[(3{Aminocarbonil)}-4-{[4-fluoro-3-(metiloxiYfenilJamino}-8-
15 metil-6-quinoliniltiojpropancato de etilo

~CH,
H
\g/\/ | N NH,
P
N

Una mezcla que contenla el intermedio 35 (1,4 g), 3-mercaptopropionato

de etilo (0,74 g, disponible en Aldrich), ferc-butéxido potasico (0,64 g),
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,26 g) Yy (oxidi-2,1-

20 fenilen)bis(difenilfosfina) (0,15 g) se disolvié en N,N-dimetilformamida (20 mi) y

i
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se agité en una atmosfera de nitrogeno a 100°C durante 18 h. Los disolventes

se concentraron al vacio y el residuo se disolvi® en metanol. Este se purificd

por cromatografia sobre una columna EFS eluyendo con metanol y una

solucién de amoniaco en metanol, dando el compuesto del titulo en forma de

una espuma parda (1,06 g).
CL/EM R; 2,69 min m/z 458 [MH"]
De forma similar, se prepararon los siguientes:
| N NH,
Z
Hy
—Intermedio R'NH- Materialde | EMCCMH T EMCLR;
N° partida (min)
ntermedio 57 Qﬁ Infermedio 36 452 2,87
-
ntermedio (O Intermedio B2 411 2,36
ntermedio F Infermedio 61 428 2,88
103
-
mtermedio 5J. 0 -{@aminocarboni| -fluoro-3-{metiioxifenillamino
8-metil-8-quinolinil)tio]propanoico
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Una solucion del Intermedio 52 (0,95 g) en etanol (10 ml) se traté con
hidréxido sédico 2 M (10 ml) y la solucién resultante se dejé en reposo a
temperatura ambiente durante una noche. El disolvente se evapord al vaclo. El
residuo se disolvid en agua y se acidificé con écido clorhidrico 2M a pH 4. El
precipitado resultante se retind por filtracién, se lavé con agua y se secé al
vaclio, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido naranja (0,8 g).

CL/EM R; 2,3 min m/z 430 [MH"]

De forma similar, se prepararon los siguientes:

RN
RGO
o~
o,
—Intermedio R'NH- Mateflalde | EMCLMH™ | EMCLR; |
Ne partida (min)
Thtermedio 59 Intermedio 200 2,39
EE'} 103

’60
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medio Q Intermedio 58
AH

niermaedaio - 1 rmiuoroa e

piperidinilsulfonil}-3-quinolincarboxamida

Cd u'll

02

A una mezcla que contenla el Ejemplo 377 (0,64 g) en anisol (9 ml) se le
afiadid una solucién de acido trifluoroacético al 95% en agua (16 mi). La
mezcla se agitdé durante 1,5 h a temperatura ambiente y después se concentr6
al vaclo. El residuo se co-evapord con tolueno (2 x 20 ml), se triturb con acetato
de etilo y se filtrd, dando un sélido amarillo. Este residuo se tritur6 de nuevo
con acetato de etilo y se fiitré, dando el compuesto del tiulo en forma de un
solido amarillo {0,570 g).

CL/EM R; 1,84 min m/z 455 [MH"]

Intermedio 55. 4-[(3-Aminocarbonil)}-4-{{4-fluoro-3-{metiloxi)fenilJamino}-8-

metil-6-quinolinil)sulfonil]-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

S/
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N

CH,

A una solucion del Intermedio 35 (1,0 g) en N,N-dimetilformamida (30 ml)
en una atmésfera de nitrbgeno se le afadieron 4-mercapto-1-
piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,89 g, documento US5317025A), terc-
butéxido potasico (0,46 g), tris(dibencilidenacetona)ipaladio (0) (0,19 g) v
(oxidi-2,1-fenilen)bis(difenilfosfina) (0,11 g). La mezcla se calentd a 100°C
durante 3 h, se enfri6 y el disolvente se retird a presién reducida. El residuo se
repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua (100 ml), después se sectd sobre
sulfato de magnesio, se filtrd y se concentrd al vaclo. El residuo se purificod por
EFS (eluyendo con un gradiente de metanol del 0 al 5% en cloroformo), dando
el intermedio 4-[(3-(aminocarbonil}-4-{|4-fluoro-3-(metiloxi)feniljamino}-8-metil-
6-quinolinil)tic}-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletiio en forma de un sélido
amarillo (1,1 g). Este sulfuro se disolvié en N,N-dimetilformamida (50 ml) y se le
afladi® en porciones oxona (5,15 g). La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 h y después se inactivd mediante la adiciébn de una
solucién 1 m de sulfito sédico (500 ml). La mezcla se extrajo con cloroformo (2
x 200 ml) y las fases organicas se lavaron con una solucién al 10% de cloruro
de litio, se secaron sobre sulfato de magnesio, se filtraron y se concentraron,
dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido amarilio palido (0,71 g)
después de la trituracién con éter.

\A
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CL/EM R; 3,04 min m/z 573 [MH"]
Se prepard de forma similar a parir del Intermedio 35 y (2-
mercaptoetil)carbamato de 1,1-dimetiletilo (disponible en Aldrich):
Iintermedio 58. {2-[(3-(Aminocarbonil )} 4{[4-fluoro-3-(metiloxi}fenilJamino}-8-
5 metil-B-quinolinil)sulfonil]etil}carbamato de 1,1-dimetiletilo

o'cH‘
e
HC. .0
LY o>
o'v - N'-E
N
ml
CL/EM R; 2,79 min mv/z 533 [MH"]
Intermedlo 82. Clorhidrato de 6-yodo-8-metil-4-(3-piridinilamino)-3-

quinolincarboxamida

10
A una solucidn del Intermedio 48 (1,1 g) en N,N-dimetilformamida (20 ml)

se le afiadieron 3-aminopiridina (0,8 g, disponible en Aldrich) y clorhidrato de
piridina (0,7 g, disponible en Aldrich). La mezcla se calentd a 80°C en una
atmésfera de nitrégeno durante 2 dias. El disolvente se evapor6 al vacio. El
15 residuo se trituré con metanol y el precipitado se retiré por filtracién, dando el
compuesto del titulo en forma de un sélido pardo (0,9 g).
CL/EM R; 2,32 min m/z 405 [MH"]

%
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De forma similar se prepararon los siguientes:

TMtermedio] R'NH- [R—-] Materialde |
N° (a) (b) partida
Intermedio Q‘ Et- [Intermedio
81 HCI
AH
Intermedio | ci Et- [Intermedio
82 HCI \QI
/NH
Intermedio Fl Et- [Infermedio
83 HCI Q
~NH
Tntermedio | F I F- [Intermedio 87 |
84 HCI
AH

proveedor

+
MH

(min)

3-pindinamina
/ Aldrich

5Cloro-F |
piridinamina /
Synchem
OHG

419

£,94

| 5-Tluoro-3-
piridinamina /
Synchem
OHG

437

£,93

5-fluoro-3-
piridinamina /
Synchem
OHG

— A27

£,0

\ol
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Tntermedio 0\@ F- [ImMermedio 87 | 5-Cloro-3- A3 288 |
85 HCI piridinamina /
- Synchem
OHG
ntermedio R F-— [Intermedio 3~pindinamina | 2409 227
86 HCI (E‘ / Aldrich
A
(U6 HCI CF [Tntermedio 49 |3-pindinamina | 420 | 2,52 |
9 / Aldrich
97 HCI o Mé- |Intermedio 48 |5-Cloro-3- | 439 | 2,95 |
\Q‘ piridinamina /
- Synchem
OHG
98 HCI F | e- |Intermedio 48 | 5-fluoro-3- 423 2,65
I piridinamina /
. Synchem
OHG
GIHCT [ F CF[Thtermadio 49 | 5-fuoro-3- A3 | Z9T |
I piridinamina /
- Synchem
OHG
"TOU HCI ﬂ\Q CF [Intermedio 5cloro-3- | 499 | 2,94
piridinamina /
- Synchem
OHG

%y
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10T HCI M-L Me- TIntermedio 48 | 1-elil-TH- 522 2,58
'gb pirazol-5-
-~ amina /
Aldrich

(TO2'HCI I'L CF [Intermedio 49 [ T1-eti-TH- | 442 | 2,86

N
p pirazol-5-
NH

< amina /

Aldrich

(@) Formas de sal HCI = clorhidrato
(b) Todos los productos aislados por trituracién con acetonitrilo y filtracion.
Intermedio 73: 2-Etil-4-yodoanilina

.

H,C

A una solucidn agitada de 2-etilanilina (1,88 g, disponible en Aldrich) y
acetato sédico (1,27 g) en acido acético (20 ml) se le afiadi6 monoclorhidrato
de yodo (1 ml, disponible en Aldrich). La mezcla se agité a 20°C durante 90 min
y después el disolvente se retiré al vaclo. El residuo se repartié entre acetato
de etilo (25 ml) y una solucién acuosa saturada de carbonato sédico (25 ml). La
fase organica se secd usando una sinterizaciéon hidréfoba y el disolvente se
retird al vaclo. La purificacion por EFS C18 eluyendo con acetonitrilo al 20% en
agua dio el compuesto del titulo en forma de un sélido parpura (0,402 g).

CL/EM R; 3,23 min, m/z 248 [MH"]

Intermedio 64. 7-({3-[(Dimetilamino)carbonil}fenil}tio}-6-yodo-4-{[3-

(metiloxiYfenillamino}-3-quinolincarboxamida
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Una mezcla agitada del Intermedio 63 (0.4 g), intermedio 28 (0,16 g) y
carbonato potasico (0,38 g) en 1,3-dimetil-3,4,5,8-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(10 ml) se calentd a 100°C en una atmésfera de nitrégeno durante 3 h. Se
afiadié una porcién mas del Intermedio 28 (0,07 g) y la mezcla se agité a 60°C
durante 23 h. La mezcla enfriada se diluyé con agua 8100 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (2 x 70 ml) y salmuera (70 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio
y se concentraron al vaclo. El residuo se purificé por cromatografia sobre gel
de sllice eluyendo con metanol seguido de HPLC preparativa dirigida a masas

(Procedimiento A), dando el compuesto del titulo en forma de una espuma

amarilla (0,12 g).
CL/EM R; 2,94 min, m/z 599 [MH"]
Intermedio 85. 7-({3-[(Dimetilamino)carbonillfenil}sulfinil}-6-yodo-4-{[3-

(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida

o
A0S

f
o

Se afiadi6 en porciones oxona (0,5 g) a una solucién agitada del
Intermedio 64 (0,12 g) en N,N-dimetilformamida (5 ml). La solucién se agitd a

“x
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temperatura ambiente en una atmésfera de nitrégeno durante 21 h. Se afiadid
mas oxona (0,5 g) y la mezcla se agitd durante 3 h, se inactivd con una
solucion de sulfito sddico (1,5 g) en agua (15 ml), se diluyd con agua (50 ml) y
se extrajo con acetato de etilo (3 x 50 ml). Los extractos organicos combinados
se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio, dando el

compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (0,15 g).

CL/EM R 2,70 min, m/z 615 [MH"]
Intermedio 69: 5-Mercapto-N, N-dimetil-3-piridincarboxamida

He gH
I

N x
CH, N
Se afiadié tiometdxido sédico (3 g) a una solucién agitada de 5-bromo-
N, N-dimetil-3-piridincarboxamida (2,5 g, documento WO2000055168) en N,N-
dimetilformamida (40 ml) y la suspensién se agitd a 100°C durante 4 h. El
disolvente se concentrd al vacio, el residuo se disolvié en hidréxido sédico 2 M
(35 ml) y agua (50 ml) y la solucién se lavé con cloroformo (4 x 75 ml). La fase
acuosa se acidificd con acido clorhidrico 2 M a pH 4 y se extrajo con cloroformo
(5 x 80 ml) y las fases organicas combinadas se lavaron con salmuera (20 ml),
se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vaclo, dando el
compuesto del titulo en forma de un aceite naranja (1,8 g).
CL/EM R; 0,96 min, m/z 183 [MH"]
Intermedio 70. 1-Metil-4-nitro-2,3-dihidro-1H-indol
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NO,

A una solucion agitada de 1-metil-4-nitro-1H-indol (3,8 g, Organic
Process Research and Development 2001 5 (6) 604) y complejo de borano-
tetrahidrofurano (1 M en tetrahidrofurano, 86,3 mi) a 0°C en una atmésfera de
nitrégeno se le afladid, gota a gota, acido trifluoroacético (88 ml). La mezcla
resultante se dejé calentar a temperatura ambiente y se agité a temperatura
ambiente durante 80 min. La mezcla se afiadié cuidadosamente a una solucién
2 M de carbonato sédico (750 ml) durante 20 min y después se agitd durante
30 min. La mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 300 mi), los extractos
organicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y el disolvente se
retird al vacio. La purificacién por cromatografia en columna sobre gel de sllice,
eluyendo con hexano:acetato de etilo (9:1) dio el compuesto del titulo en forma

de un sdlido rojo (1,97 g).
CCF SiO; (hexano: acetato de etilo (4:1)) Ry = 0,61
Intermedio 74. 1-Metil-2,3-dihidro-1H-indol-4-amina

FHy

-

NH,

Una solucién del Intermedio 70 (0,50 g) en etanol (30 ml) se afiadi6 a
paladio al 10% sobre carbono (0,050 g) y la mezcla se agité en una atmésfera
de hidrégeno durante 20 min. La mezcla se filtré con la ayuda de un filtro ‘hyflo’

’69
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y el disolvente se retird al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de un
aceite pardo (0,405 g).

CCF SiO; (hexano:acetato de etilo (4:1)) Ry = 0,25
Ejemplos

Los detalles experimentales paré la preparacién de los Ejemplos

representativos se dan en su totalidad a continuacién. Los detslles de sumario
para otros Ejemplos preparados por procedimientos analogos se dan en las
tablas adjuntas.

Ejemplo 10. 4-[(3-Fluorofenil)amino]-8-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida

Z
<
LNy
‘(/s\l Ny =™ NH,
N

El Intermedio 9 (0,014 g) se suspendi6 en acetonitrilo (3 ml), se le afiadié
3-fluoroanilina (0,0056 g, disponible en Aldrich) y la mezcla se calenté a reflujo
durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se enfrié
en un frigorifico durante 2 h, se fild y el residuo se purificdé por HPLC
preparativa dirigida a masas (Procedimiento A), dando el compuesto del titulo

(0,011 g).
CL/EM R; 1,95 min, m/z 358 [MH"]

Se prepararon de forma similar los siguientes:

o7
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(@) Fofmas de sal. HCI = clorhidrato
TFA = trifluoroacetato
(b) Procedimiento de aislamiento:

()]
(n
(i

Retirada por filtracién directamente de la mezcla de reaccién.
Procedimiento A de HPLC preparativa dirigida a masas.
Procedimiento B de HPLC preparativa dirigida a masas.

Los siguientes compuestos se prepararon mediante un procedimiento

1

similar al Ejemplo 10:
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{ Aldrich

[ J-aminobenzoll
metiamida /

(my

£,13

(my

etiipirazol /
Aldrich

()

284

[Clorhidrato de
3-clano-4-
fluoroaniina /
Combibiocks

m

[ T-scetl-g-
aminoindolina /
Sigma

)

DromhkieD do
2,3-dihidro-1-
berzofuran-4-
amina / J.

Helerocyclic
Chem., 1880,

)

ATZ |

3,U4

‘o,



133
17 (8], 13335
245 HCT | TPrSO- H |Imermedio | 3-amino- 4] AT | 2,39 |
_ZI' 30 acelofenona /
Aldrich
= TPrS0O- H- |[Inermedio | clomignaio o m 17 | 222
%* 30 1-metl-1H-
Indazol-8-
amina / Synth.
Comm., 1808,
26 (13), 2443-
2447
TPrSOr- H- [ Inemedio | #-Nuoro-3- m I8 | 2,35 |
& 30 metoxianiina /
Apolio-Chem
TS0z F [Inermedio | corhidraio de m 428 | 2,30 |
& 30 2,3-dhidro-1,4-
T benzodioxin-5-
amina /
documento WO
9703087 A1
239 HCT | TProz- H- [Intermedio | roanilna / m N | 2,64 |
3 e
H
250 HCT | TProlz H-[Intermedioc | 3- m 05 | 24U |
%\ 30 aminobenzonitr
'y lio / Adrich
25T HCT | ProCz- H- [Inemedio | dormidralo de ()] 3 |23
B\ 30 3-metilanliina /
r TCIUS
252 HCT | TIPSO H | Ineimedio | 3-amnopindina 1)) 3T | 192
h‘- 30 / Aldrich

e
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N

3

£ L]

aminoberzotia
zol / Lancaster

W

U]

0

378

2,20

3

k|

3

31

S| 9K Z e

£ L] £

T-mat-TH-
bendmidazol-
8-amina /
Heterocycies,
1901, 32 (8),
1003-12

2,3-dlhidro-1-
benzofuran-4-
amina/J.
Heterocyciic
Chem., 1980,
17 (8), 1333-5

)

U]

378

Aldrich

[ F-Hijoroaniina 7

y)

[ Z-fluoro-3-
metoxianilina /
Apolio-Chem

k}|

. m
aminobenzotia
zol / Lancaster

)

&7

¥
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§—

peY,

31

[Clomnidrato do
1-metil-14-
Indazol-8-
amina / Synth.
Comm., 1898,
26 (13), 2443-
2447

0

i

k3

TFA

B1MRK<C]R

£ £ £ L] £

TFA

1083

TFA

£ ]

N

¥
aminobenzonitr
fio / Aldrich

U]

2982

J-cloroantina 7
Aldrich

U]

clorhidrato do
3-metiianilina /
TCHUS

)

[F-metoxanting
! Aldrich

W)

X789 |

Bromhigrao do
2,3-dhhidro-1-
benzofuran-4-
amina /J.
Heterocyclic
Chem., 1980,
17 (8), 13335

)

490 |

I,UL

3-amino-
acetofenona /
Aldrich

)

[clorhidrato de
1-meti-1H4-
Indazol-8-
amina / Synt.

(my

£,41

I? !,
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TFA

o

£

TFA

TFA

£ £]

£rd
TFA

TFA

[Tnermedio | clormidrato de

[Tntermedio | J-cloroaniling /

COmn., o008,
26 (13), 2443-
2447

2,3-dhido-1,4-
berzodloxin-5-
amina /
documento WO
9703087 A1

L)

Aldrich

£,1£

3
aminobenzonitr
ifo / Aldrich

)

373

R #|-4]0
£ £] £

31

5

y

31

TRamadio | J-Nucroanina 7

g
aminobenzotia
zol / Lancaster

W)

Aldrich

()

Intermedio | clomidrato de

243
aminofencxd)et
anol / J. Am.
Chem. Soc.,
1937, 38; 1718

U]

[ F-aminotenol 7
Aldrich

0

i

aminobenzoato
deatiio/

0
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Alich
27T HCY 7 F [ Inamadio | -eming-2- m B [ 2
vf?']. n&f a metitfenol / TCI
’\ Amarica
278 HCI %Y % H | Intermedio | -aming-N- m BT | 2,10 |
La ;{ 31 metiiberzamid
a/ Buttpark
"Z79 HCI T EO\ A [Intermedic | Alcohol 3- )] ™y [ 2Z]
? ’.{ i aminobencfico
/ Aldrich
280 I H [IMemedio | S-aminotioleno- (1)) LA
TFA ;} QQ _)( 3 2-carboxilato
de metlio /
Avocado
pL F- [IMemedio | S-aming-2- Ty q80 | 237
TFA H?“"‘ E(:L ’4 31 metoxifenol /
Aldrich
282 H- 0 | -amino-N- {my ™7 [ 2
TFA EO)( 31 matibenzamid
a / Buttpark
283 I H-—{InNBrmedic | 1-ammo- ) 488 [ 280
TFA -5> EO?( 3 58,78
tetrahidronaftal
eno / Aldrich
208 H [TMamadio | #-amino-2- [my T80 | 2,
TFA k% % ,A a1 metoxifenol /
documento WO
2003049702
A2
285 H Me- | Tntermedic | brommadiato de ) q7% | 257 |
TFA @ kO% M 2,3-dhidro-1-
benzofuran-4-
amina / J.

(45
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Fotorocy G

Chem., 1980,

17 (8), 13335
788 " Me- [Intermedid | 3-ammo- my 477 | 239 |
TFA ‘\O% 34 acetofenona /

Aldrich
287 H Me- | Intermodic | clomidiato dé iy ABY | ZAT |
TFA &J. W 34 1-meti-1H-

Indazol-8-

amina / Synth.

Comm., 1686,

26 (13), 2443-

2447
284 H Me- [Imermedio | Yy P0 | 243
TFA % ’\O){ 34 2,3-dlhidro-1,4-

benzodioxn-5-

amina/

documento WO

97030687 A1
289 WMo~ [Intenmedio | 3-cloroaniiing / o 488 | 2,82
TFA @ il\O% M Aldrich
200 1 L) Mo~ | Inermedio | J-nuoroaniing 7 my 450 | 2,70
TFA q ’\O% M Aldrich
29T L) Me- |Tnemmedio | 3~ [{11}] 57 | &,71
TFA “&O% M aminobenzonlir

lio / Aldrich
292 1 M- [Inamedio | -metoxaniling b)) 48Z [ 25T |
TFA 9’- “O% M { Aldrich
283 HCI MeSUz- Me- [Tntermedic | 3-metndaniing m 388 | 2,20 |

E* 33 { Aldrich

%
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W_‘m
3

MU | INsrmedic | -metdaniling

4JUoro-3-
metoxianiina /
Apolio-Chem

)

£,43

/ Aldrich

)

200 ]

[T [TMarmedio | 4-Tucio-3-

metoxianiina /
Apollo-Chem

Mo~ | Inenmedio
16

3|11 B 1

J-aminp-
acatnfenona /
Aldrich

)

£,1£

Nie- [ Tntermedio
18

28

18

Ou

TFA

16

16

Me- |Thiermedio | SHuorosniing /

[Wie-[Intermedio |

T-metFTFF
bencimidazol
6-amina /
Heterocycles,
1001, 32 (5),
1003-12

¢

L1t

Bromhidrato de
2,3-dihidro-1-
berzofuran-4-
amina / J.
Heterocyciic
Chem., 1880,
17 (8), 13335

U

£,£%

Aldrich

[clorhidrato do
2,3-dhidro-1,4-
benzodioxin-5-
amina /
documento WO
703067 A1

(U]

J,07

£ 17

’96
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16

18

L3
aminobenzotia

zol / Lancaster

)

475

.75 |

[domidram da
1-meti-14-
indazol-8-
amina / Synth.
Comm., 1888,
28 (13), 2443-
2447

[U)

47

£,14

10

10

10

M- [Tniermedio | J-aminopirdina

Tntenfiedio | Drommhidreto de

[Termedio | clorhidrato de

3
aminobenzonitr
lio / Aldrich

[0

43

30T

Tntermedic | 3-Cloroarilina /

Aldrich

4

3,41

0

2,3-dihidro-1-
benzofuran-4-
amina/J.
Heterocyciic
Chem., 1880,
17 (8), 13335

)

{ Aldrich

{my

1-metil-15-
Indazol-8-

amina / Synth.

U]

410

228

19,
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28 (13), 2443-
2447
(JTORCTT [TMarmedio | a-cloroaniling 7 m J90 [ 288 |
-\[P 33 Aldrich
3TT HCT Tnermedio | Jhuoroardnal | (] | 378 | 239 |
(P)' M
STZ HCI [Themmadio |3 m BT [ 244
33 aminobenzonlir
lio / Aldrich
ITIRC ] [ThtGrmedio | T-medFTFF m 10 | 187
\% 33 bendmidazol-
W 8-amina /
Hetarocycles,
1001, 32 (5),
1003-12
[FTAHCT [Thtemmedio | 3-medlaniina] m 0 | 240
k? 3 Aldrich
L:{'I'S'HCI"E Tntormedio | 1-eoFTH- m 3% | 222
o 33 pirazol-5-amina
. - 1 Aldrich
WE TWMeSUz | Me- |Intermedio | S{metiod -3 o 7 [ 208
k%) piridamina /
Australian J.
Chem., 1981,
34 (4), 927-32
3TTHCT | [Termadio | >-metF-3- m 31T | 1,90 |
& 33 piridinamina /
Syncham

A
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EilLii*) Ne- [Intermedio | 5-amino-2- m | 2,38 |
"5* 33 fluorobenzonitr
lo / Matrix
Sclentific
329 HCT M6~ [InBrmedio | 2- m W2 | 2,20 |
B’\ 16 metoxibencliam
Ina / Aldrich
ATVRCT| A e Temedn | eI TFE vy 380 Z00"]
\Hb 33 pirazo-5-amina
{ Apafio Chem
(398 ACT Me- [TnMarmedio | 1,3- m 2,22
\ng 33 benzodioxol-4-
amina / J. Med.
Chem., 2002,
45 (19), 4128-
4139
AG7 HCT | MeSUz | Mo- | Intenmadio | 4-Huoro-3- )] 30~ [ 235 |
3 33 metilaniiina /
Fluoro Chem
"A9B HCT | :ES;WUF_’WWW Y] 08 | 2,59
33 fluoroanilina /
Aldrich
499 HCT Mo~ |Tntermedio | 5,5,7.5- U] 0| 257
&/ a3 tetrahidrc-1-
naftalenamina /
Fluka
SO0HCT & [Inermedio | 2.3 V) PZ | 2527
@ 33 difiuorcanliina /
Aldrich
W?I; o~ THBTTod | 3-CloTo-2Z- m 308} Z8T
a3 fluoroantiina /
Aldrich

<,
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[SUZHCI ¥ MeSOr Mé- [Intermedio | 3,5 m 302 ZBU ]
’bﬁ' 33 difiuoroanilina /
Aldrich
SO HCI TG:} MeSUr | Me- [Imarmedio | 1.3~ [1)] 413 [ 213
33 benzotarol-8-
amina /
Maybridge
SO HCT|, Me- | Tntermadio | 3,3~ m N2 1233
& 33 difiuoroaniiina /
Aldrich
"S5 ACH MeS0z- Mo [Termedic |24 Ok a
T\q’ 3 difivoroanitine /
Aldrich
508 FTT | [ MeSU- WMo~ [Intermedic | 1-medl-Z,3- ) 7T 22
E_ a3 dihidro-1H4-
- indol-4-amina /
Intermedio 71
509 HCT | MeSUz>= | Mo- | imtermedio | 1-metF1H- m 10 | 2,21
g_ 33 Indazol-4-
amina / J. Med.
Chem., 2002,
45 (3), 740-743
[BTUTACT| = M&SUOr Mé- [InBrmedio | 2,3-dmidio-1- [1)] 38 | 2,15
9:> 33 benzofuran-7-
amina /
documento
WOe517401
A1
[STTHCI | MeSU- [Thiermadio | Z,3-aRaro- 17+ m —390 | Z40 |
9:> 33 inden-4-amina /
" Aldrich
[STZHCT] M5S0z | Me- |ImMermedid | 4-amino-2,3- v} T | 2,13
a_ 3 dihidro-1H-
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inden-1-ona /
Davos

i
?
;
%

{a) Formasdesal:

)
m
()
(V)

gs
’
:
|

Z-met-
piridinamina /

Asym Chem

arl

T,3-dihidro-2-
benzofuran-4-
amina/
documento US
4521241

U]

-3, 4-aIhidro-2F-
cromen-5-
llamina/ J.
Heteracyciic
Chem., 1073,
10 (4), 6238

)

T.7

HCT = clorhidrato

TFA = trifluoroacetato
(b) Procedimiento de aislamiento:
Retirada por filtracién directamente de la mezcla de reaccién.

Procedimiento A de HPLC preparativa dirigida a masas.

Procedimiento B de HPLC preparativa dirigida a masas.
Procedimiento C de HPLC preparativa dirigida a masas.
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Ejempl 14. 4-[(3-Clorofenil)(metil Jamino]-8-(metilsulfonil)}-3-

quinolincarboxamida

D /CH'
HC s’/
Y
s

El Intermedio 9 (0,023 g) se disolvid en 1-metil-2-pirrolidinona (1 ml) y se
5 e afiadié 3-cloro-N-metilanilina (disponible en Avocado) (0,012 ml). La mezcla
se agitd bajo iradiacién por microondas (potencia de 150W) durante 10 min a
180°C y durante 10 min més (potencia de 150W) a 150°C. La purificacién por
HPLC dirigida a masas (Procedimiento A) dio el compuesto del titulo (0,015 g).
CL/EM R; 2,58 min mv/z 390 [MH"]
10 Ejemplo 112. 4-({[2-(Metiloxi)Yfeniljmetillamino)-8-(fenilsulfonil}-3-

quinolincarboxamida

El Intermedio 8 (0,017 g) se tomé en acetonitrilo (1,5 ml), dando una
suspension. Se afiadieron 2-metoxibencilamina (disponible en Aldrich) y N,N-

15 diisopropiletiamina (0,050 ml) y la mezcla resultante se calentd a refiujo
durante 16 h. La mezcla se enfrié, el disolvente se evapord al vacio y el residuo
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se purificd por HPLC dirigida a masas (Procedimiento A), dando el compuesto

del titulo (0,014 g).

CL/EM R; 2,73 min nvz 448 [MH")

De forma similar se prepararon los siguientes:

RV\:

N° (m)

HO

partida

0L

T3

.|
R
HN”

Ny

o
N

NI | RECUVOur |

Amina/ fuents

Alsiamiento
(b)

MH’

LR
(min)

h B
feniimetanamina /
Aldrich

0)

Inermedio ¥ | clomidrad  de

tetrahidro-2H4-
piran-3-amina /
Ansles de
Quimica, Serie C:
Quimica Orgénica
y  Bloquimica,
1988, 84 (2), 148-
55

1))

'
{aminometii}fencl
/ Buttpark

L)

259

Tntermedio 8§ | clomidrato de 2,3~

dihidro-1H-inden-
2-amina / Aldrich

285 |

,551/



105 0 PRSOr — [ IMBiBaio 8]
H
v
BL) g\ PRS0z | TMermedio B
-
107 [ [PhSOzx Tnermedio 8 |
x*;(g
[+]
08 : PRASOr [ THBrmedio 8 |
09 T [PRSOr [ Tirmed b |
Mae
IO PRSOr | NSrmedio B
5
\LB \TH PRSO: [ THIBATSA0 8
13 PRSO- Intermedio B |

Oy

147

"ciciopropliaming 7
Aldrich

U]

[Clorhidrato de [3-
(aminometii)fenil]
dimetilamina !
Aldrich

y)

[Fifluoroacetsld de
N{3-
(aminometil)fenll]
metanosulfonaml
da / J Mad
Chem., 18499, 42
{14), 2504-2526

)

o=
aminociciohaxano
I/ TCI-US

)

£,31

T(T-metFTH-
plirezol-4-
l)metilamina /
Zelinsky-BB; CA
400877-05-8

()

[clorhidaDd do (2-
piridiniimetii}amin
a/ Aldrich

U]

My |

clorhidrato  de
1,2,3 4-tetrahidro-
1-naftalenamina /
Aldrich

U]

[{ciciohexdimetlja
mina / Aldrich

)

X%

287 |
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clorhidraio de {[4-
{metlioxd)fenijmet
Nlamina / Aldrich

)

[ clorhidrato )
{fenlimetil)amina /
Aldrich

)

I8

289 ]

Clomidrato de
cicichexiamina /
Acros

un

410

2,59 |

"Fiucroacetsio de
2-metl-1-

propanamina [
Aldrich

1))

£49

&3
piridinii}etijamina
/ Lancaster

~m

433

08 |

i
piridinil}etijamina

1 Maybridge

m

" Z-Tenlletanamina
Aldrich

y

2,58

142

s-ﬂ

o OH R &

Fe

&3
piridinlimetil)amin

a/ Aldrich

y

419

[Clorigrato  de
B.5
bis(metilox)fenil]
metilflamina /
Aldrich

478 |

£,14
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TZ3 o PASOx | Infermedioc § | domigraid o8 m L | 22
O\ tetrahidro-2M4-
TI pian-3-amina /
Analas de
Quimica, Serie C:
Quimica Orgénica
y Blogquimica,
1668, 84 (2), 146-
55
TZ% ° PRS0z + m A2 | 215 |
O\T. aminociciohexano
na / Nouveau
Journeal de
Chimle, 1984, 8
{7), 450-67
125 (C) PRSUr Inermedio 8 | {[3-cloro-=3- m 8L | 256 |
HC! c (metiox)fenimetl
flamina / Apin
™ Chemicals
128 IMarmadio 7| cohexiaming T WZ | ZAV
O\liu <l-"‘ Aldrich

127 ﬁj)u- O}.{ INermadie 7 | Z-mabF1- m 318 | 3% |
e propanemina  /
Aldrich

(@) Fommnas de sal: = clorhidra
(b) Procedimiento de aislamiento:
{) Retirada por filtracién directamente de la mezcla de reaccién; se
cree que los compuestos aislados mediante este procedimiento son bases
5 libres, aparte de los Ejemplos 101 y 125 que se cree que son sales clorhidrato.
(Il) Procedimiento A de HPLC preparativa dirigida a masas.
(c) No se usd N, N-diisopropiletiamina en la preparacién de los Ejemplos
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Los siguientes se fabricaron de una manera similar al Ejemplo 112:

ﬂ R’\ N,R'
R = NH,
d P
RI
Eem T RR'N- R'SO; TR MImE | RESCUVO Us EMing | Prot- Us T EMCLTEMCL
N de partida { fuents als- | MH' | R
lamiento {min)
EiC N PRS0z TS0 | N,3-CfeuErNing 7 )] A3 | Ze7]
[ O =
X0 PRS0z H[Tnermedio | 3-cloro-IF L)) 300
& 8 metilanilina /
TA Maybridge
F2ZT J PRS0z H- [ Tnermedio | diciorhidraio de 3- {my 137 | .58 |
TFA g} 8 aminoquinuciidina /
Aldrich
330 | PRSOz We- | Tmormedio | (3 Ty 733 | Z08 |
TFA | W 18 plridinimedifjamina /
| Aldrich
N,
331 ™ H- [ Tntermedio | 2-{eminomagljilenc! / ™ B/ | 214
HCI Er_' W 31 Buttpark
EEr 2 ) ~H- | Thiermedlio | (3- {my 29 | 208 |
TFA W 31 piridinimetiiamine /
Aldrich
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313 I ) H [inemedio | 1214~ m /3 | 1,83
TFA “7\0 NO?( 31 piridintetijamina /
Maybridge
35 c WMeSOr | Mo- [ Intermedio | 2-metF2- V| 3% | 208 |
HCl m k. propanamina /
| Aldrich
{a) Formas de sal: = clorhidrato

TFA = trifluoroacetato
(b) Procedimiento de aislamiento:

() Retirada por filtracién directamente de la mezcla de reaccion; se
cree que los compuestos aislados mediante este procedimiento son bases
libres.

(*) No se usa base en el procedimiento de reaccién. Retiracion por
filtraciéon directamente de la mezcla de reaccién; se cree que los compuestos
aislados mediante este procedimiento son sales clorhidrato.

() Procedimiento A de HPLC preparativa dirigida a masas; se cree
que los compuestos aislados medlante este procedimiento son bases libres a
menos que los grupos R' o R? contengan restos bésicos, en cuyo caso pueden
formarse sales formiato.

(lll) Procedimiento B de HPLC preparativa dirigida a masas, se cree
que los compuestos aislados mediante este procedimiento son sales
trifluoroacetato.

(IV) Procedimiento C de HPLC preparativa dirigida a masas; se cree
que los compuestos aislados mediante este procedimiento son sales
clorhidrato.

2{0
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Ejempl 133. 6-{(1,1-Dimetiletil tio]-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-

quinolincarboxamida
c“s\q/@\ H

CH

=
X, .
-

El Intermedio 14 (0,050 g), terc-butdxido potdsico (0,015 g) y terc-
5 butimercaptano (0,0135 ml) se afladieron a una solucibn agitada de
tris{dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,007 g) y (oxidi-2,1-
fenilen)bis(difenilfosfina) (0,005 g) en tolueno (2 ml) y la mezcla se calentd a
100°C durante 3,5 h y se dejo enfriar. El disolvente se evaporé al vacio,
dejando un sdlido pardo (0,072 g) que se purificé por HPLC preparativa dirigida
10 a masas (Procedimiento A), dando el compuesto del titulo (0,008 g).
CL/EM R; 2,83 min m/z 382 [MH"].

De forma similar se prepararon a partir del Intermedio 14 los siguientes:

CH /@\
™o NH

r® = NH,
e
N
N° alslamiento (b) MH' | Ri{(min)
Y32 Crk ciciohexanotiol 7 Aldrich [{1)] 408 299 |

21,
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J\ N-{Z-mercaptostiljacetamida m a7 Z.T11
ue” N | Atdrich
. 2, 5-diclorobencenotol 7 m 7 277
d..\ Aldrich
137 Z-meti-T-propanctiol 7 m 3BZ | 280 |
M.L’\ Aldrich
138 {T'\ T.3-0xazol-Z(3H}-tona / my /I | 2. |
Can. J. Chem., 1972, 50
(18), 3082-3
T30 N 5—  [5-metl-1,3,4oxadlazor ) 408 2,22
'%:g 2(3H)-tiona / documento US
Mo 5670526 A
140 0\, metan T [{1}] 418 256 |
“
L3 ,,0’.\ Z-fluorobencenctol 7 Aldrich v} A0 | ZB7
LY ’O,k m encenotiol 7 ()] 132 280 |
Mo Aldrich
43 ciclopentanotiol 7 Aldrich T 394 | 258 |
Oﬂ'\ open ) !
T4 (4] )] 402 | 298 |
< Wy
mrﬂmm%e—mm:

(1) Retirada por filtracién directamente de la mezcla de reaccién; se

cree que los compuestos aislados mediante este procedimiento son bases

libres.

5

(Il) Procedimiento A de HPLC preparativa dirigida a masas.

(IV) Purificado por cromatografia sobre gel de sllice, eluyendo con

diclorometano seguido de acetato de eftilo. Se cree que los compuestos

2;'!
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aislados mediante este procedimiento son bases libres.

Los sigulentes se prepararon de una manera similar al Ejemplo 133,

usando N,N-dimetilformamida como disolvente de reaccion:

RI
“SNH
Y X NH,
=
N
Rﬂ
N partida tiol /fuente | alslamiento | MH' Re
{min)
337 -r():“ e~ | MB- [IMermedd | - m —a0Z | 219
35 mercaptoetanol
/ Sigma
338 .rO<A g}'\ M- | TMenmmedid | 1,2,4-01azoF3- m X25 2,12
35 tiol / Aldrich
339 f(:cﬁ " Me- | Intlermedio T-meti-2- m 438 | 2,15
: 35 mercapiolmida
zol / Aldrich
R .,'(I‘- (.I\ Me- [Intermedio | 2- m i4 | 198
35 mercaptoimida
zol  Aldrich
K3 1m cs:\ Me- | ntermedio | 2- m Ly ) 258 |
35 bencimidazolic
1/ Aldrich
2 10:. Ny~ | Mo |Tnenmedio | &-medrT1,3- m g | 287 |
35 oxazol-2(3H)-
tiona J. Org.
Cham. 1807,
32 (7). 2079-81
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61
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81
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135

2=
furenimetanot
ol / Aldrich

439

£,7e

(Z
mercaptoetil)ca
rbamato de
1,1-dimetiletlio
/ Aidrich

[F-mercapio-1-
plperidincarbox
liato de 1,1-
dimetiletiio /
documento US
5317025 A

V)

3l

[ Tetranidno-3-
furantiol /
Advan.
Carbohydrate
Chem, (1963),
18 123-88

17

[tetrahidro-3-
furantiol /
Advan.
Carbohydrate
Chem. (1963),
18 123-99

)

295 |

eranidro-ZH-
piran-4-tiol /
documento
WO088/05635

U)

4,1£

BTanioro-2H-
piran-4-tiol /
documento

.70 |

2\

a:.‘
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/HH

,llll

‘;—Cr- \%‘Q

Bl

< '8

81

61

piperidincarbox
lsto de 1,1-
dimetiletiio /
documento US
5317025 A

\

[Thtermedio | NH(Z-

N
mercaptoetil)ac
etamida /
Aldrich

413

mercaptoetillac
etamida /
Aldrich

50 |

Temedic | ~-mencapto-1-

plperidincarbox
llato de 1,1-
dimetiletilo /
documento
US5317025A

)

(.2
mercapioeti)ca
rbamato de
1,1-dimetiletilo
{ Aldrich

4]

mercaptoetanol
7 Aldrich

2,1V

¢
mercaptoetil)ca
rbamato do
1,1-dimetiletiio

(L)

LY

2,80 |
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634 < =_B5_ | Mo- [fnanmedic | amnotol J )] 338 232
? a2 Aldrich
-
535 < i | Mo- |[INermedic | T-propanotiol / m 353 Z,71
q a2 Aldrich
”
838 oy [P | W [ IBmeaio | Zpropenato m 353 | 2ZA7
w 62 Aldrich
-~ L]
637 = :I:a,l\ Mo~ [Intermedio | 2-metd-2- m 387 | 258 |
- 62 propanotiol /
P Aldrich
638 = ._4. | CF |[InBrmedio | otanotiol 7 m 358 | 259
28 Aldrich
/NH
630 < . | CF |ImMBrmedid | T-propanogol 7 m 373 2,78 |
q 98 Aldrich
P
540 < Wk CF [mermedic | Z-propanctiol / m 373 27T
q ' 96 Aldrich
”~
[ B&T = ':)rl\ CF | ImMemeadio | 2-mel-2- m 387 293
Me 96 propanotiol /
M Aldrich
642 w_B_ | Mo | Inermedio | emnodol/ m 373 Z8T |
G\Q a2 Aldrich
.
LR n i~ | M&- | Termedio | T-propanatiol 7 m 3|7 [ 300 |
G\Q 97 Aldrich
/II'I
[ oAd ~Mé~ | Intérmedio | 2-propanotol / m 387 | Z95 |
Q\(EJ e 97 Aldrich
-~
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[TNermedio | 2-meli-2- [{)] T | 3,19 |
o7 propancotiol /
Aldrich
amnotol 7 m 393 3,1
100 Aldrich
" T-propanogol / m 407 33
100 Aldrich
Z-propanotol 7 )] 07 | 3.5 |
100 Aldrich
Tnermedio | 2-medr-2- [1)] LY 4] 3,33
100 propanotiol /
Aldrich
Thiermedio | eanobol 7 ) 7 | 299 |
08 Aldrich
[Tntermedic | T-propanodol / m 371 5y |
08 Aldrich
[Tntermedio | 2-propanotiol 7 H(H] 377 .57 |
28 Aldrich
[Termedic | 2-modF2- M k. ) 2o |
98 propanotiol /
Aldrich
S@NoHol m a7 288 |
90 Aldrich
T-propanotol 7 )] 30T 3.07
98 Aldrich

27,
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L% WA [ CF [ ehmeais | Z-propanctor 7 1) 301 3,03
\9‘ e 80 Aldrich
[F CF [Inlermedio | 2-metF2- [{)] 405 3. 15
\Q :H:‘ L) propenotiol /
A Aldrich
'i wm A [ CF aanotol 7 ()] 378 29T |
'Q 102 Aldrich
—N
T'L ] -~ | CF |mermedio | T-propanciot / m 3| 308 |
"D 102 Aldrich
N
'I'L AN [ OF [mmed | Z-propancuor] m 30 | 302
'Q - 102 Aldrich
—H
{ :{( CF [Z-metFZ- m a0 3,21
'S_b 102 propanotiol /
| Aldrich
'Ii\ N w3 [ Me- [TnBermedio ()] 358 25 |
p 101 Aldrich
—H
'i - | M&- | TRarmadio | T-propanouol m 370 285 |
';:7 101 Aldrich
A
'ﬁ\ N '?\ Me- [Inlenmedic | 2-propanctiol I m 310 | Z8T |
p - 101 Aldrich
A
‘i N 'h,l\ Mé- [Intermadio | 2-madF2- m 304 288 |
p - 101 propanctiol /
-N Aldrich

ZIB
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_oNH N-
metiiacetamida
I Tetrahedron
1986, 42 (3),
1449

B8T [ F . | Mo [INMarmedid | M(Z- )] 2T | 230 |
\Q - 61 mercaptoetil)-

16} Procedimiento de aislamiento:

(1) Estos se purificaron por columna SCX, eluyendo con
amoniaco/metanol.

(V) Estos se purificaron por cromatografia sobre gel de sllice
(eluyendo con acetato de etilo/ciclohexano) seguido de trituracibn con
ciclohexano, dando el producto puro; se cree que los compuestos aislados
mediante este procedimientos son bases libres.

Ejemplo  577:  4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-(metiltio)-3-

quinolincarboxamida

Una mezcla agitada del Intermedio 36 (0,2 g), tiometdxido sddico (0,058
a). tris{dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,076 gq), (oxidi-2,1-
fenilen)bis(difenilfosfina) (0,045 g) y terc-butdxido potésico (0,047 g) en N,N-
dimetilformamida (10 ml) se calenté a 100°C en una atmoésfera de nitrdgeno
durante 18 h. La mezcla de reaccién enfriada se aplicd directamente a un

Sty
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cartucho SCX (10 g) y se eluyé con metanol (150 mi) seguido de amoniaco 2 M
en metanol (100 ml). La evaporacion de la fraccién de metanol/amoniaco dio el
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (0,13 g).

CL/EM R; 2,48 min, m/z 366 [MH"]

Los siguientes se prepararon de una manera similar al Ejemplo 577,

pero sin afiadir terc-butdxido potasico a la mezcla de reaccion:

R~ H
l-l,(:’s = NH,
o
N
R’
ELN" R'NH- R™- MEmnE Yy T EMCLEMH T EMCL Ry {min) |
partida
5717 §D Mo enmedio 35 382 Z00
503 : 52 Tntermedio 74 380 Z57
A
Q,- EF Tomeaio 75 350 Z,78
ﬂ
808 Qo Et Tarmedio 79 372 Z55
/Dl
807 E?. EE amedio 77 383 Z.T
508 (Ejn' Et- Intermedio 78 352 255
”
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£544

252

4,13

2,18

2,53

491

Z77

2,58

o

Ef-

F=-

|

F-

BT

B12

813

814

or

31)

[ 4]

/2
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F- Inermedio 54 KI{) 258

F- Tntermedio B8 370 28T

:
RSN

b 1

8
O
%
g

—-E

|
i
d
q

-

—E

CF Trarmeadio 40 J88 310

1L ? CF TMermedio 41 359 3,07

Tl
L r5 CF Imemedic 42 k-~ 3,20
Ba7 a CF Intermedio 43 358 2,82
E[emplo T34 Z-[3-(Metloxiffenifamino}-6-{{[4

quinolincarboxamida
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El Intermedio (0,020 g), ferc-butdéxido potasico (0,0061 g) y [4-
(metiloxi)feniljmetanctiol (disponible en Aldrich) (0,007 ml) se afiadieron a una
solucion agitada de tris(dibencilidinacetona)dipaladio (0) (0,002 g) y (oxidi-2,1-
fenilen)bis(difenilfosfina) (0,002 g) en N,N-dimetilformamida (1,5 ml) y la mezcla
se calento bajo irradiacién por microondas a 80°C durante 8 min. El disolvente
se evapord al vaclo y el residuo se purificé por HPLC preparativa dirigida a
masas (Procedimiento A), dando el compuesto del titulo (0,0048 g).

CL/EM R; 2,93 min mv/z 446 [MH']

Ejemplo 129. 6-[(1,1-Dimetiletil)sulfonil]-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-

quinolincarboxamida

-~

<)
R

El Ejemplo 133 (0,010 g) se disolvié en N,N-dimetilformamida (2 ml) y se
le afadié anisol (0,013 ml). Se afladié oxona (0,75 g) y la mezcla se agitd
durante 16 h a temperatura ambiente. Después de inactivar con sulfito sédico
acuoso 1 M, la mezcla se extrajo con diclorometano; la fase organica se secd
sobre sulfato de magnesio y se evapord al vaclo, dando un sdélido amarillo. La
purificaciéon por HPLC dirigida a masas {(Procedimiento A) dio el compuesto del
titulo (0,005 g).

CL/EM R: 2,48 min m/z 414 [MH"]

Los siguientes se prepararon de forma similar:

?23
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&

— EJ. N° RSO Material | Proc.de | EMCL | EMCLR; |
de partida | alslamlento MH* (min)
(b}
128 "'LQ — [ Eempio T 7609 283
4
oo 142
T30TaY | ue \'r;gv:x Ejemplo m 4431 2,11
° ° 135

a) En este glemplo no $6 usd anisol en la mezcia de reaccion.
(b) Procedimiento de aislamiento: {lI) HPLC preparativa dirigida a masas
(Procedimiento A).

5 Los siguientes se prepararon de una manera similar al Ejemplo 129,

pero sin la adicién de anisol a la mezcla de reaccion:

R\,

NH

o s 4 o

R = NH
Z

N

Rﬂ

10
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(a) partida | sislamiento | MH' R
(b) (min)
338 ) Meé- emp (V) | &4 | 2,10 |
=3[
.
rl
A7 | AL = Mé- | fjemplo 330 (V) 457 | 2,30 |
—348 U Me- | EJemplo 339 ™) 70 | 248 |
HCl '%\ L. fi
Tll
39 | % NMe [Ejemplo 330 (V) A58 | .27
i
HCI '\& ("}\/i
TH
350 OE} ; Me- |Eemplo AT (V] | 500 | 2.79 |
HCI F%W
35T | T Me- |Eemplo 33| (IV] 70 | 285 |
HCl !\ﬁ* m'\
W_Qj ! Wé- [ Ejemplo 345 ™) 587 | 3,06
M
MR ’(
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— 369 MeSOr CF [EjemploB82[ (V) | 380 [ 277
HCI 5\
TH
370 A MeSUz- Tl [EJémplo 683 [(12) I | ZB3 |
HCI '\5
TH
371 < MeSU-- T 8mp v} 8 [ 2,77
Wiee
/III
372 | ? MeSU- CF Jomp v} 401 257 |
HCI
373 MeSU=- CF |[Eemp IV} 354 2,70
HCI d
T!
— 374 ~ MeSUz- C | Ejemplo 687 vy 430 | 257 |
HCI %\
rl
—&78 | e~ Me- | Intermedio V1) 519 | 2,55 |
\[?;ﬁ 2
He'
T-|
602 E E Me- |[ElemploBO3 |  (vlly | 603 | 290 |
515 | °C O\ Me- | EJempio 562 \Y)] A9 [ 280
0
%
A | P
v °
%) Formasde Sal. HCI = clorhidrato.

7 <



(b)

Procedimiento de aislamiento:
(V)

V)
(Vl) Tratamiento acuoso.
(Vil} Trituracién en acetonitri

168

lo.

Cromatografia en columna sobre gel de sllice.

HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C).

Los siguientes se prepararon de una manera similar al Ejemplo 129 sin

la adicién de anisol a la mezcla de reaccion:

RN
O\\ ,,0 NH
" = NH,
-
N
R®
El- T R'NH- T R® TR'SU- [ Materlal | Proc.de |EMCLTEMCL
Ne° de alslamiento | MH* | R,
(a) partida (min)
(522 | S Me- [ Ejempio (m) 38 | 2,33
E. 0.
\(5\ 1‘,: 521
T &
59T Et-— |MeSU2 | Ejemplo V) 478 [ 2,39
Hol | " 604
I
592 ] Et" [M&SUz- | Ejemnplo (V) 388 | 2,51
HCI 605
"

25
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—!

593 Et-— [MeSU-- | Ejemplo V) 395 [ 246
HCI ; 607
594 Et-— [MeSU2-| Ejemplo (V) 389 [ 2,32
HCI | .} 612

TH
595 Et-— (MeSU2-| Ejempio (VY 405 | 247 |
HCI ,E I| 613

T'I
596 Et-— [MeSUz-| Ejemplio V) 384 [ 24T |
HCl @ 608
597 Et- |MeSU2- | Ejemplo V) A | 2,70
HCl (5? 606
588 o El- [MeSU2-| Ejemplo V) 1241238
HCI %\ 609

T-I
599 Et- [MeSU2-| Ejemplo V) 312 | 244
HCI ﬁi 610
600 @\ Et- |MeSU2 | Ejemplo V) 370 | 1,997
HCI 611
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624

MeoUz>-

MeSUz- |

ol e

MeSUz- |

627

O

—!

MeSUZ |

MeSUz- |

i o

MeSUz- |

{

%

Ejemplo
623

(U))

—Ejemplo
617

\h)

378 |

—Ejemplo
618

(L)

J95

£,/U

—Ejemplo
619

U))

374

2,871 |

—Ejempio
620

)

S0

247

—Ejemplo
621

(L)

—Ejemplo
622

(U}

2,21

—Ejemplo
615

U)

361
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632 F- [MéSU.-[ Ejemplo {m 395 | 2,32
} 614
N L]
633 | F- esU0z-| Ejermplo (m) 379 | 2,09
| 616
T-|
(@) Formas de sal. HCI = clorhidrato.

(b) Procedimiento de aislamiento:
() HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento A).
(IV) HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C).
Ejemplo 184. Clorhidrato de 8-metil-4-{[3-{metiloxi)fenilJamino}-6-(fenilsulfonil)-

3-quinolincarboxamida

El Intermedio 16 (0,036 g) se suspendié en acetonitrilo {2 ml), se le
afiadié 3-metoxianilina (disponible en Aldrich) (0,012 g) vy la mezcla se calentd a
reflujo durante 16 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se
filtrd y el residuo se secd, dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido
beige (0,020 g).

CL/EM R; 2,86 min m/z 448 [MH"]

Se prepard de forma similar:
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g
Y N NH,
d W
N
Me HCI
K] R'NH- R’SO;- TMIWMINEI 86| Ro&ctivo do | Proc.d8 | EMCL | EMCL |
N* partida amina/ alslamiento | MH" Re
(a) fuente {min)
185 F— | PRSOz | Intermedio | 4-fuoro-3- )] 388 | ZB9 |
HC! ..I(@oﬂ- 18 metoxianillna /
Apollo-Chem
{b)- Procedimiento de aislamiento: (1) Refirada por firacion de la mezcia de

reaccion.

Ejemplo 188. Clorhidrato de 7-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-(metilsulfonil)-
3-quinolincarboxamida

o
Y/
4]
Hy

\

Ha

El Intermedio 17 (0,058 g) se suspendié en acetonitrilo (2 mi), se le
afladié 3-metoxianilina (0,024 g) (disponible en Aldrich) y la mezcla se calent a
reflujo durante 4 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, la mezcla se

filtrd y el residuo se secd, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido
beige (0,042 g).

s
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CL/EM R; 2,21 min m/z 386 [MH"]
Ejemplo 335. Trifluoroacetato de 4-[(3-aminofenil)aminc}-6-{metilsulfonil)-3-

&

quinolincarboxamida

o, 0
\al
He” = NH,
-
N"  CF.CO0H
5 A una mezcla agitada del Ejemplo 187 (0,130 g) en diclorometano (5 mi)

se le afladié acido tﬁﬂuoroagético (1 mi). La mezcla se agitd a 20°C durante 1 h

y después el disolvente se retird al vaclo, dando el compuesto del tltulo en

forma de una goma amarilla (0,100 g).
CL/EM R; 1,87 min m/z 357 [MH"]
10 Preparado de forma similar a partir del ejemplo 188:
Elemplo  336.  Trifluoroacetato de  4-{[3-(aminometil)fenillaminc}-6-

(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida

He = NH,
=

.CF,COOH

CL/EM R: 1,65 min mv/z 371 [MH"]
15 Ejemplo 376: 4-({3-(Aminocarbonil)-8-metil-4-[(1-metil-1H-bencimidazol-6-
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illamino]-8-quinolinil}sulfonil)-1-piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo

ﬂiﬂiﬁ%im

Una mezcla que contenia el Intermedio 44 (0,500 g), 4-mercapto-1-
piperidincarboxilato de 1,1-dimetiletilo (0,442 g, sintetizado de acuerdo con el
documento US5317025A), terc-butdxido potésico (0,248 a)
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0,093 g) y (oxidi-2,1-fenilen)bis(difenilfosfina)
(0,091 g) se disolvid en N,N-dimetilformamida (20 ml) y se agitd en una
atmésfera de nitrdgeno a 100°C durante 2 h. Los disolventes se concentraron
al vaclo y el reslduo se repartid entre acetato de etilo (100 mi) y agua (100 mil).
El extracto orgénico se lavé con una solucién de bicarbonato sédico seguido de
salmuera, se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd al vaclo hasta un
s6lido naranja. Este se purificé por cromatografla ultramépida sobre gel de
sllice eluyendo con un gradiente de etanol (del 0% al 10%) en acetato de etilo,
dando el sulfuro intermedic 4-({3-(aminocarbonil)-8-metil-4-[(1-metil-1H-
bencimidazol-6-il)amino)-8-quinolinil}tio)-1-piperidincarboxilato de 1.1-
dimetiletilo en forma de un sdlido amarillo (0,375 g).

CL/EM R, 2,63 min, m/z 547 [MH"]

Se afiadi6 oxona (1,6 g) a una solucién del sulfuro (0,370 g) en N,N-
dimetiformamida (10 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1
h y se inactivé con una solucién de sulfito sédico (4 g) en agua (150 ml). La
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mezcla se extrajo con acetato de etilo (2 x 100 ml) y la suspension organica

combinada se lavd con agua (2 x 100 ml) y se extrajo al vacio hasta un sélido

amarillo pélido. Este se purificd por recristalizacién en metanol en ebullicién,

dando el compuesto del titulo en forma de un polvo amarillo palido (0,265 g).
CL/EM R 2,47 min, m/z 579 [MH"]

De forma similar se prepararon los siguientes:

N® partida

alsiamisnto
(b)

37

ato de metilo /
Toronto
Research
Chemicals

m

MH"

LR
{min)

¥
mercaptobenzo
aio de metilo /
Toronto

m

ar

2,78 |

?av
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K1 5* H- R = [134] Tolueno | 492 | 3,02
HC SI‘ 14 dimetiitiofencl /
Aldrich
368 -.02 H[Tifemedio | 3- V) Ueno | 452 | 2,89 |
14 fiuorobencenoti
ol / Avocado
359 5 ?o* A- [Tntenmedio | & vy Toweno | 502 | 3,10 |
HCl r 37 (rifluorometii}t
ofanc! /
Fluorochem
387 H [TmMermedio | 3-clorototenal 7 1)) Tolueno [ 458 | 2,95 |
51' 67( a7 Aldrich
302 & ;‘c* H | Tmermedio | ¥-lerc- ) Tolueno | 450 | 3,28 |
37 butiitiofenol /
Lancaster
383 Sr .‘d‘ H | TmMermedio | 3,5-dimetl- m Tolueno | 482 [ 3,05 |
ar bencanotiol /
Aldrich
B k| [F3 V) Tolueno | 489 | 2,59 |
&’ 37 mearcaptoeti)ca
rbamato de
1,1-dimetiletio
{ Aldrich
385 H- [Intermedid | [&~ {IVi [Tolueno | 478 | 283 |
ar 'é_ a7 (metlioxd)fenil]
metanotiol /
Aldrich
358 & %)l H [Intermedio | #-bromogorencl ) Tolueno | 513 [ 3,02
a7 / Aldrich
LI &r 9;( H- |[Tntermedic | ¢- v} Tolueno | 404 | 2,02 |
HCI a7 marcaptosnisol
I/ Lancaster

25
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358 oz | FF (™ ) Tolueno | 29T ]
HCQ1 &' 3r clorofeniiimeta
notiol / Aldrich
375 fé‘ xg W [Inemedio | 3 vy NN 2,78 |
HCl 14 metoxdbenceno dimetilf
tiol / Aldrich ormami
da
377 a -xloﬁ "Me- [Intermedio | 4-mercapio-1- 4] NN 287 |
45 piperidincarbox dimetiif
liato de 1,1- ormami
dimetiletilo / da
documento US
5317025 A
378 Jlr |-£107‘ We- |ntermedic | &-mercapio-1- V) NN 3,07
48 piperidincarbox dimetilf
liato de 1,1- ormam|
dimetiletilo / da
documento US
5317025 a
T2 '6,. Fﬂ’O,: A [Smeai | 3-mercapio-1- /BN Eid
14 piperidincarbox dimetilf
liato de 1,1- ormaml
dimetlletiio / da
documento US
5317025 a
(a)— Formas de sal: HCI = clorhidrato
(b) Procedimiento de aislamiento:

() HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento A).

(V)

HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C).

(V) Cromatografla en columna sobre gel de silice. Los compuestos

aislados mediante este procedimiento son bases libres.

(VI) Tratamiento acuoso solo sin cromatografia adicional. Los
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compuestos aislados mediante este procedimiento son bases libres.

(VIl) Recristalizado en metanol

(VIll) HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento A), seguido de
tratamiento con HCI 2 M en etanol.
Ejemplo  360.  6-[(4-Hidroxifenil)sutfonil}-4-[(3-metoxifenil}amino]quinolin-3-

carboxamida

~CH,y

Nepoony

Se afiadié oxona (3.9 g) a una solucién agitada del Intermedio 47 (1,1 g)
en N,N-dimetilformamida seca (30 ml) a temperatura ambiente durante 18 h. La
mezcla se vertié en una solucién acuosa de sulfito sédico (200 ml) y se extrajo
con acetato de efilo (3 x 100 ml). Los extractos orgénicos combinados se
lavaron con agua (2 x 100 ml), se secaron (NazSO,) y se concentraron. Una
solucion del aceite residual en tetrahidrofurano (20 ml) se agitd con una
solucién 1 M de fluoruro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano (4 ml) durante
1 h. El disolvente se retir6 al vacio y el residuo se repartié entre acetato de etilo
(2 x 25 ml) y agua (2 x 50 ml). Los extractos orgénicos se secaron (Na;S0,) y
se concentraron, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo
(0,67 g).

CL/EM R; 2,58 min, m/z 450 [MH"]

235
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quinolin)sulfonillbenzoato de metilo

5
=

o "
-~
N

HE o,

Al Intermedio 45 (0,47 g) en dimetoxietano (10 ml) se le afiadieron 3-
mercaptobenzoato de metilo (0,34 ml), fosfato potasico (0,42 g), yoduro de
cobre (1) (0,028 g) y N,N-dietlisalicilamida (0,39 g). La mezcla se calentt a 85°C
durante 4 h antes de afiadir mas 3-mercaptobenzoato de metilo (0,34 g) y
yoduro de cobre (1) (0,028 g). Después de 16 h mas, la mezcla de reaccién se
concentrd al vacio y se repartié entre acetato de etilo (150 ml) y agua (150 ml).
Las fases organicas se lavaron con salmuera (100 ml), se secaron sobre
sulfato sddico y se concentraron al vacio, produciendo un producto bruto que
se triturd con éter dietllico (20 ml). El sélido obtenido se recogié por filtracion y
se lavd con éter dietllico (2 x 10 ml), dando 3-[(3-(aminocarbonil}-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)fenillamino}-6-quinolinil}tio]pbenzoato de metilo en forma de un sélido
beige (0,37 g).

CL/EM R; 3,09 min m/z 474 [MH']

A una solucion de 3-[(3-{(aminocarbonil}-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)fenillamino}-8-quinolinilitiolbenzoato de metilo (0,367 g) en NN-
dimetilformamida (10 ml) se le afiadi® oxona (1,91 g). La mezcla se agitd a
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temperatura ambiente durante 18 h antes de inactivarse con una solucién

acuosa de sulfito sddico y extraerse con cloroformo (3 x 200 ml). Las fases

orgénicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato

de magnesio, se concentraron al vaclo y se purificaron por cromatografia sobre

5 gel de silice, eluyendo con 2:1 de acetato de etilo:ciclohexano, dando el

compuesto del titulo en forma de un sélido amairillo (0,100 g).

CL/EM R; 3,03 min m/z 506 [MH"]

Los sigulentes se sintetizaron de la misma manera que el Ejemplo 379,

sin embargo se usd carbonato potésico como base en lugar de fosfato potésico

10 y no se afladié N,N-dietilsalicilamida.

»”~

Bt

HCl

. gur]

R'SOF
W—gw

MEET U]
partida

cH,

ékn

x

I/
R"

1 J. Am. Chem. Soc.,
2002, 124 (17), 4842-

[ REsCtvoUT tolT 1 ProcdF | EMCL | EMCL |
fuente purificacién | MH' | R:(min)
®)
3 A-dimetoxdotencl 7 V) 28T
Aldrich
34,5 {v) £9<
tris{metiioxi)bencenotiol

239
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(387 H- [ Imermedio 14 | 3.4-dimeogonency 7 v} 5§ 250 ]
HCI Avocado
A
383 ~ We- | Intermedio 45 | 3-etoxidotenol 7 Aldrich V] a9z | 3,08
HCI I : ,l<
He

(@) Formas de sal HCT = clorhidrato
(b) Procedimiento de aislamiento:
(V) HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C).
(V) Cromatografia en columna sobre gel de sllice; se cree que los
compuestos aislados mediante este procedimiento son bases libres.
Ejemplo 386. Clorhidrato de 6-(etilsulfonil)}-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-

quinolincarboxamida

El Intermedio 37 (0,100 g) se combind con (oxidi-2,1-
fenilen)bis(difenilfosfina) (0,011 g), terc-butéxido potasico (0,025 g) y
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0,008 g) en 1,4-dioxano (1 ml). Se afiadi
etanotiol (disponible en Aldrich, 0,023 ml) y la mezcla se agité bajo irradiaclén
por microondas (potencia de 40W) durante 8 min a 90°C. La reacciéon se
interrumpié mediante la adicién de HCl 4 M en dioxano y después se repartio
entre acetato de etilo y una solucion de bicarbonato sédico. La fase organica se
concentrd al vacié, dando 0,080 g de 6-(etiltio)-4-{[3-{metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida bruta.

E! sulfuro bruto se disolvié en N,N-dimetilformamida (5 ml), se tratd con
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un exceso de oxona (0,375 g) y se agitd a temperatura ambiente durante 4 h.
La reaccidn se interrumpié mediante la adicién de una solucion acuosa 1 M de
sulfito sddico y después se reparti6 entre diclorometano y una solucion de
bicarbonato sédico. El disolvente sa retind al vaclo y el residuo se purificd por

HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C). Después de la
evaporacion del disolvente se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un
solido amarillo.

CL/EM R; 2,30 min, m/z 386 [MH"]

Los siguientes se prepararon de la misma manera que el Ejemplo 386:

éﬂi,

EJ. T RSO>= [R~-] Waterial | Reactivodetiol/ | EMCL [EMCL)
N° de partida fuente MH' | R
(a) (min)
364 '\Tﬂ H- [Intérmadic | Isobutimercapiano — #T4 | 256 |
(b) /1 14 Aldrich
387 H-"[Inérmedic | T-butanotio fic — 414 [ 287
HCI ""\/V,; 37
388 H- [Infermedio | 3-mercaptopropionato | 444 | 2,39 |
HCI rll\ 37 de metilo / Fluka
38Y O’\J‘ H-"[Inermedic |Fenetimercaptano 462 | 2,88

(7

2y
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HCI 37 Aldrich
390 O"ﬂ\ H- [Intermedio |Z2-furamimetanotol/ | 438 | 2,46
HCI 37 Aldrich
-L:i H\ H- [Intermedio [2,2,2-tnfluoroetanotiol /| 440 | 2,8 |
HCI 37 Aldrich
'392'_13_1%‘- Infermedio | NH{Z- 457 | 2,25 |
ne ~
HCI 45 mercaptoetil)acetamida
/ Aldrich

(@) Formas de sal: HCI = clorhidrato
(b) Procedimiento de aislamiento: HPLC preparativa dirigida a masas
(Procedimiento A).

H e NH,
)
N

HO 0

El Ejemplo 379 (0,1 g) se disolvib en metanol (5 ml) e hidréxido sédico
acuoso 2 M (1 ml). La mezcla se calenté a 75°C durante 4 h antes de enfriarse
y dejarse en reposc a temperatura ambiente durante 18 h. El disolvente se
retind al vaclo y el residuo se repartié entre acetato de etilo (100 ml) y agua
(100 mi). Las fases se separaron y la fase acuosa se lavd con éter dietilico (50
ml), se acidificé a pH 4 (acido clorhidrico 2 M) y se extrajo con acetato de etilo

2¢2
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(2 x 150 ml). Las capas de acetato de etilo combinadas se lavaron con
salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al

vacio, produciendo el compuesto del titulo en forma de un sélido beige (0,082
g).

CL/EM R; 2,82 min m/z 492 [MH"].
Los siguientes se prepararon de manera similar:
]
ﬁ NH
Y ™
-
N
E | RSOz Mawralde | Proc.de  |EMCL MH [EMCL R
N° partida alslamlento (min)
(a)
W‘;?“‘Ejﬁm‘p‘hﬂ& {m) 478 267 |
395 pd Ejemplo 355 {m) 78 | 285
.
MD
'(E)_‘Pﬂ'_n}tﬁ—l_lﬁm Imie @ aislamiento: rocedimiento A de HPLC dirigida a
masas
Los siguientes se prepararon a partir de los intermedios mostrados en la

tabla de una manera similar al procedimiento mediante el cual se prepard el
Ejemplo 393, mediante el Ejemplo 379, a partir del Intermedio 45.
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LN
N T,
&
HO o
(a) partida alslamlento R: (min)
(b)
396 ﬁz Intermedio 44 (\) 516 2,25 |
HCL | 'Y
397 Intermedio 46 (V) 487 29
HCI é\“
308 C@ Intermedio 35 )] 508 | 283
s
h_—m = clorhi

(b)

5

Procedimiento de aislamiento:
() Retirada por filtracién y uso bruto.
(IV) Procedimiento C de HPLC preparativa dirigida a masas; se cree

que los compuestos aislados mediante este procedimiento son sales

clorhidrato.



Q

10

15

186

Ejempl__399. Clorhidrato de 6-({3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}-8-metil-
4{[3{metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida

Hiw,

Q.

A una solucion del Ejemplo 383 (0,082 g) en N,N-dimetilformamida (3 ml)
se le afiadieron N,N-diisopropiletilamina (0,12 ml) y hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’,N-tetrametiluronio (0,071 g). La mezcla se agitd
durante 20 min antes de afiadir una solucion de dimetilamina en
tetrahidrofurano (2 M, 0,8 mi, Aldrich). Después de 1 h mas, se afiadi6 mas
dimetilamina en tetrahidrofurano (2 M, 0,8 ml). Después de 1 h, |a mezcla de
reaccion se concentrd al vacio y se repartié6 entre acetato de etilo (200 mi) y
bicarbonato sddico acuoso (100 ml). Las fases organicas se lavaron con
salmuera (100 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al
vaclo. La purificacién por HPLC dirigida a masas (Procedimiento C) dio el
compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (0,022 g).

CL/EM R; 2,61 min m/z 518 [MH"].

Los siguientes se prepararon de forma similar:
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partida

(40U HTI

_P—‘.F

Ejemplo |
385

»

EJemplo |
3985

o

Ejermpio
395

o

s

Ejemplo |
395

Q_Tm

4

Ejempio |
395

amina / fuente

 Reactivo 4@ |

MH*

{min)

m

dimetilamina en
tetrahidrofurano
/ Aldrich

[+10.1+]

2,57 |

[Solucion dé
amoniaco 880 /
Merck
'solucion 2 M de
metilamina en
tetrahidrofurano
/ Aldrich
Pirolidinal |

Lancaster

propilamina 7/
Aldrich

&7

59—

4,42
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405 (D)

Efempio|
395

Ejemplo |
395

[ 407 HCI

[4TO HCI

MezN-

MezN-

H2N-— |

Ejemplo |
395

"EJemplo |
397

Ejemplo |
396

‘Efemplo |
396

Me-

MeNH-

TRN- |

Ejéempio |
396

Ejemplo |
397

[Tsobutilamina’ |
Aldrich

orrolina

Lancaster

'Etanclamina’/ |
Aldrich

'Solucion 2 Mde |
dimetilamina en
tetrahidrofurano
/ Aldrich
[solucion 2 M deé|
dimetilamina en
tetrahidrofurano
/ Aldrich

FSolucion de
amoniaco 880 /
Merck
'solucion Z M de |
metilamina en
tetrahidrofurano
/ Aldrich

2,73

'solucion Z M de

dimetilamina en

261
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Tefrahidrofurano
/ Aldrich
4T3 HCT! Ve- [MaNH-— [Ejemplo [solucion 2 M de |
; ; 397 metilamina en
" tetrahidrofurano
/ Aldrich
414 {C) wwwm
C(E 398 dimetilamina en
tetrahidrofurano
/ Aldrich
(@) Formas de sal: HCI = clorhidrato

(b)

{Procedimiento A).

(c)

El Ejemplo 414 se aislé por tratamiento acuoso.

El Ejemplo 405 se alslé por HPLC preparativa dirigida a masas

Los siguientes se prepararon de forma similar a partir del Ejemplo 394:



'EJempio|

(a)

476 HACT

T RPRYN-
[ H2N-— |
—WeHN-—

Ch
...\:

190

— Reactivo de |
amina / fuente

Proc. de

alslamliento

(b)

+
MH

{min)

‘solucion de
amoniaco 880 /
Merck

)

877

245

'Solucion 2 M de
metilamina en
tetrahidrofurano
/ Aldrich

0]

25T |

Pirolidina/

Lancaster

0]

2,66

propilamina /
Aldrich

W)

518

2,75

'solucion 2 M de
dimetilamina en
tetrahidrofurano
/ Aldrich

\)

2,53

3

“~

Isobutilamina 7
Aldrich

(L))

039

£,0

(2 Formas de sal. HCT = clorhidrato

(b)
0]
(I

Procedimiento de aislamiento:

HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C).
HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento A).
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Ejemplo 421. 4-{[3-(Metiloxi)feniljamino}-8-(4-piperidinilsutfonil)}-3-

quinolincarboxamida

A una mezcla que contenia el Ejemplo 472 (1,3 g) en anisol (8 ml) se le

5 afiadid una solucién de acido trifluoroacético al 95% en agua (45 ml). La
mezcla se agitd durante 2 h a temperatura ambients y después se concentro al
vacio. El residuo se co-evapord con tolueno (2 x 20 ml) y se triturd con éter
distllico, dando un sélido amarillo. El sélido se repartié entre carbonato potasico
acuoso (300 ml) y cloroformo (300 ml) y la fase acuosa se extrajo con

10 cloroformo (3 x 200 ml). Los extractos orgénicos combinados se lavaron con

agua (100 ml), se secaron y se concentraron al vaclo, dando el compuesto del

titulo en forma de un sdlido amarillo (1,1 g).
CL/EM R; 1,94 min, m/z 441 [MH"

Los siguientes se prepararon de forma similar:

NH O
o\\s,,o
R = NH,
F-
N

15 R
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—EJSMpIo R'NH-— TR~ RSO | MaRMal | Procedimlento [ EMCL| EMCL |
Ndmero (a) de partida | de alslamiento | MH" | R, (miIn)
—X2ZTFA @ Me-| "Rw | EJemplo ()] T8 | 427
j\ﬁ 353
/III
— 423 @ Me- ,.,Q EJlemplo m 197
0
S| 352
- o
O TFA 6 | vy o Ejemplo (my L L) 203
S.| 378
— 474 TFA Me- . emplo ) 479 1,77
45, O‘,-‘f. are
H 1+
__ITB—E_W ,,Q Intermedio m 73 [ ZT0
-]
[ oy.ﬁ\ 55
!rl
77T e~ 'FW\L nermedio [ () | 33 | Z03
Al e
561 ™Me-| emplo (v} 403 1,83
5[]
— 587 HCI B HO~ Elemplo ™) 326 T80
-]
(5* S| we
(@) Formas de sal: TFA = tnifiluoroacetato

(b) Procedimiento de aislamiento:
) Retirada por filtracién directamente de la mezcla de reaccion; se
cree que los compuestos aislados mediante este procedimiento son sales
5 trifluoroacetato;

2y,
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() Tratamiento acuoso de la mezcla de reaccibn bruta sin
purificacion adicional, se cree que los compuestos aislados mediante este
procedimiento son bases libres;

() El producto bruto se triturd, dando el producto deseado y no se
realizd purificaciéon adicional, se cree que los compuestos aislados mediante
este procedimiento son sales trifluoroacetato;

(IV) El producto se aislé por intercambio de lones SCX, dando la base
libre.

(V) La mezcla de reaccion se evapord a sequedad; se asume que
este procedimiento dio la sal clorhidrato.

Ejemplo 424. 4-{[3-(Metiloxi)fenilJamino}-6-{[1-(fenilcarbonil }-4-
piperidinillsulfonil}-3-quinolincarboxamida

e

Eg:
Gi OV,
[/
If" e NH,
]
o5
N

A una mezcla que contenla el Ejemplo 421 (0,050 g) y trietilamina (0,025
mi) en dioxano (2 ml) se le afiadié cloruro de benzollo (0,020 ml). La mezcla se
agitd en una atmadsfera de nitrbgeno durante 18 h a temperatura ambiente y
después se diluyd con metanol (5 ml). La solucién se aplicé a un cartucho de
aminopropilo y se eluyd con metanol. El eluyente se evaporé y la goma residual
se purificé por cromatografia sobre EFS eluyendo con un gradiente de metanol
en cloroformo (del 0% al 10%), dando el compuesto del titulo en forma de un
sélido amarillo (0,043 g).
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CL/EM R; 2,63 min, m/z 545 [MH"]

Los siguientes se prepararon de forma similar:

—Ef. T R'NH-— TR~
NGmero de
(®) partida
— 425 & H- zﬁ\ El8mplc |
421
TI
— 429 H- Ejempla |
51" H ,cj\ 421
427 R- [Elemplo |
5 H'cjs/a_ 421
. d
— 428 - Eompio |
RHE
rl
— 429 R- E[empio |
&- v’ﬂ\ 41
— 430 F Efempic |
g OJ\ 421
r|
437 &- H- l Ejlempio |

Clorofoniato o8 |

matiio / Aldrich

MH*

CIoruro da acetio /
Aldrich

LY

CIoruro de
metanosulfonlio /
Aldrich

v)

CIoNuro de 3
maetiibutanoflo /
Aldrich

L4

Cloruro de
Ciclopropanocarboniio
7 Aldrich

(m)

TCloruro de 2-
furancarbonlio /

u))

m)
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332 o H Eemplc |
A, | [V
T
33 s Efemipio ]
&[5 f
r|
T ™| FF Efempic |
.| [l
— 435 W[ FF [Efempio |
ST
T
—3% ;= Efompio
&r .’07( 421
337 L - 2 EJempio |
é* {jﬂ\ 421
—a38 s EfSpic—
c(’:r a"\ 421
— %39 L S Efemplo |
& "xﬁ\ 421
X0 L Efeimpio |
SMESN-
T
2 is ESmpio
& Cf“\ 421
T‘

"CIOTuro 0o
bencenosulfoniio /
Aldrich

TCIoruro de 3,5-dmetr- |
4-lsoxarolsulfonlio /
Avocado

CIOIUro da 2-
(ecetilamino)-4-meti-
1,3-ttazol-5-sutfonlio /
Aldrich

Turo e 1-
butanosuifonllo /
Aldrich

Cloruro de 1-
metiimidazol-4-

sulfonlio / Maybridge

CIOTUTNO G0 180XaZ0Fo-
carbonlio / Lancaster

Cloruro de 2- |
furancarbonlio

[Cloruro de 15obutifio 7

{my

LB |

£44

W)

CIoruro de 1-
pimolincarbonlic /
Lancaster

{m)

£31
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7 ™ —7= TNRMegIo | CIoTuro 06 2- m 540 | Z85
é <1r 54 furencarbonilio /
™ Aldrich
3 "Me- Elempid | CIOrUro de 2- ()] 54 | 289
{? OT 470 furancarbonilo /
Aldrich
32 ] o E[eMpio | Cloruio de m 518 | 283 |
-? A\r 470 cldopropancarboniio /
Aldrich
5| % | TRlIBMedo | Clofuro de m 523 | 257 |
é A!/ 54 ciclopropancarbonilo /
™ Aldrich
BEL) ' Wo- 2 Elempla | Claruro de 2- )] 56T | 268 |
Qj ar 423 furancarbonilo /
-~ Aldrich
w7 P Ne- Ar Eemplo | Cloruro do [i)] 539 [ 250 |
423 ciclopropancarboniio /
- Aldrich
A8 HUI . Me- J\ EJeémplo | Cloroformiato de vy 525 | 257 |
@ 9 423 metiio / Aldrich
cH,

T
(E)_FWWIJ:'HCI?cIm
(b) Procedimiento de aislamiento:

{)) Se purificd por cromatografia sobre una columna EFS.

() Tratamiento acucso de la mezcla de reaccion bruta sin
purificacion adicional.

() Se purificd usando un cartucho EFS (fase sélida de aminopropilo)
seguido de cromatografla usando una columna EFS de sllice.

(IV) Se purificéd usando un cartucho EFS (fase sdlida de aminopropilo)

seguido de trituracion.
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(V) Tratamiento acuoso de la reaccién bruta seguido de trituracion del
producto bruto.

(V1) Tratamiento acuoso de la reaccién bruta seguido de la adicién de
HCI diluido en dioxano y evaporacién; se cree que los compuestos aislados
mediante este procedimiento son sales clorhidrato.
Ejemplo 449. Clorhidrato de 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-llamino)-8-metil-6-
[(1-metil-4-piperidinil)sulfonil]-3-quinolincarboxamida

s

A una mezcla del Ejemplo 423 (0,050 g) y trietilamina (0,025 ml) en N,N-
dimetilformamida (2 ml) se le afiadié6 yoduro de metilo (0,0075 mi). La mezcla
se agité en una atmésfera de nitrégeno durante 18 h a temperatura ambiente y
se concentrd por insuflacién en una atmésfera de nitrdgeno. La purificacién por
cromatografla sobre gel de sllice, eluyendo con diclorometano/metanol (85:5),
dio un sdlido que se disolvidé en dioxano (10 ml) y se tratd con cloruro de
hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (0,100 ml). Después de la evaporacién por
insuflacién en una atmésfera de nitrégeno, se obtuvo el compuesto del titulo en
forma de un sélido amarillo (0,028 g).

CL/EM R; 1,89 min, m/z 481 [MH"]
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emplo 450. Clorhidrato de 6-[(1-acetil-4-pi

benzofuran-4-ilamino)-8-metil-3-quinolincarboxamida

H.clO\ J’£ .
Vs ,
N
CH, Ha
A una mezcla que contenia el Ejemplo 423 (0,050 g} en piridina (2 ml) se
5 le afiadi6 anhidrido acético (0,011 ml). La mezcla se agité en una atmodsfera de

nitrdgeno durante 18 h a temperatura amblente, se reparti6 entre cloroformo
(100 ml) y una solucién al 10% de carbonato sddico (100 ml), las fases se
separaron mediante una sinterizacién hidréfoba y la fase organica se tratd con
cloruro de hidrégeno 4 M en 1.,4-dioxano (0,100 ml). Después de la
10 evaporaciébn por insuflacibn en una atmdésfera de nitrégeno, se obtuvo el
compuesto del tltulo en forma de un sdlido amarillo péalido (0,021 g).
CL/EM R; 2,32 min, m/z 509 [MH"]

Los siguientes se prepararon de forma similar:

R\,
H
R‘\ /0

1/

9 NH,

=
=
N
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—ER T RN TR = RSO MU ERCTONIsT T PIot. s TEMCLTEN
Ndmero de fuents als- MH* | cL
{a) partida lamianto R
{b) (min
)
451 o [ Ve i EJempio | AnhIdrido [11}] D19 [ 237
g HC O\( 478 acético /
%o Aldrich
T AS5ZHACT | -0 | Me- H P EJemplio | CIoIuro de 4] 9 2,12
(EO I "™ [422  |acetiosAldrch
453 ACT | LA™Y —[Eemplo [AnRango | W | 375 |25
g o' ‘o |47 acético /
Akdrich
458 FACT | ' L3 H,c\a,lL/\ Elempio [ CIorio do ™ 51T 223
oo o o447 metanosuifonlio
{ Aldrich
455 ACT | Ll "W — (e | Clorolomiam | (V) | 28T [Z29]
! o |477 de metilo /
™ Aldrich
56 L3 HW" > EJempio | Clorolonmiao | (V1] | 485 [ 2,38
o ‘o |422 de metllo /
Aldrich
BT Aaa (W f EJempio | CIofuiG dé v 505 | 2,31
[ El: > Hlge g
o ‘o d’ ‘o |422 metanosulfoniio
1 Aldrich
531 Mo~ mplo | AnhIdndo [{11)] 408 | 2,00
EF ".10\ 567 acético /
-
H ™o Aldrich
{ay  Formas de sal: HCI = clo
(b) Procedimiento de aislamiento:




10

15

20

200

() Como para el Ejemplo 450

() HPLC dirigida a masas (Procedimiento A)

() Se purificd6 por EFS sobre sllice eluyendo con acetato de
etilo/metanol

(IV} HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C)

(V) Tratamiento acuoso seguido de la adicién de HCl 4 M en 1,4-
dioxano a una solucién de cloroformo de la base libre, dando la sal clorhidrato.

(VI) Columna EFS de aminopropilo.
EjJemplo 473: 4-[3-(Metiloxi)fenillamino}-6-({2-[(2-
metilpropanoilJamino]etil}sulfonil}-3-quinolincarboxamida

O'cH’
e
Y
0 NH O
o j\"sft \
o NH,
N/

Una solucién del Ejemplo 384 (0,052 g) en anisol (1 ml) se traté con una
solucién de é&cido trifluoroacético al 95% en agua (5 ml). La mezcla se agitd
durante 3 h a temperatura ambiente y después se concentré al vaclo. El
residuo se triturd con acetato de etilo y el sélido resultante se recogié por
filtracién, se lavé con acetato de etilo y éter y se secd, dando un sélido amarilio
(0,031 g). El sdlido se tratd con dioxano (2 ml) y la suspensién se tratd con
N,N-diisopropiletilamina (0,04 ml) seguido de cloruro de isobutirilo (0,015 ml,
Aldrich) y la solucién resultante se agitd a temperatura ambiente en una
atmésfera de nitrdgeno durante 2 h. La solucién se diluyd con metanol (S ml)y
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se aplicd a un cartucho EFS de aminopropilo. La elucién con metanol dio una
goma tras la evaporacion del disolvente. La goma se purificé por cromatografia
sobre gel de sllice eluyendo con un gradiente de metanol del 0% al 60% en

cloroformo, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (0,017
g)-

CL/EM R; 2,22 min, m/z 471 [MH"]
Ejemplo 458. 6{[1-(1H-Imidazol-4-licarbonil}4-piperidiniljsulfonil}-8-metil-4-{]3-

(metiloxi)fenillamino}3-quinolincarboxamida

ff@%ﬁ

A una solucibn que contenia el Intermedio 54 (0,041 g) en N,N-

dimetilformamida (3 ml) se le afiadieron acido imidazol-4-carboxilico (0,012 g,
Aldrich), hexafiuorofosfato de (1H-1,2,3-benzotriazol-1-iloxi)(tri-1-
pirmolidinil)fosfonio (PyBop) (0,053 g) y N,N-diisopropiletilamina (0,03 ml). La
solucién se agitd en una atmésfera de nitrbgeno a temperatura ambiente
durante 18 h y después se concentrd al vacio. La goma residual se purificd
usando un carflucho EFS de aminopropilo eluyendo con metanol seguido de
cromatografia sobre gel de silice (cartucho EFS), eluyendo con un gradiente de
metanol del 0% al 8% en cloroformo, dando el compuesto del titulo en forma de
un sdlido amarillo (0,031 g).
CL/EM R; 2,32 min, m/z 549 [MH"]
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Los siguientes se prepararon de forma similar:

Me
"0
4]
=
N/
" EJémhplo- ~“MEGHETae mina | EMCLWMH T EMCL
NOmero (a) I fuente R; (min)
459 EJemplo 474 [&cido Z-furolco/ | B/73 | 2,15 |
Aldrich
260 EJemplo 474 | ACId0 547 212
cicloproplimatanoico
/ Aldrich
emplo 3-dihidro-T-benzofuran-#-lamino - 8-metil-6-

{[1-(metilsulfonil}-4-piperidin]sulfonil}-3-quinolincarboxamida

X
mS‘L:O/ \EEQ/ Ha

A una mezcla que contenla el Ejemplo 423 (0,050 g) en 1,4-dioxano (2

ml}) se le afladié cloruro de metanosulfonilo (0,009 ml). La mezcla se agité en
una atmoésfera de nitrdgeno durante 18 h a temperatura ambiente, se repartié
entre acetato de etilo (100 ml) y una solucién al 10% de bicarbonato sédico

%
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(100 ml), se separ6 y se sect. El sélido obtenido se disolvié en 1,4-dioxano y
se traté con cloruro de hidrégeno 4 M en 1,4-dioxano (0,100 ml). Después de la
evaporacion, se obtuvo el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo
pélido (0,021 g).
CL/EM R: 2,5 min, m/z 545 [MH"]
emplo 482: Clorhidrato de ciclopropilmetoxi)fenil}sulfonil 3-

metoxifenilJamino]quinolina-3-carboxamida

Q™

(o

Se afiadié tributilfosfina (0,05 ml} a una mezcla agitada del Ejemplo 360
(0,052 g), ciclopropilmetanol (0,028 g) y azodicarboxilato de di-terc-butilo (0,06
g) en tetrahidrofurano (1,5 ml) a 20°C en una atmésfera de nitrdgeno y la
agitacién se continué a 20°C durante 3 h. El disolvente se concentr6 y el
residuo se purificd por HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C),
dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (0,08 g).

CUEM R; 3,4 min, m/z 504 [MH"]
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Ejemplo 463: Clorhidrato de 6-[(4-etoxifenil}aulfonil]-4-[(3-
metoxifenilJamino]quinolin-3-carboxamida

Una mezcla agitada del Ejemplo 360 (0,05 g), yodoetano (0,35 ml) y
5 carbonato potasico (0,02 g) en acetonitrilo (1,5 ml) se calentd a temperatura de
refiujo durante 1 h. El disolvente se evapor a sequedad. El solido resultante se
reparti entre diclorometano (2 x 15 ml) y agua (30 mi). Los extractos se
sacaron {NazSO,) y se concentraron. El sdlido residual se purificd por HPLC
dirigida a masas (Procedimiento C), dando el compuesto del titulo en forma de
10 un sélido amarillo pélido (0,033 g).
CL/EM R; 2,87 min, m/z 478 [MH"]

Los sigulentes se prepararon de forma similar:

HES

. &
loes
& A0

HCI

15

263
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—ERmMpIs | R'O- | Material s AQORW | EMCLMH T EMCL ]
Nuamero (a) partida alqullante / R; (min)
fuente
— 464 HCI N EJemplio 380 | 1-yodopropano / 492 3,07
Aldrich
[~ 485 HCI HT Ejemplo 360U | 2-yodopropano / 492 300"
\gﬁn\ Aldrich
68 HCI EJempio 380 | Yodociclopentana 518" 3.2
9 ! Aldrich
a orma de sal. HCI = clorhidrato.

Ejemplo 487 Clorhidrato de 4-{13~(3-furilYfenillJamino}-6-[(4-
metoxifenil)sulfonillquinolin-3-carboxamida

Una mezcla agitada del Ejemplo 254 (0,051 g), acido 3-furanbérico
(0,017 g, Aldrich), tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (0,05 g) y una solucién 2 M
de carbonato sddico (1 ml) en dimetoxietano (2 ml) se calentd a 100°C durante
1 h. La mezcla se enfrid, se vertid en una solucién 2 M de carbonato sddico y
se extrajo en diclorometano (2 x 15 m). Los extractos se secaron (NazS0,) y se
concentraron. El residuo se purificé por HPLC dirigida a masas (Procedimiento
C), dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo (0,026 g).

CL/EM R, 2,93 min, m/z 500 [MH']

Los siguientes se prepararon de forma similar:
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NH
O\\ ,,0

R = NH,

\

ERMpo] R'NA- | R'SOr | MEWAar | ACIao BOMco /Tiente  [EMCL| EMCL

N° de MH' |R,{min)
partida
LAON EJemplo | 8Gido [4— 550 | 3,18
-EOA _vo’gx 386 | (metiox)feniborico /
Aldrich

% — T Efemplo | 56100 3TGrantonco T RO 302

W?U)\ gox 388 | Adrich

{ay ElEjemplo 468 se aisio ermm%éﬁ
(b) El Ejemplo 469 se aislé® en forma de la base libre por cromatografla

sobre gel de sllice, eluyendo con acetato de etilo.
5 Ejemplo 475. Clorhidrato de 6-{[3-(dimetilamino)-3-oxopropil}jsulfonil}-4-{|4-
fluoro-3-{metiloxi)fenillamino}-8-metil-3-quinolincarboxamida

@J':r\,ﬂé,i ,".

Una solucién del Intermedio 53 (0,04 g) en N,N-dimetilformamida (3 ml)
8o tratd con oxona (0,22 g) y la solucién resultante se agitd a temperatura

10 ambiente durante una noche. La reaccién se interrumpié mediante la adicion de
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una solucién 1 M de sulfito sédico (1 ml) y se extrajo en diclorometano. Las
fases orgénicas combinadas se secaron usando una sinterizacién hidréfoba y
se evaporaron al vacio y el producto se disolvié en N,N-dimetilformamida (2 mi)
y se tratd con hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’N*-
tetrametiluronio (0,016 g). Después de 5 min, se afiadieron clorhidrato de
dimetilamina (0,065 g) y N, N-diisopropiletiamina (0,015 ml) en N,N-
dimetiformamida (2 ml). La soluciébn resultante se dej6 en reposo a
temperatura ambiente durante una noche. La purificacién cromatogréfica por
SCX (IST Isolute™, 10 g), eluyendo con metanol y amoniaco 2 M/metanol dio
un aceite amarillo. La purificacion adicional por HPLC dirigida a masas
(Procedimiento C) dio el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo
(0,009 g).
CL/EM R; 2,34 min, m/z 489 [MH"]
Elemplo  540. Clorhidrato de  4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-8-metil-6-

{(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida

cl

\ 7/

ne § "

o] NFy

e

-

N Hal
CH,

A una solucién del Intermedio 33 (0,50 g) en N,N-dimetilformamida se el

afladieron 5-cloro-3-piridinamina (0,032 g; Specs) y clorhidrato de piridina
(0,029 g) y la mezcia se calentd a 90°C durante 16 h. El disolvente se retiré por
insuflacién en una atmésfera de nitrdgeno a 45°C. El residuo se trituré con
acetonitrilo y el precipitado resultante se recogié por filtracién, dando el

266
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compuesto del titulo en forma de un sélido pardo.

CL/EM R, 2,25 min m/z 391 [MH"]

Los siguientes se prepararon de forma similar:

g
= NH,
N/
CH,
EJ R'NH- RSU;- [MEGHET — [RSGCUVO U | ProcodImisnts [EMCL EWMCL
N* de partida | amina / fuente | de alslamiento | MH® | R
(w (b) (min)
539 MeSUz [Intermedio | 5-F1uoro-3- {)] 375 | 2.2
~ u,EN;L 33 piridinamina /

Synchem OHG
Ll MeSU,- | Intermedio | G-MetlF3- IV} 3T | .70
HCl| H,O’V. a3 piridinamina /

AsymChem
543 MeSUZ [Termedio | &-Amino-2- ()] M2 | 2,25 |
HCI \nf% 33 benzofuran-

1(3H)-ona /

documento

EP0528636A1
BOT| ™o MeSUZ- [Tntermedio | Z,5-dimetll-3- (L) 385 | .79 |

~ II /j a3 plridilamina /
n Lancaster

{a)” Forma de sal: HCI = clorhidra
(b) Procedimiento de aislamiento:

(1)

cartucho EFS de aminopropilo con metanol.

Trituracién con acetonitrilo seguido de elucion a través de un

26‘.;
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() La reaccion se realizd a 80°C en acetonitrilo y el producto se aisl6
por filtracién de la mezcla de reaccién.

(lll) HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento A) seguido de
cromatografia sobre gel de sllice eluyendo con metanol al 3% en
diclorometano.

(IV) Trituracién con acetonitrilo seguido de aislamiento del producto
por filtracion.

Ejemplo 480. 3-{[3-(Aminocarbonil}-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-

metil-6-quinolinil]sulfonil}propanoato de etilo

A una solucién del Intermedio 57 (0,82 g) en N,N-dimetilformamida (25
ml) se le afiadié6 oxona (4,5 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h antes de inactivarse con una solucién acuosa de sulfito sédico y
extraerse con diclorometano (2 x 25 ml). Las fases orgéanicas se combinaron,
se lavaron con agua, se secaron usando una sinterizacién hidréfoba, se
concentraron al vacio y se purificaron por cromatografia sobre gel de silice,
eluyendo con un gradiente de acetato de etilo:ciclohexano, dando el compuesto
del titulo en forma de un sdlido amarillo (0,12 g).

CL/EM R; 2,61 min m/z 484 [MH'].
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Ejemplo 481. Clorhidrato del acido  3-[(3-(aminocarbonil}-4-{]4-fluoro-3-
(metiloxi)fenillamino}-8-metil-6-quinolinil)sulfoniljpropanocico

A una solucion del Intermedio 53 (0,8 g) en N,N-dimetilformamida (10 mi)
5 se le afiadié oxona (4,6 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
48 h antes de inactivarse con una solucién acuosa de sulfito sddico y extraerse
con diclorometano (3 x 25 ml). Las fases acuosas se combinaron y se aplicaron
a un cartucho Oasis, eluyendo con agua y metanol. Las fracciones de metanol
se combinaron y se concentraron al vacio. E! residuo se aplicé a un cartucho
10 EFS (Isolute, fase sblida de aminopropilo), eluyendo con metanol y amoniaco 2
M/metanol; la evaporacién de la fraccion de metanol/amoniaco dio un aceite
naranja. La purificacion adicional por HPLC preparativa dirigida a masas
(Procedimiento C) dio el compuesio del fitulo en forma de un aceite amarillo
(0,003 g).
15 CL/EM R; 2,23 min m/z 462 [MH"].

Los siguientes se prepararon de forma similar:
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— EJempio R'NH- Waterial do EMCL MH" 7 EMCL R;(mm) |
Namero (a) partida
49 HTI .rO\ ntermedio b9 32 2,38
550 HCI )ﬁ Tntermedio 60 415 1,02
I'T
(@) Formas de sal: HCI = clorhidrato

Ejemplo 482, Clorhidrato de 4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)feniljamino}-8-metil-6-{[3-
(4-morfolinil)}-3-oxopropillsulfonil}-3-quinolincarboxamida

Pt

i

A una solucién del Ejemplo 481 (0,035 g) en N,N-dimetilformamida (2 mi) se le
afadié hexafluorcfosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N’,N-
tetrametiluronio (0,029 g). Después de 5 min, se afiadieron morfolina (0,007 ml,
disponible en Aldrich) y N,N-diisopropiletiamina (0,026 ml). La solucién
resultante se agitd a temperatura ambiente durante una noche y se aplicé
directamente a un cartucho SCX (IST Isolute™, 5 g). La elucién con metanol y
amoniaco 2 M/metanol dio un residuo naranja que se purificé adicionalmente
por HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C), dando el compuesto
del titulo en forma de un sélido amarillo (0,006 g).
CL/EM R; 2,37 min m/z 531 [MH"].

Los siguientes se prepararon de forma similar:
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[EJémplo
NGmero

{a)

]

de
partida
emp!
481

"Ejémplo |
481

e

Efmpio-
550

gow

@  FormadesalrF
(b)

(Procedimiento C).

is

EJémpio |
549

NH,

" Heacuvo |
de amina
I/ fuente

de alslamiento

(b)

MH*

(min)

tetrahidro-
2H-piran-
4-amina /
Aldrich

Q)

1 -ma“—
piperazina
I Aldrich

m

{-metil-

plperazina
{ Aldrich

()

plperazina
/ Aldrich

0

idrato
Procedimiento de aislamiento: (ll) HPLC preparativa dirigida a masas

£ ed

23,
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Ejemplo  551. 6-{[3-(Dimetilamino})-3-oxopropilJtio}-4-[(3-fluorofenil)amino}-8-

metil-3-quinolincarboxamida

5 I é\

A una solucién del Intermedio 59 (0 ,04 g) en N,N-dimetilformamida (1

10 ml) se le afadid hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N',N-
tetrametiluronio (0,038.g). Después de 5 min, se afiadieron clorhidrato de
dimetilamina (0,026 g) y N, N-diisopropiletiamina (0,07 m!). La solucion

resultante se agitd a temperatura ambiente durante una noche y se aplicd
directamente a un cartucho SCX (IST Isolute™, 5 g), eluyendo con metanol

15 seguido de amoniaco 2 M en metanol, dando el compuesto del titulo en forma

de un aceite naranja (0,038 g).
CL/EM R: 2,39 min mv/z 427 [MH'].

Los siguientes se prepararon de forma similar:

plo =T R'NR- —EMCL TEMCLR; |
Nimero de partida ‘ fuente " MH' (min)

&R



o

\

\

o

\

O

\

\

[vRes

IK

\

\

YBYBYRY

\

[Tetranidro-2H-plran-4- 2.35
amina / Aldrich

ciciopropiimaetljamina 258
/ Karl Industries

Morfollna 7 Aldrich | 2,36

[Pirolidina 7 Aldrich |

Dimetiaming 7 AIGrch 2,03
tetrahidro-2F-piran-4- 20T |
amina / Aldrich
ciclopropiiim mina — 220 |
/ Karl Industries

orfolina 203

T ma f] 2,13 |
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fluorofeniljamino]-8-metil-3-quinolincarboxamida

-(dimetilamino)-3-oxopropil]sulfoni

3-

A una solucion del Ejemplo 551 (0,038 g) en N,N-dimetilformamida (2 mi)
5 se le afladi6 oxona (0,22 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente

durante 2 h antes de Inactivarse con una solucién acuosa de sulfito sédico y

extraerse con diclorometano. Las fases organicas se combinaron, se sacaron

por filtracién a través de una sinterizacién hidréfoba y se concentraron al vaclo.
La purificacién por HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C) dio el
compuesto del titulo en forma de un sélido amarilio (0,015 g).

CL/EM R; 2,31 min m/z 459 [MH"].

Los sigulentes se prepararon de forma similar:

Namero
(a)

Materal
de partida

En. E
“
Rﬂ
lamiento (b) | MH*
L3 QF [(L)] 515 |
ANH

[ EMCL |
R (min)

2,39

7/7f\

G
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2,62

289 |

198 |

795 |

£,1

2,00 |

485

B Toe—

B 208 —

TS

()

L))

m

m

m

M

{}

F

0 |Me- Q,F )] 5T | 238 |
NH

&% O [O% (O |02 Ox |01 O

: " T N N T N

ts o3 Tﬂ %3 s 8 F3 [8 L3
/ a5 ;

o

a*

e

49T HCT Of']/*}'\

[~ 493 HCI

525
HCOOH

L¢ 2
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250 |

25 |
200 |

Loz )
Lr{f

44L

428

826 —

820 | 283

W)
i)

m

)

0

vl

~NH

Q

_NH

Mo~ Q,F 1\ o5 | 220 |

Me- E
o“
-~

IEs

S~

2 g g & g E g
% ;

o

B HCT | .

534
HCOOH

535
HCOOH

e
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[ 578 HCI o “EJemplo | Me- N m 385 273
Me ™~ 835 Q
_NH
579 HCI e LY 2 EJlemplo | Me- N (1)} 385 | 208 |
8
Z=TC
Me i
SO0 HCT | %P “Ejemplo | Me- N )] 390 2,22
Maa,a\ 837 |
Me
Me N
58T HCI 0\7 EjJempio | M6- N {my 3 T95 |
Me. 8 834 @
_NH
—58ZHCI L Ejemplo | CF o (1) 39T [ Z07
N
583 HCI @ Ejempio | Me- P NN (L)) 388 | 2,33 |
Me -8 662 ] Mo
_ANH
584 HCI e c{\s/,i Ejempio | Me- N {my 402 Zx
i 664 Q‘
Me P
595 HCT c{\_”o Efemplo |Me-| N_ . ) L% y A N
Mo ~ 665 I
Me _ANH
866 HCI Ejemplc | CF | O N Yy [ #5 | 252
Ma. 8. 848 |
N
887 HCT T Fjemplo | CI N m 430 2,13
8
_NH
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[ B89 HTT LY o Ejlemplo [CF[| ¢ {m 439 258 |
Me s\ \Q'
Y| e
Me
NH
B89 ACT % ”6 Ejempio | CF | o N m 453 | 288
Me. 8. I
oS e || Y
Me
-~
870 HCI O Ejemplo |Me-| & N )] 119 ZAT |
Me
TR
Me N
Fd
[BTTHCT | Q0 | Ejempio |Me- m 385 | 228 |
Mo | N
S 850
N
TBTZFCTI GF | EemEe [Me| F_a, m W[ 2%
/m
G673 FC! %4 | Eemplo [Me- " m 303|235
“ e || O
Me
674 ACI P Ejemplo {Me-| F N ()] 7 237
Me. S 653 |
wl,
N
7S HTI LW amp Cl- N m 4723 29 |
"o/\/‘,\ 855 \Q
NH
G768 HCI O Ejemplo | CF N m 423 | 243
| f&
Me
”~

%%
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677 HCI t{\_,}) Ejemplc [CF| F | N m 437 2.5%
.
Mo ( a57
/NH
W'—V Ejemplo [Me-| O N {m 405 2,39
Me. -8 6842 \Q
-~
[ G79 HCI LY Ejemplc |[Me- | O {m 419 253 |
& B
/ll'l
BBU HTT O\V’tT EJemplo |Me-| C " my 233287 |
M B 645 i
Me
/NH
laj Forma de salHCl = clorhidrato

HCOOH = formiato
(b) Procedimiento de aislamiento:

() HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento A)

5 () HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C)
() Tratamiento acuoso
(IV) Intercambio i6nico SCX eluyendo con amoniaco 2 M en metanol
(V) Trituracién con metanol y recogida del producto por filtracién
(V1) Cromatografia sobre gel de sllice eluyendo con mezclas de

10 metanol/acetato de etilo
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Ejemplo 495. Clorhidrato de 4-{J4-fluoro-3-(metiloxi)feniljamino}-8-metil-6-{[2-
(2-oxo-1-pirrolidinil)etillsulfonil}-3-quinolincarboxamida

A una solucién del Ejemplo 477 (0,03 g) en 1,4-dioxano (5 mi) se le
5 afiadié 4-bromobutirato de etilo (0,01 mi, disponible en Aldrich). La mezcla se
calentd a 120°C durante 48 h. El disolvente se evaporé al vaclo. La purificacion
por HPLC preparativa dirigida a masas (Procadimiento C) dio el compuesto del
titulo en forma de un sélido amarillo (0,007 g).
CL/EM R; 2,3 min m/z 501 [MH"].

10 Los siguientes se prepararon de forma similar:
&/\/ — f N
x =
CH,
[ EeWpIS R'NR- MamHalds | EMCCMH — | EMCLR; (min) |
Nimero (a) partida

STAHCI F Bemplo LY 4 2,29

A
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Ejemplo 518. Sal formiato de 6-{[2-(dimetilamino)etilsulfonil}-4-{[4-fluoro-3-
(metiloxiYfenillamino}-8-metil-3-quinolincarboxamida

HC.
ff
e M

HE CONH,
&

-
A una mezcla agitada del Ejemplo 477 (0,05 g) en N,N-dimetilformamida
5 seca (1 ml) se le afiadieron yoduro de metilo (0,033 g) y trietilamina (0,032 ml)
y la mezcla se agitd en una atmésfera de nitrégeno durante 18 h. La mezcla se
aplicod directamente a un cartucho EFS (1 g) y se eluyd con metanol ai 4% en
cloroformo; el eluyente se evapord al vacio y el residuo se purific6 usando
HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento A), dando el compuesto del
10 tftulo en forma de un sélido amarillo (0,003 g).
CL/EM R; 2,01 min, m/z 461 [MH"]
Ejemplo 519. Sal formiato de 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-{|2-
{dimetilamino)etil}sulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida

El Ejemplo 519 se prepard mediante un procedimiento similar al del
15 Ejemplo 518 a partir del Ejemplo 422, dando el compuesto del titulo en forma
de un sdlido amaritio (0,005 g).
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CL/EM R; 1,94 min, m/z 455 [MH']
Ejemplo 521. 4-{[4-Fluoro-3-(metiloxi)feniljamino}-8-metil-6-{[2-
(metiloxi)etilltio}-3-quinolincarboxamida

HC

&
mo,\,\%ajm

5 A una solucién del Ejemplo 337 (0,05 g) en N,N-dimetiformamida seca
] (2 ml) en una atmésfera de nitrégeno se le afiadié hidruro sédico (dispersion al
. 60% en aceite mineral, 0,015 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 10 min, momento en el que se le afiadié yoduro de metilo (0,0078 ml);
la mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h y el disolvente se
10 evapord al vaclo. El residuo se repartié entre cloroformo y agua, las fases se
separaron mediante una sinterizacién hidréfoba y la fase organica se evaporo.
El producto bruto se purific6 por HPLC preparativa dirigida a masas
(Procedimiento A), dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido amarillo
(0,025 g).
15 CL/EM R; 2,46 min, m/z 416 [MH"]

Los siguientes se prepararon de forma similar al Ejemplo 528:
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Ejemplo 571. 4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-{]2-
(metiloxi)etilltio}-3-quinoclincarboxamida

s be

-

N
CH,

CL/EM R; 2,40 min, m/z 410 [MH"]
10 Ejemiplo 5§23. 4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-[(2-hidroxietil)sulfonil]-8-

metil-3-quinolincarboxamida
HN%

Ho/\/s m

15
N

CH,
A una solucion del Ejemplo 528 (0,05 g) en N,N-dimetilformamida (2 mi)

se le afladid oxona (0,311 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 3 h antes de inactivarse con una solucién acuosa de sulfito sédico con
20 acetato de etilo (50 ml). La fase organica se secd (Na;SO,) y se concentr al
vaclo y la mezcla se purificd por HPLC preparativa dirigida a masas

(Procedimiento A), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco

(0,035 g).
CL/EM R; 2,1 min, m/z 428 [MH"]
25 Ejemplo 524. 4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-8-{[2-
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(metiloxi)fenillsulfonil}-3-quinolincarboxamida

H,c.oz\}a"
N
o,

A una solucién del Ejemplo 523 (0,018 g) en N,N-dimetilformamida seca
(1 ml) en una atmasfera de nitrégeno se le afiadié hidruro sédico (dispersion al
60% en aceite mineral, 0,0017 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 10 min, momento en el que se le afiadidé yoduro de metilo (0,00268 ml),
la agitacion se continué durante 18 h a temperatura ambiente y el disolvente se
evapord al vaclo. El residuo se repartié entre acetato de etilo y agua y la fase
orgénica se secd (MgS0O,) y se evapord. El producto bruto se purificé usando
HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento A), dando el compuesto del
titulo en forma de un sélido amarillo (0,0024 g).

CL/EM R; 2,3 min, m/z 442 [MH"]
Ejemplo 536. 6-({3-[(Dimetilamino)carbonil}fenil}sulfinil)-8-metil-4-{[3-

(metiloxiYfenillamino}-3-quinolincarboxamida

A una mezcla que contenia el Ejemplo 544 (0,10 g) en NN-
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dimetiformamida (10 ml) se le afiadié oxona(0,253 g). La mezcla se agitd en
una atmésfera de nitrdgeno durante 3 h a temperatura ambiente y después se
inactivd con una solucion de sulfito sédico (0,25 g) en agua (10 ml), se diluyd
con agua (30 ml) y se extrajo con acetato de etilo (2 x 30 mi). Los extractos
orgénicos combinados se evaporaron a sequedad y el residuo se purificd por
HPLC preparativa dirigida a masas (Procadimiento A), dando el compuesto del
titulo en forma de un sdlido amarillo (0,028 g).
CL/EM R; 2,24 min, m/z 503 [MH"]

Ejemplo 537. 8-{{3-[(Dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}4-[(3-
hidroxifenil)Jamino]-8-metil-3-quinolincarboxamida

o

Una solucioén de tribromuro de boro en diclorometano (1,0 M, 2,2 ml) se

afadid gota a gota a una mezcla enfriada con hielo que contenla el Ejemplo
478 (0,35 g) en diclorometano (25 ml) en una atmdsfera de nitrégeno. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 20 h y después se tratd con
una porcién méas de tribromuro de boro en diclorometano (1,0 M, 2,2 ml) y se
agité durante 5 h més. La mezcla se inactivd con metanol (1 ml) y se evaporo a
sequedad al vaclo. El residuo se reparti® entre acetato de etilo (30 ml) y
bicarbonato sédico acuoso saturado (30 ml), el extracto organico se evaporb a
sequedad al vaclo y el residuo se purificdé por HPLC preparativa dirigida a
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masas (Procedimiento A), dando el compuesto del titulo en forma de un sdlido
amarillo (0,075 g).

CL/EM Ry 2,46 min, m/z 505 [MH"]
Ejemplo 575: 7-({3-[(Dimetilamino)carbonillfenil}sulfinil }-4-{[3-

(metiloxiYfenillamino}-3-quinolincarboxamida

Una mezcla que contenla el Intermedio 65 (0,15 g), paladio al 10% sobre
carbono activado (0,04 g) y trietilamina (5 ml) en etanol (25 ml) y N,N-
dimetilformamida (10 ml) se hidrogené a temperatura ambiente durante 4 h. La
suspensién se filtrd6 a través de celite, el residuo se lavé con etanol/N,N-
dimetilformamida (3:1, 50 ml) y el filtrado se concentrd al vaclo. El residuo se
purificé por HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento A), dando el
compuesto del titulo en forma de un sdélido amarillo (0,035 g).

CL/EM R; 2,32 min, m/z 489 [MH"]

Elemplo 545: 7-{{3-[(Dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}-4-{I3-
(metiloxiYfenillamino}-3-quinolincarboxamida

KL
o~

Se afiadi6 en porciones oxona(0,22 g) a una solucién agitada del
Ejemplo 575 (0,035 g) en N,N-dimetilformamida (4 ml). La mezcla se agitd a

&
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temperatura ambiente en una atmésfera de nitrbgeno durante 24 h, se afiadio
una porcién més de oxona(0,17 g) y la mezcla se agitd durante 5 h mas. La
reaccion se interrumpié con una solucién de sulfito sddico (1,2 g) en agua (15
ml), se diluyé con agua (10 ml) y se extrajo con acetato de etilo (3 x 30 ml)U.
Los extractos orgénicos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y
se concentraron al vaclo, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido
de color ante (0,035 g).
CL/EM R; 2,66 min, m/z 505 [MH"]
Ejemplo 576. 6-({5-](Dimetilamino)carbonil]-3-piridinil}tio}-8-metil-4-{[3-

(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida, sal formiato

g

HC. COoNH,
& Q N

Una mezcla agitada del Intermedio 45 (0,47 g), Intermedio 69 (0,37 g),
yoduro de cobre (0,08 g) y carbonato potasico (0,47 g) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tatrahidro-2(1H)-pirimidinona (10 ml) se calentd a 100°C en una atmdsfera de
nitrégeno durante 4 h. La mezcla se diluyé con agua (150 ml) y se extrajo con
acetato de etilo (3 x 200 mi). Los extractos organicos combinados se lavaron
con agua (2 x 200 ml) y saimuera (200 ml) y las fases organicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vaclo. El residuo se
purific6 por HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento A), dando el

compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (0,1 g).

CL/EM R; 2,35 min, nvz 488 [MH"]
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Ejemplo 547. Clorhidrato de 8-({5-[(dimetilamino)carbonil}-3-piridinil}sulfinil
metil-4-{[3-(metiloxiYfenillamino}-3-quinolincarboxamida y

Ejemplo 546. Clorhidrato de 6-({5-[(dimetilamino)carbonil]-3-piridinil}sulfonil)-8-
metil-4-{[3-{metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida

Se afiadié en porciones oxona(1,2 g) a una solucién agitada del Ejemplo
576 (0,1 g) en N,N-dimetiiformamida (6 ml). La solucién se agitd a temperatura
ambients en una atmésfera de nitrégeno durante 2 h y después se inactivé con
una solucién de sulfito sddico (3 g) en agua (30 ml). La mezcla se diluyd con
10 agua (25 ml) y se extrajo con acetato de etilo (4 x 50 ml) y las fases organicas
combinadas se lavaron con agua (2 x 50 ml) y saimuera (50 ml), se secaron
sobre sulfato de magnesio y se concentraron al vacio. El residuo se purifico
usando HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C), dando el
Ejemplo 546 en forma de un s6lido amarillo (0,010 g) y el Ejemplo 547 en forma
15 de un sélido amarilio (0,041 g).
Ejemplo 546: CL/EM R, 2,57 min, m/z 520 (MH"]
Ejemplo 547: CL/EM Ry 2,12 min, m/z 504 [MH"]

%83
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Ejemplo 5868. Clorhidrato de 8-meti-4-(3-metil-5-isoxazolil)amino]-8-
(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida

A una suspension agitada de hidruro sédico (0,008 g; dispersién al 60%
en acsite mineral) en N,N-dimetiiformamida seca (1 ml) se le afiadié [(3-metil-5-
isoxazolil)metillamina (disponible en Aldrich) (0,020 g) y la mezcla se calantd a
80°C durante 30 min. Se afiadié una suspensién del Intermedio 33 (0,020 g) en
N,N-dimetilformamida seca (0,5 ml) y la mezcla se calentt a 80°C durante 3 h.
La mezcla se inactivd mediante la adicién gota a gota de etanol (0,1 mi). La
mezcla se cargd en un cartucho SCX de 2 g, se lavé con metanol y el producto
se eluyd con amoniaco "880" al 10% en metanol. El disolvente se retiré al vaclo
y el residuo se purificé por HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento
C), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (0,009 g).

CL/EM R; 2,23 min, m/z 361 (MH"]




g

Ejemplo 544. 6-({3-[(Dimetilamino)carbonillfenil}tio)}-8-metil-4-{[3-
(metiloxiYenillamino}-3-quinolincarboxamida

Una mezcla agitada del Intermedio 45 (50 g), Intermedio 28 (40 g) v
5 carbonato potisico (40 g) en 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(500 ml) se purgé de aire (por evacuacién del recipiente y rellenado tres veces
con nitrégeno) y se dejé en una atmdsfera de nitrdgeno. Se afladié yoduro de
cobre (I) (5 g) y la mezcla se calentd a 80°C durante 23 h. La mezcla se enfri6é
a 20°C y se vertié en agua (2,5 I). El sélido precipitado se retird por filtracion, se
10 lavé con agua y se aspirb parcialmente seco. El sélido himedo se disolvié en
cloroformo (4 1) y se lavd con una solucion 1 N de hidréxido sédico (11),
seguido de agua (2 x 1 1) y saimuera (1 1). La fase orgéanica se secd sobre
sulfato sédico y el disolvente se evapord, dejando un sélido pegajoso. El s6lido
se cristalizd en etanol caliente (650 ml), dando el compuesto del titulo en forma
15 de un sdlido (45,1 g).
CL/EM R; 2,60 min, m/z 487 [MH"].

Los siguientes se prepararon de forma similar:
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CE[EmpIo | R'NH- R'S- mmmm—mm EMCL
Niamero partida |de alslamiento| MH' R; (min)
{a) (b)
582 0. 5. | In ] m 517 2,27
Mo
,hl-l
[~S7IHCT | B | Imermedio {)] 435 2,56
E&o‘* g a5
,NH
— 573 o ili Intermedio Ty aq7 Z85
@ %I))\ 36
/NH
ﬁ)_Fanml:'l = clorhidrato

Tratamiento acuoso seguido de trituracién con éter y filtracién.

HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C).

(b) Procedimiento de aislamiento:

)

(n

(l)  Trituracidén con éter y filtracion.
EJemplo 544.

6-({3-[(Dimetilamino)carbonillfenil}tio}-8-metil-4{[3-

(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida (sintesis altemativa)

S N
T

E! Intermedio 45 (5,0 g), ol Intermedio 28 (2,89 g), yoduro de cobre
(0,506 g) y carbonato potasico (2,84 g) se afiadieron a 1,3-dimetil-3,4,5,6-
tetrahidro-2(1H)-pirimidinona (DMPU, 25 ml) y la suspension agitada resultante
se calentd a 100°C en una atmésfera de nitrégeno. La mezcla se agité a 100°C



10

15

20

233

durante 7 h, se dejdé enfriar a temperatura ambiente y se agitd durante una
noche. Se afiadieron DMPU (20 ml) y agua (80 ml) que contenla piridina (0 ,43
g) y la suspensién se calentd a 100°C. La solucién resultante se sembr6 con
cristales del Ejemplo 544 y se agitd durante 1 h a 100°C. La suspension se
enfri6 gradualmente durante 8 h, dejando que cristalizase el producto. El
producto se aislé por filtracién, se lavé con agua (2 x 50 ml) y se secd a 40°C al

vaclo, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo palido (3,9
g)-

CL/EM R; 2,58 min, m/z 487 [MH"].
Ejemplo 478. 6-({3-[(Dimatilamino)carbonillfenil}sulfonil}-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida (sintesls alternativa)

A una solucién del Ejemplo 544 (29 g) en N,N-dimetilformamida (280 mil)
enfriada en un bafio de agua se le afiadié en porciones oxona (87 g) durante 10
min. La mezcla se agitd durante 2 h y después se verti6 en una solucién
enfriada (5°C) de metabisulfito sddico (45 g) en agua (2 1). Después de agitar
durante 35 min, la mezcla se extrajo con cloroformo (2 | + 3 x 800 ml). Los
extractos de cloroformo combinados se lavaron con agua (3 x 600 ml) y los
lavados acuosos se extrajeron con cloroformo (600 ml). Las fases orgéanicas
combinadas se secaron sobre sulfato sédico y el disolvente se evapord,

dejando un sélido que se secd al vacio a 40°C durante 3 dias, proporcionando
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el compuesto del titulo {27.8 g).

CL/EM R; 2,62 min, m/z 519 [MH"].

El sélido se cristalizdé en etanol caliente que contenia agua al 20% (5 1),
dando el compuesto del titulo (20,2 g).

CL/EM R; 2,62 min, m/z 519 [MH"].
Ejemplo 478. 6-({3-[(Dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil)}-8-metil-4-](3-
(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida (procedimiento alternativo)

A una solucién del Ejemplo 544 (3,5 g) en acido acético glacial (18 mi) y
agua (3,5 ml) se le afiadi6 en porciones de oxona (5,76 g) durante 15 min. La
mezcla se agitd durante 1,5 h a 20°C y el exceso de oxona se inactivé con una
solucién de sulfito sédico (0,545 g) en agua (3.5 ml). La mezcla se diluyé con
acido acético glacial (11 ml) y agua (21 ml), se calentd a 90°C, se trat6 gota a
gota durante 30 min con hidréxido sédico acuoso 2 M (20 ml) y se enfrié a 25°C
durante 30 min. El precipitado resultante se recogié por filtracién, se lavé con

agua (25 ml x 3) y se secd al vacio, dando el compuesto del titulo en forma de

un sélido amarillo (3,0 g).
CL/EM R; 2,54 min, m/z 519 [MH"].
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Ejemplo 588: Sal formiato de 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-
(metilsulfinil}-3-quinolincarboxamida

A una suspensién del Ejemplo 577 (0,04 g) en metanol (10 ml) se le
5 afiadi6 peryodato sédico (0,023 g) en agua (0,2 ml). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 4 dias y los disolventes se evaporaron al vacio.
El residuo se purificd usando HPLC preparativa dirigida a masas
(Procedimiento A), dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarilio
(0,017 g).
10 CL/EM R; 2,0 min, m/z 382 [MH"]
Ejemplo 307. Clorhidrato de 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino}-8-metil-6-
(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida (sintesis altemativa).

A una solucion del Ejemplo 577 (0,04 g) en N,N-dimetilformamida (1 mi)

15 se le afladi® oxona (0,337 g). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 18 h y se inactivd mediante la adicién de una solucién al 10% de sulfito
sédico (15 ml). La mezcla se extrajo con acetato de etilo (50 ml) y la fase
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organica se secd (Na;SO,) y se evapord al vaclo. El residuo se purificé por
HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C), dando el compuesto del

titulo en forma de un sélido amarillo {0,018 g).
CL/EM R; 2,2 min, m/z 398 [MH"]
Ejemplo  688. 4-(2,3-Dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-7-(metiltio)-3-

quinolincarboxamida

Una mezcla agitada del Intermedio 104 (0,50 g), metanotiolato sédico
(0,35 g), carbonato potasico (0,43 g) y yoduro de cobre (1) (0,025 g) en N,N-
dimetiformamida seca (3 ml) se calentd a 100°C en una atmésfera de
nitrégeno durante 18 h. La mezcla se enfri6, se vertid en agua (50 ml) y se
agitdé durante 15 min. El material sélido se retirb por filtracién, se sec6 al vaclo
a 80°C durante 2 h y se lievd a ebullicién en etanol:agua 15:1 (50 ml) durante
30 min. El material insoluble se retird por filtracion y el filtrado se evapord a
sequedad, dando el compuesto del titulo en forma de un sélido amarillo (0,163

Q).

CL/EM R; 2,40 min, m/z 366 [MH']

18V

29y
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Ejempl 548. Clorhidrato de 4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-7-
(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida

El Ejemplo 548 se prepard a partir del Ejemplo 688 mediante un
5 procedimiento similar al Ejemplo 129, pero sin la adicién de anisol a la mezcla
de reaccién, usando 10:1 de N,N-dimetiformamida:agua como disolvente, y
purificando por HPLC preparativa dirigida a masas (Procedimiento C).
CL/EM R; 2,50 min, m/z 398 [MH"]

2%
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Habiendo descrito la invencion como antecede, se declara como propiedad lo

contenido en las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de férmula (1) o una sal farmacéuticamente aceptable del

mismo:
R’\N R
R*® N "
' 5
R N
Rﬂ
n
en la que
R! es
alquilo C1g;

cicloalquilo Cs.y o cicloalquil Car(alquilo Ci4)- donde el cicloalquilo C37 esta
opcionalmente sustituido con uno 0 més sustituyentes seleccionados entre =0
y OH;

cicloalquilo C47 condensado a un anillo arilo;

arilo o aril(alquilo C+.¢)}- donde el arilo esta opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre alquilo Cis, alquil C1e-CONR®-, alquil
C1.s-CO-, halégeno, -CF3, -(CH2)mOH, -OCF3, alcoxi Cy.¢-, alcoxi Cg(alquilo C4.
+), alcoxi Cig-alcoxi Cpe-, alcoxi Cigcarbonilo, -CN, R‘R°NCO, R'R°N-,

(4
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R°R'®NCONR?"'-, HO(CHz)2.60-, R"*R¥*NSO2(CHz)m-, (4-morfolinil}-alcoxi Ca., -
NRSO.-alquilo C.s, ariloxi, heteroarilo (opcionalmente sustituldo con alquilo
Cis), CO:H, R¥R®N-{alquilo Ci4), alcoxi C;s-CONRZ(CHg)y-, arilo
(opcionalmente sustituido con alquilo C4.g);
arilo condensado con un anillo cicloalquilo C47, donde el anillo cicloalquilo esta
opcionalments sustituido con uno o mas =0;
arilo condensado con un anillo heterociclilo, donde el anillo heterociclilo esta
opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre =0,
-COC-alquilo C14 y alquilo C;
heteroarilo o heteroaril-(alquilo C4.s)-, donde el heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas sustituyentes selaccionados entre: alquilo Cyg, aril-
(alquilo C14), alcoxi Cy.g, halégeno, alcoxi C15-CO; 0
heterociclilo opcionalmente condensado con un anillo arilo o heteroarilo.

R? es hidrdgeno o alquilo Ci.g;

R* es un grupo de formula:

2

enlaqueR’es

alquilo C4s opcionalmente sustituidlo con uno o mas sustituyentes
selaccionados entre -OH, -NR'®*COR'Y, -NR'R'®, -CO,R%, alcoxi Cis
CONRZ-, -CONR?®RZ, aicoxi C1.¢~, alquil C1.e-SONR¥-, 0 un grupo que tiene

una de la siguientes formulas;

o0
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sl ol

cicloalquilo Ca.z;
arilo o aril-(alquilo C+.s)-, donde el arilo est4 opcionalmente sustituido con uno o
mas sustituyentes seleccionados entre alquilo Ci4-, haldgeno-, alcoxi Cyg-, -
COzR®, -CH,CO.H, -OH, arilo (opcionalmente sustituido con un grupo alcoxi
C1e), heteroarilo, -CONRZ®RY, cicloalcoxi Ca7, cicloaquil Car-(alcoxi Ci.g)-, -
CFs;
heteroarilo o heteroaril-(alquilo C+.g)- donde el heteroarilo estd opcionalmente
sustituido con uno o mas grupos alquilo C1.¢ 0 -CONR®R¥; o
heterociclilo que est4 opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes
soleccionados entre alquilo Cig-, alquil Cy6CO-, cicloalquil C3+~CO-,
heteroaril-CO- (opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo Cq4-),
alcoxi C1.g-CO-, aril-CO-, R*'R¥NCO-, alquil C1.e-SO2-, aril-SO,, -heteroaril-SO,
(opcionalmente sustituido con uno o mas grupos alquilo Ci4 o alquil Ciu-
CONH-).
El heterociclilo se une al resto S(=0), a través de un 4tomo de carbono.

m es 0-6;

nes0,162;

R'® es hidrégeno, alquilo C1.s 0 un grupo de férmula:

(@),
R



10

15

20

25

241

R® es hidrégeno, alquilo Cy.g, halégeno o alcoxi C1.¢;

R*'®, R?"% RZ y R¥'"® rgpresentan independientements H, alquilo Cy.;

R? y R? representan independientemente H, alquilo C1., cicloalquilo Cs.
7 0 heterociclilo;

R? y R¥ representan independientemente H, alquilo C1.¢ opcionalmente
sustituido con OH;

R’ y R® junto con el 4tomo de nitrogeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

R® y R" junto con el atomo de nitrégeno al que estén unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

R' y R junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo tal como morfolina;

R?' y RZ junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo,

R%® y RZ junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estdn unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

R?® y R¥ junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estan unidos pueden
formar un anillo heterociclilo tal como morfolina;

R y R* junto con el 4tomo de nitrégeno al que estdn unidos pueden
formar un anillo heterociclilo;

con la condicién de que R* y R™ no pueden representar ambos R*S(=0),-.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 donde R' se
selecciona entre

arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
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alquilo C4.¢, haldgeno, alcoxi Cy.g-, <-CN, -(CH2)n(OH), alquil C1CO-;

arilo condensado con un anillo heterociclilo,

heteroarilo opcionaimente sustituidlo con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre: alquilo C4., halégeno, o

grupos alcoxi C1.g.
3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 o la relvindicacion 2
donde R' se selecciona entre benzotiazolilo, bencimidazolilo, indazolilo, piridilo

y pirazolilo.

4, Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores donde R se selecciona entre
Vi
)

(o)
S
5. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores donde R' se selecciona entre

arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados
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entre: metilo, flior, cloro, -CN, -OMe, -OH, -COMe
heteroarilo opcionaimente sustituido con uno 0 mas grupos metilo, etilo, fiior,

cloro 0 metoxi.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las relvindicaciones
anteriores donde R' se selecciona entre 3-(metiloxi)fenilo, 3-metilfenilo, 3-
cianofenilo, 3-fluorofenilo, 3-clorofenilo, 4-fluoro-3-(metiloxi)fenilo, 3-acatilfenilo,
4-hidroxi-3-(metiloxi)fenilo,  2-fluoro-3-clorofenilo,  2,3-difluorofenilo, 3,5-
difluorofenilo, 1-metil-1H-bencimidazolil-8-ilo, 1-metil-1H-indazol-6-ilo, 5-
(metiloxi)-3-piridinilo, 3-piridinilo, 1-etil-1H-pirazol-5-ilo, 5-metil-3-piridinilo, 1,3-
benzotiazol-6-ilo, 5-fluoro-3-piridinilo, 5-cloro-3-piridinilo.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores donde R? es hidrégeno.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las relvindicaciones
anteriores donde R? se selecciona entre:

alquilo Css opcionaimente sustituido con uno o mas sustituyentes
seleccionados entre -NR'®COR'; .CONR®R?,

cicloalquilo C37;

arilo opcionalmente sustituido con uno o mas sustituyentes seleccionados entre
alquilo C1¢-, alcoxi C1.¢-~, CONRZRY:

heterociclilo que esta opcionalmente sustituido con uno o més sustituyentes
seleccionados entre alquil C1e-CO-, cicloalquil C3.7-CO-, heteroaril-CO-.
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9. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde R® se selecciona entre metilo, etilo, n-propilo, terc-butilo,
isopropilo, MeCONH(CHz)z-, Me2NCO(CHz)z-;

ciclopentilo;

arilo opcionalmente sustituido con uno o méas grupos metoxi, metilo, -<CONMe;

heterocicliio que estd opcionalmente sustituido con o uno mas sustituyentes

seleccionados entre MeCO-, ciclopropil-CO, 2-furil-CO-.

10. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde R® es 4-(metiloxi)fenilo, fenilo, 3-[(dimetilamino)carbonillfenilo,
4-metilfenilo, 3,4-bis(metiloxi)fenilo, 3,4,5-tris(metiloxi)fenilo, 3-(etiloxi)fenilo.

11. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde R® es un grupo piperidinilo sustituido con uno o més

sustituyentes seleccionados entre MeCO-, ciclopropil-CO, 2-furil-CO-,

12. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
anteriores donde R® es 1-acetil-4-piperidinilo, 1-(2-furanilcarbonil)}4-piperidinilo
o 1-{ciclopropilcarbonil}-4-piperidinilo.

13. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores donde RZ es hidrégeno, metilo, etilo, fiior o cloro.

14. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones

anteriores donde n es 2.
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15. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 que es
4-[(3-metilfeniljamino]-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)Jamino]-6-{metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4{[3-(metiloxi)fenillamino}-8-(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida,
4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)fenillamino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-clorofenil)amino]-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-6-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(1-metil-1H-bencimidazol-8-ilyJamino]-6-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)amino]-6-(fenilsuffonil)}-3-quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-(fenilsulfonil }-3-quinolincarboxamida,
6-(ciclopentilsulfonil}-4-[(3-fluorofenil)amino}-3-quinolincarboxamida,
4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-8-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil }-3-quinolincarboxamida,
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil] 4{[3-(metiloxi)fenifjamino}-3-quinolincarboxamida,
6-{[2-(acetilamino)etillsulfonil}-4-{[3-(metiloxi)feniljJamino}-3-
quinolincarboxamida,

6-[(1,1-dimetiletil tio]4{]3-(metiloxi)fenillamino}-3-quinolincarboxamida,
6-{I2-(acetilamino)etilJtio}-4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-3-quinolincarboxamida,
4-](1-metil-1H-indazol-8-il)amino]-8-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-{[4-hidroxi-3-(metiloxi)fenilJamino}-6-(fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3-acetilfenil}amino]-6-({fenilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida,
8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-{fenilsulfonil}-3-quinolincarboxamida, -
4-{[A-fluoro-3-{metiloxi)feniljamino}-8-metil-8-(fenilsulfonil)}-3-
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quinolincarboxamida,
7-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-6-{[4-(metiloxi)fenillsulfonil}-3-
quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
quinolincarboxamida,
4-[(3-acstilfenil)amino]-8-metil-8-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
quinolincarboxamida
8-metil-4-[(1-metil-1H-indazol-6-il)Jamino]-8-{[4-(metiloxi)fenil}sulfonif}-3-
quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1,4-benzodioxin-5-ilamino)-8-metil-6-{J4-(metiloxi)fenillsulfonif}-3-
quinolincarboxamida
4-[(3-clorofenil)amino]-8-metil-6-{[4-(metiloxi)feniljsulfonil}-3-
quinolincarboxamida
4-[(3-cianofenil)amino]-8-metil-6-{[4-(metiloxi)fenil}sulfonil}-3-
quinolincarboxamida
4-(1,3-benzotiazol-6-ilamino)-8-metil-8-{[4-(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-
quinolincarboxamida

4-[(3-fluorofenil)amino]-8-metil-6-{[4-(metiloxl }fenil]sutfonil}-3-
quinolincarboxamida

4-(2 3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-
quinolincarboxamida
8-metil-4-[(1-metil-1H-indazol-8-il}amino]-6-[(4-metilfenil)sulfonil]-3-
quinolincarboxamida
8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenilJamino}-6-[(4-metilfenil)sulfonil}-3-
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quinolincarboxamida
4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)fenillaminc}-8-metil-8-(metilsulfonil)}-3-
quinolincarboxamida
8-metil-4-[(1-metil-1H-indazol-6-il)Jaminc}-8-(fenilsulfonil}-3-quinoclincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-8-(metilsulfonil)}-3-
quinolincarboxamida
8-metil-6-(metilsulfonil)}-4-(3-piridinilamino)-3-quinclincarboxamida
8-metil-4-[(1-metil-1H-indazol-6-ilJamino}-8-(metilsulfonil)}-3-
quinolincarboxamida
4-[(3-flucrofenil)amino]-8-metil-6-{metilsutfonil}-3-quinoclincarboxamida
4-[(3-cianofenil)amino]-8-metil-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(1-etil-1 H-pirazol-5-ilyamino]-8-metil-6-{metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-metil-4-{[5-{metiloxi)-3-piridinillamino}-6-metilsulfonil }-3-quinolincarboxamida
8-metil-4-[(5-metil-3-piridiniljJamino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(3-metilfeniljamino}-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-{[4-fluoro-3-{metiloxi)fenillamino}-6{metilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida
8-cloro-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(3-cianofenil}Jamino}-6-metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
B-éloro-4-[(3-ﬂuorofenil)amino]-ﬁ-(metilsu ifonil)-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(1-metil-1H-indazol-6-ilyamino]-6-{metilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida
3-[(3-(aminocarbonil}-8-metil-4-{[3(metiloxi)feniljamino}-6-
quinolinil)sulfonillbenzoato de metilo
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6-{]3,4-bis(metiloxi)fenil]sulfonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillamino}-3-
quinolincarboxamida

clorhidrato de 8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenillaminc}-6-{[3,4,5-
tris(metiloxi)fenil]sulfonil}-3-quinolincarboxamida
6-{[3.4-bis{metiloxi)fenillsulfonil}-4-{|3-(metiloxi)fenillamino}-3-
quinolincarboxamida
B-{[3-(etiloxi)fenil]sulfonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)feniljaminc}-3-
quinolincarboxamida
6-{[2-(acetilamino)etiljsulfonil}-8-metil-4-{]3-(metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida, '
6-({3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}-8-metil-4{[3-(metiloxi)feniljJamino}-3-
quinolincarboxamida,
6-({3-](dimetilamino)carbonillfenil}sulfonit}-4{[3-(metiloxi)fenillamino}-3-
quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)amino]}-6-({3-[(dimetilamino)carbonil}fenil}sulfonil)}-8-metil-3-
quinolincarboxamida,
B8-{({3-[(dimetilamino)carboniljfenil}sulfonil}-8-metil-4-[(1-metil-1H-bencimidazol-
6-il)amino]-3-quinolincarboxamida,
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-({3-
[(dimetilamino)carbonil]fenil}sulfonil)-8-metil-3-quinolincarboxamida,
6-[(1-acetil-4-piperidinil)sulfonil]-4-{[3-(metiloxi)feniljamino}-3-
quinolincarboxamida,
6-{[1{2-furanilcarbonil}4-piperidinil]sulfonil}-8-metil-4-{[3-(metiloxi)fenilJaminoc}-
3-quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)amino]-6-{[1-(2-furanilcarbonil}4-piperidiniljsulfonil}-8-metil-3-
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quinolincarboxamida
6{[1-(ciclopropilcarbonil}-4-piperidinif]sulfonil}-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)feniflamino}-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6{{1-(2-furanilcarbonil}-4-
piperidiniljsulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida
6-{[1-(ciclopropilcarbonil}-4-piperidiniljsulfonil}-4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-
ilamino)-8-metil-3-quinolincarboxamida
6-[(1-acetil-4-piperidinil)sulfonil}-4-{J4-fluoro-3-(metiloxi)fenilJamino}-8-metil-3-
quinolincarboxamida

4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-({2-
[(metilsulfonil)amino]etil}sulfonil}-3-quinolincarboxamida
6-{[1-(2-furanilcarbonil)-4-piperidinil]sulfonil}-8-metil-4-[(1-metil-1H-
bencimidazol-8-ilJamino]-3-quinolincarboxamida
6-{[3-(dimetilamino)-3-oxopropillsulfonil}-4-{[4-fluoro-3-(metiloxi)fenillamino}-8-
metil-3-quinolincarboxamida
4-[(2,3-difluorofenil)amino]-8-metil-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4{(3-cloro-2-fluorofenil Jamino]-8-metil-6-(metilsulfonil }-3-quinolincarboxamida
4-[(3,5-difluorofenil)Jamino]-8-metil-6-(metilsutfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(5-flucro-3-piridinil)amino}-8-metil-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinil}aminoc}-8-metil-8-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
clorhidrato de 6<{{5-[(dimetilamino)carbonil]-3-piridinil}sulfonil}-8-metil-4-{[3-
{metiloxi)feniljamino}-3-quinolincarboxamida,
8-metil-6-[(1-metiletil)sulfonil]-4-(3-piridinilamino)-3-quinolincarboxamida
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-8-metil-4-(3-piridinilamino}-3-quinolincarboxamida
4-[(1-etil-1H-pirazol-5-)amino]-8-metil-6-[(1-metilefil)sulfonil}-3-
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quinolincarboxamida
6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil}-4-[(1-etil-1 H-pirazol-5-il Jamino]-8-maetil-3-
quinolincarboxamida
4-(3,4-dihidro-2H-cromen-5-ilamino)-8-metil-6-(metilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-8-(metilsulfinil }-3-
quinolincarboxamida
4-[(5~cloro-3-piridinil)amino]-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-etil-4-{[4-fluoro-3(metiloxi)feniljamino}-8-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
8-etil-4-[(3-fluorofenil)Jamino]-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-{(3-cianofenilJamino]-8-eti-6-{metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-etil-4-[(1-metil-1 H-indazol-8-il}amino]-6-(metilsulfonil}-3-quinoclincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-etil-6-(metilsulfonil}-3-
quinolincarboxamida
8-etil-6-(metilsuifonil)-4-(3-piridinilamino)-3-quinolincarboxamiia
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-fluoro-8-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida
8-cloro-4-{(5-cloro-3-piridinilJamino]}-8-(etilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinilJaminc]-8-(propilsuifonil}-3-quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-6-[{ 1-metiletil)sulfonil}-3-
quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-6-[(1, 1-dimetiletil)sulfonil]-3-
quinolincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-8-metil-8-[(1-metiletil)sulfonil}-3- -

quinolincarboxamida
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6-(etilsulfonil}-4-](5-fluoro-3-piridinil)amino}-8-metil-3-quinolincarboxamida
6-[(1, 1-dimetiletil)sutfonil]-4-[(5-fluoro-3-piridinilJamino]-8-metil-3-
quinolincarboxamida
8-cloro-4-[(5-fluoro-3-piridinil Jamino]-6-|( 1-metitetil )sulfonil}-3-
quinolincarboxamida
8-cloro-6-[(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-[(5-fluoro-3-piridinil}amino}-3-
quinolincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-6-(etilsulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinil)amino]-8-metil-8-{propilsulfonil}-3-quinolincarboxamida
4-[(5-cloro-3-piridinil}Jamino]-8-[(1,1-dimetiletil}sulfonil}-8-metil-3-
quinolincarboxamida

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

16. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 que es
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-8-(metilsulfonit)-3-
quinolincarboxamida

8-metii-4-[(1-metil-1 H-indazol-8-il)amino}-8-(metilsulfonil)-3-
quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofeniljamino}-8-metil-6-(metilsulfonil}-3-quinolincarboxamida,
8-metil-4-[(5-metil-3-piridinil}Jamino}-8-(metilsulfonil)}-3-quinolincarboxamida,
4-[(3,5-difluorofenilJamino}-8-metil-6-(metilsulfonil)-3-quinolincarboxamida
4-[(1-etil-1H-pirazol-5-iljamino}-8-metil-8-[(1-metiletil}sulfonil}-3-
quinolincarboxamida
6-[(1,1-dimetiletil}sulfonil]4-[(5-fluoro-3-piridinil}aminc]-8-metil-3-

quinolincarbokamida

o
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8-cloro-6-{(1,1-dimetiletil)sulfonil]-4-[(5-fluoro-3-piridinilJamino}-3-
quinolincarboxamida

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17. Un compuesto de acuerdo con la relvindicacién 1 que es
8-metil-4{[3-(metiloxi)fenilJamino}-8-{[4-(metiloxil ffenil]sulfonil}-3-
quinolincarboxamida,

clorhidrato de 6-({3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil}-8-metil-4-{[3-
(metiloxi)feniflamino}-3-quinolincarboxamida,
6-({3-[(dimetilamino)carbonillfenif}sulfonil}—4-{[3{metiloxi)fenillamino}-3-
quinolincarboxamida,
4-[(3-cianofenil)amino]—6-({3-[(dimetilamino)carbonillfenil}sulfonil }-8-metil-3-
quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-6-{[1-(2-furanilcarbonil}-4-
piperidiniljsulfonil}-8-metil-3-quinolincarboxamida
4-(2,3-dihidro-1-benzofuran-4-ilamino)-8-metil-6-{{2-
[(metilsulfonil)amino]etif}sulfonil}-3-quinolincarboxamida

clorhidrato de 6-({5-[(dimetilamino)carbonil]-3-piridinil}sulfonil}-8-metil-4-{I3-
(metiloxi)fenillJamino}-3-quinolincarboxamida

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

18. Un procedimiento para la profilaxis o tratamiento de una afeccién médica
en un mamifero, tal como un ser humano, para el que -se’ recomienda un
inhibidor selectivo de PDE4, que comprende la administracién de una cantidad

terapéuticamente eficaz de un compuesto de férmula (l) de acuerdo con una

Iy
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cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal famrmacéuticamente

aceptable del mismo.

19. Un compuesto de formula (I) de acuerdo con una cualquiera de las
relvindicaclones 1 a 17 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo para

uso en terapia médica.

20. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 19 para uso en el

tratamiento de enfermedades Inflamatorias y/o alérgicas.

21. Una formulacién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula
(I) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo, y un vehiculo o excipiente
farmacéuticamente aceptable, y opcionalmente uno o méas ingredientes
terapéuticos distintos.

22. Una combinacién que comprende un compuesto de férmula (I) de
acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal

famacéuticamente aceptable y uno o més ingredientes terapéuticos distintos.

23. El uso de un compuesto de Férmula (l) de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 17 o una sal farmacéuticamente aceptable ‘o
derivado fisiolégicamente funcional del mismo en la fabricacibn de un
medicamento para la profilaxis o tratamiento de una afeccién clinica para la que

se recomienda un inhibidor selectivo de PDE4.
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24. Un procedimiento para preparar un compuesto de férmula (I) como se

reivindica en la reivindicacioén 1, el cual comprende:

(i) tratar un compuesto de férmula Il
X
R™ | .~ CONH,
R" N
R® n

en la que R*, R y R® son como se han definido en la reivindicacién 1, y X
representa un atomo de halégeno, con una amina de férmula R'R*NH, donde
R! y R2 son como se han definido en la reivindicaci6n 1;

(li) desproteccién de derivados protegidos de compuestos de férmula (1);
y después de lo cual, y si se desea, convertir un primer compuesto de férmula
(1) en otro compuesto de formula (1);
y/o, después de lo cual y si se desea, convertir un compuesto de férmula (l) en

una- sal del mismo.
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