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en donde R* es un anillo pirazol C-enlazado, ef cual se sustituye opcionalinente por uno o méas grupos seleccionados de Cs.alquilo, Ca
| acicloalquito, Ci+alcoxi y Cs«cicloalcaxi; o su sal farmacéuticamente aceplable.
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donde R?, R® y R® son como se definen en la reivindicacion
2; o su sal farmacéuticamente aceptable.

(8]
R f NWN 19. Un proceso para preparar un compuesio como se
3
’NI\ \5“R’ !
1

2 Un comnpuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de
férmuia (JA)

reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 129, 0

E, L su sal farmacéuticamente aceplable, proceso que
aA) compiende cualquiera de las dos:
donde R? es hidrdgenao, Ci.4alquilo o Cascicloalquilo, .. .
g g * quro. y (a) la reaccion de un compuesio de la farmula (1)

R! y R% se seleccionan independientemenie de hidrogeno, Ci.

salquilo, Caacicloalquilo, Ciaalcoxi o Cascicloalcoxi; o su sal (: > <:> /<°
i

farmaceuticamente aceptable.

3 Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de ) N U A
t6rmula {IB) en donde la fraccion anilina puede protegerse apropiadamente;
. - con un compuesto de la Fomwla (N1)

RICHO

Rl
) Rr*
'}\lL = p
= ¢ ()
24
- o en la presencia de un agente reducltor, en donde R* es como se
HN define en la reivindicacion 1; o



&( » SUPERINTENPENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
. ) DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUTERINTENDENCIA SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
(21) No. de soliciud: 08-4 &gl G InCE AGIK 317454 7 AGIF 25790
(22) Fecha de solicitug;  £2-04- 2008 (71) Solicitante (s): ASTRAZENECA AB
(30) Prioridad  (31)  No.Prioridad (32) Fecha  (33) Pais | (72) Inventor{es). David Michae! ANDREWS, Elaine Sophie
0521244.4 19-10-2005 GB Eiizabeth STOKES, Andrew TURNER,

Michael James WARING.
(74} Agente: JUAN PABLC CADENA SARMIENTO

(85) (85) Fecha inicio fase nacional: 19-05-2008 (87} Publicacién internacional
(86) Dalos relativos a la presentacion de !a solic. PCT Fecha: 26-04-2007
Fecha de presentacion de la soficitud: ~ 17-10-2008 No. publicacion: WO 2007/045844 A1

No. de solicitud: ~ PCT/GB2006/003838

(54) Titwo: ~ COMPUESTOS DE BENZAMIDA UTILES COMO INHIBIDORES DE HISTONA DEACETILASA

{55) Reivindicaciones:
1. Un compuesto de la formula (1)

3@13

[+})
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donde R?, R® y R® son como se definen en la reivindicacion 2; 0 su sal farmacéuticamente aceptable,
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un BN
en donde la fraccion anilina puede protegerse apropiadamente;
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RICHO
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en la presencia de un agente reductor, en donde R' es como se define en [a reivindicacion 1; o
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BENZAMIDE COMPOUNDS USEFUL AS HISTONE DEACETYLASE
INHIBITORS

This invention concerns certain novel benzamide compounds, or pharmaceutically
acceptable salts thereof, which are potent inhibitors of the enzyme histone deacetylase
(HDAC). The invention also relates to processes for the manufactuie of these novel
benzamide compounds, to phamla(':eutical compositions containing them and to their use in
therapeutic methods, for example in the manufacture of medicaments to inhibit HDAC in a
warm-blooded animal, such as man.

HDAC activify has been associated with a number of disease states, such ay cancer
(Marks et al., Nature Reviews, 1, 194-202, (2001)), cystic fibrosis (Li, S. et al, J. Biol.
Chem., 274, 7803-7815, (1999)), Huntingdons chorca (Steflan, J. S. ef «l., Nature, 413,
739-743, (2001)) and sickle cell anaemia (Gabbianclli, M. et al., Blood, 95, 3555-3561,
(2000)). Accordingly, the invention also extends to methods of treating any of the
aforementioned diseases using the benzamide compounds of the present invention, as well

as to the usc of these benzamide compounds in the manufacture of a medicament for the

- treatment of thesc disease states.

In the cukaryotic cell, DNA is routincly compacted to prevent transcription factor
accessibility. When the cell is activated this compacted DNA is made available to DNA-
binding proteins, thereby allowing the induction of gene transcription (Beato, M., J. Med.
Chiem., 74, 711-724 (1996); Wolffe, A. P., Nature, 387, 16-17 (1997)). Nuclear DNA
associates with nuclear proteins known as histones to forin a complex called chromatin.
The core histoncs, termed 12A, H2B, H3 and H4, are surrounded by 146 base pairs of
IDNA to form the fundamental unit of chromatin, and which is known as the nucleosome.
The N-terminal tails of the core histones contain }ysinc residucs that are sites for post-
transcriptional acetylation. Acetylation of the terminal amino group on the lysine side
chain neutralizes the potential of the side chain to form a positive charge, and is thought to
impact on chromatin structure.

Histone Deacetylases (HDACs) are zinc-containing enzymes which catalyse the
removal of acetyl groups from thc e-amino termini of lysine residues clustered near the
amino terminus of nucleosomal histones. HDACs may be divided into two classes, the first
(MDAC 1, 2, 3 and 8) represented by yeast Rpd3-like proteins, and the second (HDAC 4,
5,6, 7,9 and 10) represented by yeast Hdal-like proteins. The reversible process of
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acetylation is known to be important in:transcriptional rcgulation and cell-cycle
progression. In addition, HDAC deregulation has becn associated with several cancers and
HDAC inhibitors, such as Trichostatin A (a natural product isolated from Streplomyces
hygroscopicus), have been shown to exhibit significant cell growth inhibition and anti-
tumour effects (Meinke, P. T., Current Medicinal Chemistry, 8, 211-235 (2001)). Yoshida
el al, (Exper. Cell Res., 177, 122-131 (1988)) teach that Trichostatin A causes the arrcst of
rat fibroblasts at the G1 and G2 phases of the cell cycle, thereby implicating the role of
HDAC in the regulation of the cell cycle. Furthermore, Trichostatin A has been shown to
induce terminal differentiation, inhibit cell growth, and prevent the formation of tumours in
mice (Finnin et al., Nuture, 401, 188-193 (1999)).

It is known from the published International Patent Application Numbers WO
(3/087057 and WO 03/092686 that certain benzamide derivatives are inhibitors of HDAC.
Onc particular compound disclosed in WO 03/087057 is N-(2-aminophenyl)-4-[1-(pynd-2-
ylmethyl)piperidin-@yl]benzamide [1] (the structure of which is shown below).

O~
N »
3 A
\_ / HN
a

It has now been found that certain benzamide derivatives that bear an optionally
substituted pyrazole group instead of the pyﬁdyl group are potent inhibitors of HDAC. In
additibn, particular compounds of the present invention have also been found to possess
other favourable pharmaceutical propertics, including advantageous cell or in-vive
potency, advantageous DMPK properties (for example, a favourable bioavailability profile
and/or favourable free-plasma levels and/or a favoursble half life and/or a favourable
volume of distribution}, as well as good or enhanced solubility. In addition, the benzamide
derivatives of the present invention generally show a particularly low activity in a RERG-
encodcd Potassium Channcl Inhibition Assay, which is an indicator of undesirable and

serious cardiovascular side effects in the:clinic.

According to the present invention there is provided a compound of formula (I):



15

20

s b e s ba e

WO 2007/045844 . PCT/GB2006/003838
.3-
OO~
N .
R! ‘ H@
H,N
K¢S

wherein R' is a carbon-linked pyrazole ring, which is optiqnally substituted by one or more
groups selected from Cyalkyl, Cyacycloalkyl, Ciaalkoxy and Cyscycloalkoxy;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

It is to be understood that certain compounds of Formula (1) defined above may
cxhibit the phenomenon of tautomerism. It is to be understood that the preseat invention
includes in its definition any such tautomeric form, or a mixture thereof, which possesscs

the above-mentioned activity, and is not to be limited merely to any one tautomeric form

utilised within the formulae drawings or:named in the Examples.

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

Suitable optional substituents for R’ may be present on any available carbon or
nitrogen atoms within the pyrazole ring.

R' suitably carries from 1 to 3 substituent groups. Alternatively, R' is
unsubstituted. |

As used herein, the term “alkyl” refers to straight or branched chains. The term
“cycloalkyl” includes ring structures, but may additionally include chains in the form of
cycloalkyl-alkyl groups. By analogy, the terms “alkoxy” and “cycloalkoxy” comprise
alkyl, cycloalkyl or cycloalkyl-alky! groups linked through an oxygen atom.

Suitable Cj4alkyl or Cycycloalkyl substituents for R' include methyl, ethyl,
propyl, cyclopropyl, cyclobutyl, or cyclopropylmethyl.

Suitable C,.4aikoxy and Cyucycloalkoxy substituents for R’ include methoxy,
cthoxy, propoxy, cyclopropoxy, cyclobutoxy, or methylcyclopropoxy. '

In a particular embodiment of the:invention, R is a carbon-linked pyrazole ring,

which is optionally substituted by 1, 2 or3 groups selected from Ci4alkyl or C;4alkoxy.

Pt & Sy v e ——— b % So—— e et % T

\O
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In a further embodiment of the invention, R' is a carbon-linked pyrazole ring,
which is optionally substituted by 1, 2 or 3 groups selected from Cj,alkyl or C)alkoxy.

Exampics of R' groups include pyrazol-3-yl, pyrazol-4-yl, 1-methylpyrazol-4-yl,
3-ethylpyrazol-4-yl, 1,3-dimethylpyrazol-5-yl, 1,3~-dimethylpyrazol-4-yl, ,3,5-
trimethylpyrazol-4-yl, 1,3-dimethyl-5-methoxypyrazol-4-yl, 1,5-dimethylpyrazol-4-yl, 1-
ethyl-5-methylpyrazol-4-yl, 1-ethylpyrazol-d-yl, and 1-ethyl-3-methylpyrazol-4-yl
(subject to tautomerism where possible). .

In a further embodiment of the invention, compounds of formula (I) comprise
compounds of formula (IA) '

O
R N ) N
7\ H
ZN\ 5 Rs
i+ N 1,N

i, E

R

1A)

where R? is hydrogen, Cy4alkyl or Ca4oycloalkyl, and

R’and R? are independently selected from hydrogen, C,4alkyl, Cascycloalkyl, C;4alkoxy
or Cs4cycloalkoxy.

It will be appreciated that the ring atoms of the pyrazole portion of the molecule of
formula (EA) are generally numbered as:shown in the diagram above. Howevcer, the
moleculc is subject to tautomerism in the case where R?is hydrogen, where the switching
of hydrogen groups from one nitrogen of the pyrazole ring to the othcr, means that
substituted pyrazolcs, where at least one of R? or R%is other than hydrogen, are inevitably
mixtures of each tautomer, and that R and R® are therefore deemed to be interchangeable.

In an alternative embodiment, the invention provides a compound of formula (1B)
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where R%, R? and R’ are ss defined above in relation to formula (IA)

Again, it will be appreciated that the pyrazole portion of the molecule of formula
(1B) is generally numbered according to that delineated in the diagram above. However, as
for the compounds of formula (IA) discussed above, the molecule 1s also subject to
tautomerism when R? is hydrogen. '

Particular examples R? include hydrogen, methyl, ethyl, propyl, eyclopropyl,
methylcyclopropyl or cyclobutyl.

For instance, R* is hydrogen, methyl, ethyl, propyl or cyclopropyl.

In a particular embodiment, R?is hydrogen, methyl or ethyl.

In a further embodiment, R? is hydrogen or methyl.

Particular examplés of groups R® and R’ are hydrogen methyl, ethyl, propyl,
cyclopropyl, cyclopropylmethyl, methoxy, ethoxy, propoxy or cyclopropoxy.

Particular examples of groups R® or R® include hydrogen, methyl, ethyl or

- methoxy.

Suitably, no more than one group R” or R’ is a C)alkoxy.

In a particular embodiment, at least one, and preferably two groups R, R¥and R®
are other than hydrogen. | '

In a particular embodiment of the invention, the compounds have the structural
formula (1A) shown above wherein R? is hydrogen or C)_4alkyl, and R-S and R® are each
independently selected from hydrogen, C,.alkyl, or Cy.salkoxy.

In a further embodiment, the compounds have the structural formula (IA) shown
above wherein R? is hydrogen, mcthyl or ethyl, and R® and R® are each independently
selected from hydrogen, methyl, ethy) or methoxy. _

In a further embodiment, the compounds have the structural formula (IA) shown
above wherein R? is hydrogen or methyl, and R? and R® are each independently selected
from hydrogen, methyl, cthyl or methoxy.

“In a further embodiment, the compounds have the structural formula (IA) shown
above wherein R? is hydrogen or methyl, and R? and R are each independently selccted
from hydrogen, methyl or methoxy.

[n a further embodiment, thc compounds have the structural formula (IA) shown

‘above wherein R? is hydrogen or methyl, and R® and R® are each independently selected

from hydrogen or methyl.
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In a particular embodiment of the invention, the compounds have the structural

formula (IB) shown above wherein R? is hydrogen or Cy4alkyl, and R* and R’ are each

independently selected from hydrogen, C,ialkyl, or Cisalkoxy. _

In a further embodiment, the compounds have the structural formula (1B) shown’
above wherein R? is hydrogen, methyl or ethy}, and R® and R’ are each indcpendently
sclected from hydrogen, methyl, ethyl or methoxy.

In a further embodiment, the compounds have the structural formula (1B) shown
above wherein R? is hydrogen or methyl, and R?and R are cach independently selected
from hydrogen, methyl, ethyl or methoxy.

In a further embodiment, the éompounds have the structural formula (IB) shown
above wherein R? is hydrogen or methyl, and R* and R’ are each independently sclected
from hydrogen, methyl or methoxy.

Particular compounds of the invention include any one of the following:
N-(2-amunophenyi)-4-[ 1 -() H-pyrazol-3-ylmethyl)piperidin-4-yljbenzamide;
N-(2-aminophenyl)-4-{1-[(5-methoxy-1,3-dimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)methyl]piperidin-4-
yl}benzamide;

N-(2-aminophenyl)-4-{ 1-((3-ethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)methyl]piperidin-4-y|} benzamidc;
N-(2-aminophcnyl)-4- { 1-[(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)methy!]piperidin-4-y} }benzamide;
N-(2-aminophenyl)-4-{1-[(1,3-dimethyl- 1 H-pyrazol-5-yl)methyl]piperidin-4-
yl}benzamide; |
N-(2-aminophenyl)-4-{1-[(1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl]piperidin-4-
yl}benzamide;

N-(2-aminopheny!)-4-{1-[(1,3,5-trimcthyl- | H-pyrazol-4-yl)methyl]piperidin-4-
yl}benzamide;

N-(2-aminophenyl)-4-{1-[(1,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-yl)methyl]pipcridin-4-
yl}benzamide;

N-(2-aminophenyl)-4-{ } -[(1-ethyl-S-methyl- 1 H-pyrazol-4-y))methyl)piperidin-4-
yl}benzamide;

N-(2-aminophenyl)-4-{1-{(1-ethyl- 1 H-pyrazol-4-yD)methyl]piperidin-4-y1} benzamide;
N-(2-aminophenyl)-4-{1-[(1-ethyl-3-methyl-1H-pyrazol-4-yl)methylpiperidin-4-
yl}benzamide; ‘

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.
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It is to be understood that certain compounds of Formula 1 above may exist m
unsolvated forms as well as solvated foﬁns, such as, for example, hydrated forms. Itis to
be understood that the preseint invention encompasses all such solvated forms that possess
antiproliferative activity.

It is also to be understood that certain compounds of the Formula I may exhibit
polymorphism, and that the present invention encompasses all such forms which posscss
antiprolifcrative activity.

A suitable pharmaceutically-acceptable salt of a compound of the Formula [ is, for
example, an acid-addition salt of a compound of the Formula §, for exatnple an acid-
addition salt with an inorganic or organic acid such as hydrochloric, hydrobromic,
sulphuric, trifluoroacetic, citric or maleic acid; or, for example, a salt of a compound of the
Formula I which is sufficiently acidic, for example an alkali or alkalinc earth metal salt
such as a calcium or magunesium salt, or an ammonium salt. A further suitable
pharmaceutically-acceptable salt of a compound of the Formula 1 is, for example, a salt
formed within the uman or animal body after administration of a compound of the
Formula 1.

The compounds of the invention may be administered in the form of a pro-drug -
that is a compound that is broken down in the human or animal body to releasc a
compound of the invention. A pro-drug may be used to alter the physical properties and/or
the pharmacokinetic properties of a compound of the invention. A pro-drug can be formed
when the compound of the invention contains a suitable group or substituent to which a
property-modifying group can be altached. Examples of pro-drugs include in vivo
cleavable amide derivatives that may be formed at an amino group in a compound of the
Formula L. |

Accordingly, the present invention includes those compounds of the Formula I as
defined hercinbefore when made available by organic synthesis and when made available
within the human or animal body by way of clcavage of a pro-drug thereof. Accordingly,
the present invention includes those compounds of the Formula I that are produced by
organic synthetic means and also such compounds that are produced in the human or
animal body by way of metabolism of a precursor compound, that is a 60:11pound of the
Formula I may be a synthetically-produced compound or a metabolically-produced

compound.

e ——
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A suitable pharmaceutically-acceptable pro-drug of a compound of the Formula I is
one that is based on reasonable medicalijudgement as being suitable for administration to
the human or animal body without undesirable pharmacological activitics and without
undue toxicity.

Various forms of pro-drug have been described, for example in the following documents:-
a) Methods in Enzymotogy, Vol. 42, p. 309-396, cdited by K. Widder, et al.
(Academic Press, 1985); .

b) Design of Pro-drugs, cdited by H. Bundgaard, (Elsevier, 1985);

c) A Textbook of Dmg Design and Development, edited by Krogsgaard-Larscn and
H. Bundgaard, Chapter 5 “Dcsign and Application of Pro-drugs”, by H. Bundgaard p. 113-
191 (1991);

d) H. Bundgaarq, Advaunced Drug Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);

c) H. Bundgaard, et af., Journal of Pharmaceutical Sciences, 77, 285 (1988);
f) N. Kakeya, et al., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984); _
) T. Higuchi and V. Stella, “Pro-Drugs as Novel Delivery Systems”, A.C.S.

Symbosium Series, Volume 14; and
) -E. Roche (editor), “Bioreversible Carriers in Drug Design”, Pergamon Press, 1987.
A suitable pharinaceutically-acceptable pro-drug of a compound of the Formula 1
is, for cxample, an in vivo cleavable amide derivative thereof. Suitable pharmaceutically-
acceptable amides formed from an amino group include, for example an amide formed
with (1-10C)alkanoyl groups such as an acetyl, benzoyl, phenylacetyl and substituted
benzoyl and phenylacetyl groups. Examples of ring substituents on the phenylacetyl and
benzoyl groups include aminomethyl, N-alkylaminométhyl, N,N-dialkylaminomethyl,
morpholinomethyl, piperazin-1-ylmethyl and 4-(1 -4C)alkylpiperazin- 1-ylmethyl.
The in vivo effects of a compound of the Formula I may be exerted in part by one
or more metabolites that are formed within the human or animal body after administration
of a compound of the Formmula 1. As stated hereinbefore, the in vivo effects of a compound

of the Formula I may also be exerted by way of metabolism of a precursor compound (a
pro-drug). '

\S
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Preparation of Compounds of Formula I

It will be appreciated by a person skilled in the art that it may be
necessary/desirable to protect any sensitive groups in the compounds in some of the
processcs/ reactions mentioned herein. "The instances where protection is necessary or
desirable, and suitable methods for providing such protection are known to those skilled in
the art. Conventional protecting groups may bé uscd in accordance with standard practice
(for illustration sce T.W. Green & P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis,
3% edition, John Wiley and Sons, 1999). Thus, if reactants include groups such as aﬁnino,

- carboxy or hydroxy it may be desirable to protect the group in some of the rcactions

mentioned herein.

Any protccting groups utilised in the processes described herein may in general be
chosen from any of the groups described in the literature or known to the skilled chemist as
appropriate for the protection of the group in question and may be introduced by
conventional methods. Protecting groups may be removed by any convenient method as
described in the literature.or known to the skilled chemist 4s appropriate for the removal of
the protecting group in question, such methods being chosen so as to effect removal of the
protecting group with minimum disturbance of groups elsewhere in the molecule.

Specific examples of protecting groups are given below for the sake of
convenience, in which "lower”, as in, for example, lower alkyl, signifies that the group to
which it is applied preferably has 1-4 carbon atoms. It will be understood that these
examples are not exhaustive. Where specific examples of methods for the removal of -
protecting groups are given below these are similarly not cxhaustive. The use of protecting
groups and methods of deprotection not.specifically mentioned is of course within the
scope of the invention.

A suitable protecting group for an amino or alkylamino group is, for example, an
acyl group, for example an alkanoyl group such as acetyl, an alkoxycarbonﬂ group, for
example a methoxycarbonyl, cthoxycarbonyl or +-butoxycarbonyl group, an
arylmethoxycarbony! group, for example benzyloxycarbonyl, or an aroyl group, for
example benzoyl. The deprotection conditions for the above protecting groups necessarily
vary with the choice of protecting group. Thus, for example, an acyl group such as an
alkanoy! or alkoxycarbonyl group or an aroyl group may be removed for example, by

hydrolysis with a suitable basc such as an alkali metal hydroxide, for example lithium or

¥
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sodiwm hydroxide. Aiternatively an acy! group such as a t-butoxycarbonyl group may be
removed, for exumple, by treatment with a suitable acid as hydrochloric, sulphuric or
phosphoric acid or trifluoroacetic acid and an arylmethoxycarbonyl group such as a
benzyloxycarbonyl group may be removed, for example, by hydrogenation aver a catalyst
such as palladium-on-carbon, or by treatment with a Lewis acid for example boron
tris(trifluoroacetate). A suitable alternative protecting group for a primary amino group is,
for cxample, a phthaloy] group which may be removed by treatment with an alkylamine,
for example dimethylaminopropylaming, or with hydrazine. ,

A suitable protecting group for a hydroxy grou]ﬁ is, for example, an acyl group, for
example an alkanoyl group such as acetyl, an aroyl group, for cxample benzoyl, or an
arylmethyl group, for example benzyl. The deprotection conditions for the above
protecting groups will necessarily vary with the choice of protecting group. Thus, for
example, an acyl group sﬁch as an alkanoyl or an aroyl group may be removed, for
cxample, by hydrolysis with a suitable base such as an alkali metal hydroxide, for example
lithium or sodium hydroxide. Alternativcly an arylmethyl group such as a benzyl group
may be removed, for example, by hydrogenation dver a catalyst such as
palladium-on-carbon:

A suitable protecting group for a carboxy group is, for example, an esterifying
group, for example a methy! or an ethyl group which may be rcmoved, for example, by
hydrolysis with a base such as sodium hydroxide, or for example a r-butyl group which
may be removed, for example, by trcatment with an acid, for example an organic acid such
as trifluoroacetic acid, or for example a benzyl group which may be removed, for example,
by hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon. ‘

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

In a further aspect, the present invention provides a process for preparing a
compound of formula (I} or a pharmaceutically acceptable salt thereof, which process
comprises:

(a)  reaction of u compound of formula (II)

\
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O
)~
)
H
HN
. (In)
wherein the aniline moiety may be appropriately protected;

with a compound of the formula (I11)

R!CHO
(1

- where R' is as defined herein, in the presence of a reducing agent,

and thereafter, if nccessary, removing any residual protecting groups that may be present.

A suitable reducing agent is for process (a) includes, for example, an inorganic
borohydride salt such as sodium borohydride, sodium triacctoxyborohydride or sodium
cyanoborohydride and hydrogen. Reductive amination using hydrogen is optionally
carried out in the presence of a suitable catalyst, such as, for example, Pd/C, PA(OH),/C,
Pt/C, P1O; or Rh on alumina, and may also be carried out under pressure, for example 1-10
bar over a range of temperatures, for example 0-150°C.,

Process (a) may be carried out in the presence of a suitable acid. A suitabie acid for
process (a), includes a Bronsted acid such as, for example formic acid, acetic acid,
mifluoroacetic acid, hydrochloric acid, sulphuric acid, paratoluene sulfonic acid or
camphor sulfonic acid; or a Lowis acid of fortnula MQ,, whercin M is a metal, Q is a

reactive group such as, for example, a halo or a sulphonyloxy group, for cxample a chloro,

bromo, iodo, methanesulphonyloxy, trifluoromethanesulphonyloxy or toluene-4-

sulphonyloxy group, and z is in the range of 1-6 and the valuc of « will depend on the
metal M. Typical examples of suitable Lewis acids include boron trifluoride,
scandium(III) trifluoromethanesulfonate, tin(VI) chiloride, titanium(IV) isopropoﬁde or
zin¢(IT) chloride.

Alternatively, the compounds of formula (1) may be prepared by

(b)  rcaction of a compound of formula (I1),
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O
O~
. N
-0
HN

. )
wherein the aniline may be appropriately protected;

with a compound of the formula (1V)

R'CH,;X
{av)

in the presence of a suitable base;

"wherein X is a reactive group;

and thereafter, if necessary, removing any residual protecting groups that may be present.
A suitable reactive group X is, for example, a halogeno or sulphonyloxy group, for

example a chloro, bromo, iodo, methancsulphonyloxy, trifluromcthanesulphonyloxy or

toluene-4-sulphonyloxy group.

A suitable base for use in process (b) above is, for example, an organic amine basc

such as, for example, pyridine, 2,6-lutidine, collidine, 4-dimethylaminopyridine,

triethylamine, morpholine, diisopropylethylamine (DIPEA), N-methylmorpholine or
diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene, or, for example, an alkali or alkaline carth metal carbonate
or hydroxide, for example sodium carbonate, potassium carbonate, calcium carbonate,
sodium llydroxjdc or potassium hydroxide, or, for example, an alkali mctal hydride, for
example sodium hydride, an alkaline earth metal hydrogencarbonate such as sodium
hydrogencarbonate, or a metal alkoxide.such as sodium ethoxide.

A suitable protecting group for the aniline moicty or the piperidine ring may be a
carbamate such ag tert-butoxycarbonyl or benzyloxycarbonyl.

Particular cxamples of groups R' are as described above.

The reactions detined in processes (a) and (b) are conveniently carried out in the
presence of a suitable inert solvent or diluent, for example an alkanol or ester such as
methanol, ethanol, isopropanol or ethyl acetate, a halogenated solvent such as methylene
chloride, chloroform or carbon tetrachloride, an ether such as tetrahydrofuran, 1,2- .

dimethoxyethane or 1,4-dioxan, an aromatic solvent such as toluene, or a dipolar aprotic
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solvent such as N,N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide, N-
mcthy]pjrrrolidin-z-one or dimethylsulphoxide.

Preparation of starting materials

Preparation of the Compound of Formula II
The compound of Formula I1 above may be prepared by cither of the following
processes:

()  ‘The reaction of a compound of the formula (V), wherein the aniline may be

: 0
0~
N
H
H,N

appropriately protected,

W)

wherein X is a reactive group as defined hercinbefore,

with a compound of the formula (VI) in the presence of a suitable basc

VD)
wherein M is a metal, L is a ligand, integer z is 0 to 3, and the tetrahydropyridine ring may
be protected; or
the reaction of a compound of the formula (VII), wherein the aniline and the

tetrahydropyridine may be appropriately protectcd and M, L and 7, are as defined above,

O
' N
H

H,N

with a compound of Formula (VIII):
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a x

(Vi
in the presence of a suitablc base;
wherein X is a reactive group as defined hereinbefore,
and thereafier, if necessary, and in any suitable order or combination:
femoving any profecting groups from the tetrahydropyridine, and/or
reduction of the tetrahydropyridihe to piperidine and/or
removing any residual protecting groups present. 4

A suitable protecting group for the tetrahydropyridine ring is a group such as tert-
butoxycarbonyl (also referred to herein as “BOC”) or benzyloxycarbonyl. A suitable
protecting group for the aniline moicty may also be a carbamate such as BOC or
benzyloxycarbonyl.

A suitablc base for process (¢) is, for example, an organic amine base such as, for
example, pyridine, 2,6-lutidine, collidine, 4-dimethylaminopyridine, triethylamine,
morpholine, N-methylmorpholine or diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene, or, for example, an
alkali or alkaline earth metal carbonate or hydroxide, for example sodium carbonate,
potassium carbonate, calcium carbonate, cesium carbonate, sodium hydroxide or potassium
hydroxide, or, for example, an alkali metal hydride, for example sodium hydride, or an
alkaline metal hydrogencarbonate such as sodium hydrogencarbonate, or a metal alkoxide
such as sodium ethoxide.

The reaction defined in process (c) above is conveniently carried out in the
presence of a suitable inert solvent or dilueat, for example an alkanol or ester such as
methanol, ethanol, isopropanol or ethyl acetate, a halogenated solvent such as methylene
chloride, chlorofori-n or carbon tetrachloride, an ether such as tetrahydrofuran, 1,2-
dimethoxyethanc or 1,4-dioxan, an aromatic solvent such as toluene, or a dipolar aprotic
solvent such ag N, N-dimethylformamide, N,N-dimethylacetamide, N-
methylpyrolidin-2-one or dimethylsulphoxide. The reactions are conveniently carried out

at a temperature in the range, for example, 10 to 250°C, preferably in the range 40 to 80°C;
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Metal M may be any metal that is known in the literature to form organometallic
compounds that undergo catalytic cross.coupling reactions. Examples of suitable metals
include boron, tin, zinc, and magnesium.

A suitable value for integer z is dependent on the metal M, but is usually in the
range 0-3.

Suitable values for the ligand L, when present, include, fo; example, a hydroxy, a
halo, (1-4C)alkoxy or (1-6C)alkyl ligand, for example a hydroxy, bromo, chioro, fluoro,
iodo, methoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, methyl, ethyl, propyl, isopropyl or
butyl ligand or, where integer 4 is 2 and M is boron, the two ligands pfesent may be linked |
such that, together with the boron atom to which they are attached, they form a ring.
Suitably, the group ML, is a group of the formula -BL’L? where B is boron and L' and L2
are as defined for ligand L above. In particular, the ligands L' and L* may be linked such

that, together with the boron atom to which they are attached, they form a ring. TFor

" cxample, L' and 1.2 may together defineran oxy-(2-4C)alkylene-oxy group, for example an

oxyethylencoxy, pinacolato (-O-C(CHj3),C(CHs),-O-) or oxypropyleneoxy group such that,
together with the boron atom to which they arc attached, they form a cyclic boronic acid
ester group.

A suitable catalyst for process (c) includes, for example, a metallic catalyst such as
a palladium{0), palladium(II), nickel(0) or nickel(11) catalyst, for éxamplc
tetrakis(triphenyiphosphine)palladium(0), palladium(Lf) chloride, palladium(11) bromide,
bis(triphenylphosphine)palladium(II) chloride, tetrakis(iriphenylphosphine)nickel(0),
nickel(IT) chloride, nickel(II) bromide, bis(triphenylphosphine)nickel(Il) chloride or
dichloro[1-1 '-bis(diphcnylphosp}ﬁno)ferrocene]pall'adium(II). In addition, a free radical
initiator may conveniently be added, for example an azo compound such as
azo(bisisobutyronitrile).

Suitably the tetrahydropyridine ring is reduced to a piperidine ring in process (c)
abuve by hydrogenation. Hydrogenation is optionally carried out in the presence of a
Suitable catalyst, such as, for example, Pd/C, Pd(OH)./C, Pt/C, PtO; or Rh on alumina, and
may also be carried out under pressure, for example 1-10 bar. Hydrogenation is also
suitably carried out in the presence a suitable acid, for example hydrobromic acid,

hydrochloric acid, citric acid, acetic acid and methanesulphonic acid, and in an appropriate

T
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solvent or solvent mixture such as, for example, water, ethanol, tetrahydroturan (THI),
methanol, acetonitrile or propan-2-ol.

d) The reaction of a compound of formula (1X), wherein Q is —OH, -Cl, or ~O" Q2"
{wherein Q;" is a caﬁon)

OxQ,

=

o
5 N
(IX) .
with a compound of formula (X) in the presence of a suitable solvent and wherein one of
the amino groups in the compound of formula (X) may be protected,
CC
NH,
10 X)
to form a compound of formula (XT)

NH,

XD
wherein the aniline may be protected;
15 and thereafter:
converting the compound of formula (X1) to a compound of formula (1) by reducing the
pyrindin-4-yl ring to a piperidine-4-yl ring using a suitable reducing agent and/or suitable
reducing conditions; and
optionally removing any residual protecting groups present.
20 A suitable value for Q, is ~O" Na* (i.e. =0 Q,*, wherein Q," is Nah).
Suitably, oﬁe of the amino groups of the compound of formula (X) is protected by a

suitable amino protecting group as hereinbefore defined, such as a BOC group.

B g —

2
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Suitably, the aniling s protected by an amino protecting group as hereinbefore
defined, such as a BOC group, in the compound of formula (X1).

Any suitable solvent, such as those previously mentioned herein, may be used for
the reaction of compounds IX and X.

The compound of formula (XI) is converted to into a compound of formula (II)
using a suitable reducing agent and/or suitable reducing conditions. A suitable process is
hydrogenation. Hydrogenation is optionally carried out in the presence of a suitable
catalyst, such as, for cxamp‘le, kd/C, Pd(OH),/C, P/C, PtO; or Rh on alumina, and may
also be carricd out under pressure, for example 1-10 bar. Hydrogenation is also suitably
carried out in the presence a suitable acid, for example hydrobromic acid, hydrochloric
acid, citric acid, acetic acid and methanesulphonic acid, and in an appropriate solvent or
solvent mixture such as, for example, water, ethanol, tetrahydrofuran (THF), methanol,
acetonitrile or propan-2-ol.

A suitable method for preparation of the compound formula (XTI) comprises the
conversion of the compound (IX) into a reactive derivative of the carboxylic acid (which
may be produced in sifu and is not necessarily isolated), followed by subsequent reaction
with a compound of formula (X).

A suitable reactive derivative of a carboxylic acid is, for cxample, an acyl halide;,
for example an acyl chloride formed by the reaction of the acid and an inorganic acid
chloride, for example thionyl chloride; a mixed anhydride, for example an anhydride
formcd by the reaction of the acid and a chloroformate such as isobut);l chloroformate; an
aclive ester; the product of the reaction of the acid and a carbodiimide such as
dicyclohexylcarbodiimide; or the product of the reaction of an acid with 4-(4,6-dimethoxy-
1,3,5-triazinyl-2-yl)-4-methylmorpholinium chioride (DMTMM), or the product of the
reaction of an acid with 1,1’-carbonyldiimidazole (CDI).

Compounds of formulae (I1I) and (IV) are cither obtainable from commercial

sources, for example Flurochem Ltd, Old Glossop, Derbyshire SK13 7RY, UK, or they

may be synthesised using methods which arc known to those skilled in the art and/or

reported in the literature, for example Makino, K.; Kim, H.S and Kurasawa Y; J.
Heterocyclic Chem. 1998, 35, 489- 497 and references therein.
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The following assays (a) to (¢} can be used to measure the effects of one or more of
the compounds of the present invention:as HDAC inhibitors, as inhibitors in vitro of
recombinant human HDAC]1 produced in Hi5 insect cells, and as inducers in vifro & in
vive of Histone H3 acctylation in whole cells and famours. They also assess the ability of

such compounds to inhibit prolifcration:of human tumour cells.

(a)  InVitro Enzyme Assay of recombinant HDAC1

HDAC inhibitors were screenedfagainst recombinant human ITDACI produced in
Hi5 insect cells. The énzyme was cloned with a FLAG tag at the C-terminal of the gene
and affinity purified using Anti-FLAG M2 agarose from SIGMA (A2220).

The deacetylase assays were carried out in a 50 pl reaction. HDAC] (75 ng of
cnzyme) diluted in 15 pl of reaction buffer (25 mM TrisHCI (pH 8), 137 mM NaCl, 2.7
mM KCl, 1 mM MgCl;) was mixed with either buffer alone (10 pl) or buffer containing
compound (10 pl) for 30 minutes at ambient temperature. 25 uM acetylated histone H4
peptide (KI 174 Biomol) diluted in 25 pl of buffer was then added to the reaction and
incubated for one hour at ambient temperature. The reaction was stopped by addition of an
cqual volume (50 pl) of Fluor de Lys developer (Biomol) containing Trichostatin-A at 2
pM. The reaction was allowed to develop for 30 minutcs at ambicnt-tempcmhue and then
fluorescence measured at an excitation wavelength of 360 nM and an emission wavelength
of 465 nM. ICsp values for HDAC enzyme inhibitors were determined by performing dose
response curves with individual compounds and determining the concentration of inhibitor

producing fifty percent decreasc in the maximal signal (diluent control).

(b)  InVitro Assay of inhibition of proliferation in whole cclls

Inhibition of proliferation in whole cells was assayed using the Promega cell titer
96 aqueous proliferation assay (Promega #G5421). HCT116 cells were sceded in 96 well
plates at 1x10° cellsjweﬂ, and allowed to adhere overnight, They were treated with
inhibitors for 72 hours. 20 pl of the tetrazolium dye MTS was added to each well and the
plates were re-incubated for 3 hours. Absorbance was then measured on a 96 well plate

reader at 490 nM. The ICso values for HDAC inhibitors were determined by performing
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. dose response curves with individual compounds and determining the concentration of

inhibitor producing fifty percent decrease in the maximal signal (diluent control).

() In Vitro Enzyme Assay of Histone Deacetylase activity in whole cells

Histone H3 acetylation in whole cells was measured using immunohistochemistry
and analysis using the Cellomics arrayscan, A549 or HCT116 cells were seeded in 96 well
plates at 1x10* cells/well, and allowed to adherc ovemnight. They were treated with
inhibitors for 24 hours and then fixed in 1.8% formaldehyde in tris buffcred saline (TBS)
for one hour. Cells were permeabilized with ice-cold methanol for 5 minutes, rinsed in
TBS and then blocked in TBS 3% low-fat dried milk for 90 minutes. Cells wcre then
incubated with polyclonal antibadies specific for the acetylated histone H3 (Upstate #06-
599) diluted 1 in 500 in TBS 3% milk for one hour. Cells were rinsed threc times in TBS
and then incubated with fluorcscein conjugated secondary antibodies (Molecular Probes
#A11008) & Hoechst 333542 (1 pg/ml) (Molecular Probes #H3570) in TBS plus 1%
Bovine serum albumin (Sigma #B6917) for one hour, Unbound antibody was removed by
three rinses with TBS and-after the final rinse 100 pl of TBS was added to the cells and the
plates sealed and analyscd using the Cellomics arrayscan.

ECso values for HDAC inhibitors were determined by performing dose response
curves with individual compounds and then determining the concentration of inhibitor

producing fifty percent of the maximal signal (rcference compound control - Trichostatin
A (Sigma)).

The hERG activity and solubility of the compounds of the invention can also be

evaluated using assays (d) to (f) set out below:

{d) hERG-encoded Potassinm Channel Inhibition Assay
Cell culture

Chinese Hamstor Ovary (CHO) cells expressing the hERG-encoded cha-nnel were
grown to semi-confluence at 37°C in a humidified environment (5% CO,) in F-12 I{am

medium containing L-glutamine, 10% Foetal Calf Serum (FCS) and 0.6 mg/ml

_Hygromyein (all Sigma). Prior to use the monolayer was washed using a pre-warmed

(37°C) 3ml aliquot of Versene 1:5,000 (Invitrogen). After aspiration of this solution, the
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flask was incubated at 37°C in an incubator with a further 2 m! of Versenc 1:5,000 for a
period of 6 minutes. Cells were then detached from the bottom of the flask by pentle
tapping and 10 ml of Dulbecco's-PBS containing calcium (0.9 mM) and magnesium (0.5
mM) (PBS) (Invitrogen) was then added to the flask and aspirated into a 15 m] centrifuge
tube prior to centrifugation (5S¢ g, for 4 minutes).

The resulting supernatant was discarded and the pellet gently re-suspended in a
3 ml aliquot of PBS. A 0.5 ml aliquot of cell suspension was removed for automatcd cell
counting (Innovatis Cedex) and the final cell suspension volume adjusted with PBS to give

the desired final cell concentration,

Electrophysiology

The principles and operation of this device have been described previously
(Schroeder et al., Journal of Biomotecular Screening (2003) 8(1), 50-64). Briefly, the
technology is based on a 384-well platc(PatchPlatc™) in which a recording is attempted in
each well by using suction to try to position and hold a cell on a small holc separating two
isplated tluid chambers. Once scaling has taken place, the solution on the underside of the
PatchPlate™ is changed to onc containing the amphotericin B (Sigma). This permeablises
the patch of cell membrane covering the hole in each well and in effect allows a perforated,
whole-cell patch clamp recording to be attempied in each well.

For each run of lonWorks™ HT it was opcrated in the following way at room
temperature (~21°C). The “boat” in the "Buffer" position was loaded with 4 ml of PBS
and that in the "Cells" position with the CHO-hERG cell suspension described above. A
96-well plate (V-bottom, Greiner Bio-one) containing the compounds to be tested (at 3X
their final tcst concentration) was placed in the “Plate 1” position and a PatchPlatc™ was
placed in the device and held in position using the PatchPl;xteTM cover,

Each compound plate was laid-out 1o enable ten, 8-pont concentration effect-curves
to be constructed; the remairﬁng two columns on the platc were taken up with vehicle
(0.33% DMSO), to definc the assay baseline, and a supra-maximal blocking concentration
of cisapride (10 pM), to define the 100% inhibition level. The Fluidics-head (F-Head) of
TonWorks™ HT then added 3.5 pl of PBS to each well of the PatchPlate™ and its
underside was perfused with “Internal” solution that had the following composition (in

mM): K-Gluconate 100, KCl 40, MgCl, 3.2, EGTA 3 and HEPES 5 (all Sigma) (pH 7.25-
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7.30 using 10 M KOH). After primingtand de-bubbling, the Electronics-head (E-head)
then moved round the Patchl’latc™ to do a hole test (i.e. apply a voltage pulse to determine
whether the hole in each well was open). The F-head then dispensed 3.5 pl of the ceil
suspension described above into each well of the PatchPlate™ and the cells were given
200 seconds to reach and seal to the hole in each well. The E-head then moved round the
PatchPlate™ to determine the seal resistance obtained in cach well.

The solution on the underside of the PatchPlate™f was then changed to “Access”
solution that had the following composition (in mM): KCI 140, EGTA 1, MgCl, 1 and
HEPES 20 (all Sigma) (pH 7.25-7.30 using 10 M KOH) plus 100 pg/ml of amphotericin
B. After 9 minutes to allow patch perforation to take place, the E-head then moved around
all 384 wells of the patch platc to obtain pre-compound hERG current measurements. The
F-head then added 3.5 pl of solution from each well of the compound platc to 4 wells on
the PatchPlate™. It was programmed to start with the most dilute well on the compound
plate and move to the most concentrated well to minimise the impact of any cairy-over
issues.

After approximately three and a half minutes incubation, the I-head then moved
around all 384-wells of the PatchPlate™ to obtain post-compound hERG current
measurements. In this way, non-cumulative concentration-effect curves could be produced
where, providing the acceptance criteria were achieved in a sufficient percentage of wells
(sce below), the effect of each concentration of test compound was based on recording
from between 1 and 4 cells.

The acceptance criteria for each well were: pre-scan seal resistance >60 M2, pre-
scan hERG tail current amplitude >0,15 nA; post-scan scal resistance >60 MQ2. The pre-
and post-compound hERG current was evoked by a voltage pulsc consisting of a 205
period holding at -70 mV, a 160 ms step to -60 mV, a 100 ms step back to -70 mV, ﬁ 13
step to +40 mV, a 2 s step to -30 mV and finally a 500 ms step to -70mV. In betwecen the

pre- and post-compound voltage pulscs:there was no clamping of the membrane potential.

g) Assesment of aqueous solubility.

Test compound (from 1 to 1.6mgs) is weighed into a vial and 1 ml of 0.1 M
phosphate buffer (pH 7.4) is added. Betwcen 1.0 and 1.6 mgs of test compound is

concurrently dissolved in 1.8 mls DMSO in a vial, for use as a calibration solution. Both’

04
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sotutions are stirred for 24 hours at 25°C. The saturated aqueous solution and DMSO
calibration solution are then transferred!into deep 96-well plates. The saturated buffer
solution plate is centrifuged at a relative centrifugal force of 4310 g and then the aqucous
supernatant is transferred into a second deep well platc and centrifuged. Afier a further
transfer of the aqueous supernatant and 50% dilution with buffer, the final sample plate
and DMSO calibration plate are analysed using HPLC-UV-MS. Quantification of the
sample solubility is by comparison of sample and calibration UK pecak areas at 250 nm
(altcmative wavelength selected if 250 nim is unsuitable) with MS confirmation of the

compound id.

1) Assesment of aqueous solubility in buffers and simulated intestinal fluid.

Solubility is tested in the following medium at the specified temperatures:
Stmulated [ntestinal Fluid (Fasted) FaSSIF (Galia and Dressman et al, Pharms Res, 15(5),
1998, p698).

Sodium Taurocholate(3 mM); Egg Lecithin (0.75 mM); KH,PO4 (0.03 M); KC1 (0.1 M);
NaOH (to adjust to pld 6.5). Measured at 37°C

Serensen’s Phosphate Buffer (Handbook of Biochemistry, pg 234-237).

Solution A 0.067 M Monopotassium phosphate

Solution B 0.067 M Disodium phosphate

Measured at 2_5 °C and 37 °C.

Appropriate quantities (determined from solubility test (f) above and/or predicted
pH solubility curve) of the compound under investigation are accurately weighed in
duplicate into 2-dram gluss vials.

To each set of replicate vials, a minimum of 1.50 ml of the appropriate medium
which is addcd pH 6.8 Serensen’s Phosphate Buffer orFaSSIF. All weighings must be
sufficient to saturate the medium in cach case.

A PTFE coated magnetic follower is added to cach vial before they are sealed and
placed on 4 Variomag magnetic reaction stirrer block (CamLab). The stirrer blocks are
maintained at the appropriate temperature (sce above), covered in aluminium foil to

reduce exposure to light and stirred in alternate directions at 800 r.p.m.
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Each vial is sampled at the prescribed time point for the media being tested. Firstly the pH

_ and then the active content in each sample is determined at cach time point in the following

way.
pH

Using a suitable pH meter (FHydrus 400 - Fisher), electrode and standard pH
buffers, calibrate the instrument at pH 4.01 and 7.00 at ambient temperaturc.

By placing the electrode in eachsreplicatc sample, determine the pH at ambient
tempcrature and report the result to one:decimal place. The electrode is rinsed with de-
ionised watcr and wiped dry between determinations.

Active Content by HPLC

From each sample, a 0.4 ml aliquot is transferred to a polycarbonate ultracentrituge
tube (Beckman). The samples are spun-at 40 000 r.p.m. for 15 minutes at the apﬁropriate
temperature for the media being tested using the TL Optima Ultracentrifuge (Beckman).
The supcmaﬁnt from cach ultracentrifuge tube is transferred to a second ultracentrifuge
tube and spun once more undcr the same conditions.

The supernatant from each sample is analysed under the optimised HPLC method
for the compound under investigation and the active content determined against an extcernal
standard. The supematant may require diluting with a suitable solvent to bring the
concentration within the linear range of the HPL.C method. This can normally be
estimated from the aqueous predicted pH solubility curve and in the cése of the co-solvents
from the amount of compound that has been added.

Although the bhmmacological properties of the compounds of the Formula | vary
with structural change as expected, in general activity possessed by compounds of the

Formula I, may be demonstrated at the following concentrations or doses in one or more of
the above tests (a), (b), (c) or (d):-

Test (a):- ICso in the range, for example, 100 nM or less;
Test (b):- 1Csp in the range, for example, 1 uM or less;
Test (¢):- ICso in the range, for example, 1 uM or less;
Test (d) :- ICsg of, for example, greater than 30 pM.

By way of example, using Test (a) for the inhibition of HDAC] and Test (b) for the
inhibition of proliferation in whole cells, the compound doscribed in Example 4 herein
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gave the ICso results shown below in Table A below. The table also includes the

corresponding result for N-(2-aminopheny!)-4-(1-(pyrid-2-yl methyl)piperidin-4-

yDbenzamide (Compound [1] above):

Table A
Compound of Example 1Csp Test (a) 1Csy Test (b)
(n vitro assay for the (In vitro ussay for the
inhibition of HDACI) inhibition of whule cell
. proliferation)
4 0.081 pM 0.508 pM
Comparative Compound | 0.1 uM 1.433 pM.

No physiologically unacceptable toxicity was observed in Test (d) at the effective
dose for compounds tested of the present invention. Accordingly no untoward
toxicological effects are expected when a compound of Formula I, or a pharmaceutically-
acceptable salt thereof, is administered at the dosage ranges defined hercinafter.

In addition, although the solubility of the compounds of formula I wall inevitably
vary with structural change as expected, the compounds of formula 1, in general, possess a
solubility measured by test (¢) above of, for example, greater than 100 uM.

According to a further aspect of thc invention there is provided a pharmaceutical
composition, which comprises a compound of the formula (1), or a pharmaceutically
acccptabl-e salt or pro-drug thereof, as defined hereinbefore in association with a '
pharmaceutically-acceptable diluent or carrier.

The compositions of the invention may be in a form suitable for oral use (for
example as tablets, lozenges, hard or soft capsules, aqueous or oily suspensions, emulsions,
dispersible powdcrs or granules, syrupsior elixirs), for topical use (for example as creams,
ointments, gels, or aqueous or oily solutions or suspensions), for administration by
inhalation (for example as a finely divided powder or a liquid aerosol), for administration
by insufflation (for ekample as a finely divided powder) or for parenteral administration
(for example as a sterile aqueous or oily selution for intravenous, subcutancous,
intramuscular or intramuscular dosing or as a suppostitory for rectal dosing).

The compositions of the invention may be obtaincd by conventional procedures
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using conventional pharmaccutical excipients, well known in the art. Thus, compositions
intended for oral use may contain, for example, one or more colouring, sweetening,
flavouring and/or preservative agents.

Suitable pharmaceutically acceptable cxcipients for a mblet‘ formulation include, for
example, inert diluents such as lactose, sodium carbonate, calcivm phosphatc or calcium
carbonate, granulating and disintegrating agents such as corn starch or algenic acid;
binding agents such as starch; lubricating agents such as magnesium stearate, stearic acid
or talc; preservative agents such as ethyl or propyl p-hydroxybenzoate, and anti-oxidants,
such as ascorbic acid. Tablet formulations may be uncoated or coated cither to modify their
disintegration and the subsequent absorption of the active ingredient within the
pastrointestinal track, or to improve their stability and/or appearance, in either case, using
conventional coating agents and procedures well known in the art.

Compositions for oral use may be in the form of hard gelatin capsules in which the
active ingredicnt is mixed with an inert:solid diluent, for example, calciwn carbonate,
calcium phosphate or kaolin, or as soft gelatin capsules in which the active ingredient is
mixed with water or an o0il such as peanut oil, liquid paraffin, soya bean oil, coconut oil, or
preferably olive oil, or any other acceptable vehicle.

Aqueous susbensions generally contain the active ingredicnt in finely powdered
form together with one or more suspending agents, such as sodium
carboxymethylcellulose, methylcellulose, hydroxypropylmethylcellutose, sodium alginate,
polyvinyl-pyrrolidone, gum tragacanth and gum acacia; dispersing or wetting agents such
as Jecithin or condensation products of an alkylene oxide with fatty acids (for example
polyoxyethylenc stearate), or condensation products of ethylene oxide with long chain
aliphatic alcohols, for example heptadecaethylencoxycetanol, or condensation products of
cthylene oxide with partial esters derived from fatty acids and a hexitol such as
polyoxyethylene sorbitol monooleate, or condensation products of ethylene oxide with
long chain aliphatic alcohols, for example heptadecacthyleneoxycetanol, or condc;nsation
products of cthylene oxide with partial esters derived from fally acids and a hexitol such as
polyoxyethylene sorbitol monooleate, or condensation products of ethylenc oxide with
partial esters derived from fatty acids and hexitol anhydrides, for example polyethylene
sorbitan monooleate. The aqueous suspensions may also contain one or more preservatives

(sucli as ethyl or propyl p-hydroxybenzoate, anti-oxidants (such as ascorbic acid), |
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colouring agents, flavouring agents, and/or sweetening agents (such as sucrosc, saccharine
o1 aspartame),

Oily suspensions may be formulated by suspending the active ingredicnt in a
vegetable oil (such as arachis oil, olive oil, sesame oil or coconut oil) or in a mineral oil
(such as liquid paraffin). The oily suspensions may also contain a thickening agent such as
beeswax, hard paraffin or cctyl alcohol. Sweetening agents such as thosc set out above, and
flavouring agents may be added to provide a palatable oral preparation. These
compositions may be preserved by the addition of an anti-oxidant such as ascorbic acid.

Dispersible or lyophilised powders and granules suitable for preparation of an
aqueous suspension or solution by the addition of water gencrally contain the active
ingredient together with a dispersing or wetting agent, suspending agent and one or more
preservatjves. Suitable dispersing or wetting agents and suspending agents are cxemplified
by thosc already mentioned above. Additional excipients such as sweélening, flavouring
and colouring agents, may also be prescnt.

The pharmaccutical compositions of the inveniion may also be in the form of
oil-in-water emulsions. The oily phasc may be a vegetable oil, such as olive oil or arachis
oil, or a mineral oil, such as for cxample liquid paraffin or a mixture of any of these.
Suitable cmulsifying agents may be, for example, naturally-occurring gums such as gum
acacia or gum tragacanth, naturally-occurring phosphatides such as soya bean, lecithin, an
esters or partial esters derived from fatty acids and hexitol anhydrides (for example
sorbitan monooleate) and condensation products of the said partial esters with ethylene
oxide such as polyoxyethylene sorbitan monooleate. The emulsions may also contain
sweetening, flavouring and preservative agents.

Syrups and elixirs may be formulated with sweetcning agents such as glycerol,
propylene glycol, sorbitol, aspartame or sucrose, and may also contain a demulcent,
preservative, flavounng and/or colouring agent.

The pharmaceutical compositions may also be in the form of a sterilc injectable
aqucous or oily suspension, solutions, emulsions or particular systems, which may be
formulated according to known procedures using one or more of the appropriate dispersing
or wetting agents and suspending agents, which have been mentioned above. A sterile
injectable preparation may also be a sterile injectable solution or suspension in a non-toxic

parenterally-acceptable diluent or solvent, for example a solution in polyethylene glycol.
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Suppository forrnulations may be prepared by mixing the active ingredient with a
suitable non-irritating excipient which is solid at ordinary temperatures but liquid at the
rcectal temperature and will therefore melt in the rectum to release the drug. Suitable
excipients include, for example, cocoa butter and polycthylene glycols.

Topical formulations, such as crcams, ointments, gels and aqueous or oily solutions
Or suspensions, maj generally be obtained by formulating an active ingredient with a
conventional, topically acceptable, vehicle or diluent using conventional procedarc well
known in the art.

Compositions for administration by insufilation may be in the form of a f'uiely
divided powder containing particles of average diameter of, for cxample, 30pum or much
less preferably Spum or less and more preferably between Sum and 1pum, the powder itself
comprising either active ingredient alone or diluted with one or more physiologically
acceptable carriers such as lactose. The powder for insufflation 4s then conveniently
rctained in a capsule containing, for example, 1 to 50mg of active ingredient for usc with a
turbo-inhaler device, such as is uscd for insufflation of the known agent sodium
cromoglycate.

Compositions for administration by inhalation may be in the form of a conventional
pressurised aerosol arranged to dispense the active ingredient cither as an aerosol
containing finely divided solid or liquid droplets. Conventional aerosol propellants such as
volatile fluorinated hydrocarbons or hydrocarbons may be used and the aerosol device is
conveniently arranged to dispensc a metered quantity of active ingredient.

For further information on formalation the reader is referrcd to Chapter 25.2 in
Volume 5 of Comprehensive Medicinal Chemistry (Corwin Hansch; Chairman of Editorial
Board), Pergamon Press 1990.

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

The compound of formula () will ndrmally be administered to a warm-blooded
animal at a unit dose within the range 5-5000 mg/m” body area of the animal, j.e.
approximately 0.1-100 mg/kyg, and this normally provides a therapeutically-¢ffective dose.
A unit dose form such as a tablet or capsule will usually contain, for examplc 1-250 mg of
active ingredient. Preferably a daily dose in the range of 1-50 mg/kg is employed. However

the daily dose will necessarily be varied depending upon the host treated, the particular
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route of administration, and the severity of the illness being treated. Accordingly the
optimum dosage may be determined by, the practitioner who is treating any particular
patient.

We have found that the compounds defined in the present invention, or a
pharmaceutically acceptuble salt thereof, are effective cell cycle inhibitors (anti-cell
proliferation agents), and this property is believed to arise from their HDAC inhibitory
activity. We also believe that the compounds of the present invention may be involved in
the inhibition of angiogenesis, activation of apoptosis and differentiation. Accordingly the
compounds of the present invention are expected to be useful m the treatment of diseases
or medical conditions mediated alone or in part by HDAC enzymes, i.e. the compounds
may be used to produce a HDAC inhibitory effect in a warm-blooded animal in need of
such treatment. Thus, thc compounds of the present invention provide a method for
treating the proliferation of malignant cells characterised by inhibition of HDAC enzymes,
1.¢. the compounds may be used to produce an anti-proliferative effect mediated alone or in
part by the inhibition of HDACs.

According to another aspcct of the present invention there is provided a compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or pro-drug thercof, as defined
hereinbefore for use in a method of treatment of the human or animal body by therapy.

Thus according to a further aspect of the invention there is provided a compound of

“the formula (1, or a pharmaceutically acceptable Salt or pro-drug thereof, as defined

hereinbefore for use as a medicament.

According to a further aspect of the invention therc is provided the use of a compound of
the formula (), or a pharmaccutically acceptable salt or pro-drug thereof, as defined
hereinbefore in the manufacture of a medicament for use in the production of a HDAC
inhibitory effect in a warm-blooded animal such as man.

Accordin'g to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing a HDAC inhibitory effect in a warm-blooded animal, such as man,
in need of such treatment which comprises administering to said animal an effective
amount of a compound of the formula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or pro-
drug thereof, as defined hereinbefore.

According to a further aspect of the invention therc is provided the use of a compound of

the formula (I), or a pharmaccutically acceptable salt or pro-drug thereof, as defined



(s

20

15

3

WO 20077145844 PCTARBZ00G/003534

-129-

hercinbefare i the manufaciure of a medicament tor use in the production of a cell cycle
inhibitory {anti-cell-proliteration) effect in 2 warm-blooded animal such as man.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing a cell cycle inhibitory (anti-cell-proliferation) effect ina
wartn-blooded animal, such as man, in need of such treatment which cumprises
administering to said animal an effective amount of a compound of the formmula (1), or a
pharmaceutically acceptable salt or pro-drug thercof, s defined hereinbetorc. _- -

Actording to an additional feature of this aspect of the invention there is provided 2
methed of treating cancer in a warm-blooded animal, such 45 man, in nesd of such
freattment which comprises administering to said animal an ¢ffective amount of a
compound ef the tormula (I), or a pharmaceutically acceptable salt or pro-drug thereof, as
defined hersinbefore.

According to a further feature of the mvention there is provided a compound of the
tormnula (1), or a pharmaceutically acceplable salt of pro-drug thereof, as defined
hereinbetore in the manufacture of a medicament for use in the treatment of cancer.
According to an additional feature of this agpect of the nvention there is provided a
campourd of the foreula (1), or a pharmaceutically acceptable salt or pro-drug thereof, as
defined hereinbefore, for 1se in the treatmeni of cancer,

According 10 an additional Teature of this aspect of the invention there is provided
the use of a compound of the formula {f), or a pharmaceutically ai:cept-ablu salt or pro-drog
thercof, as defined hereinbefore, for use in the manufacture of a medicament for the
treatment of cancer.

In 4 further aspect of the present invention there is provided the use of a cumpuﬁnd
of the formula (I}, or a pharmaceutically acceptable salt or pra-drug théreof, as defired
hereinbetore, in the manufacture of a medicament for use in lung cancer, colorectal cancer,
breast cancer, prostate cancer, lymphona and/or leukagnia,

In a further aspeect of the present invention there is provided a method of ireating
lung cancér, colorectal cancer, breast cancer, prostate cancer, lymphonia or leukaemia, int a
wann-blooded mﬁn@, such ag man, in need of such treatment which comprises
adminisiering to said unimal an effective amount of a compound of the formula (I}, or a

pharmaceutically acceptable salt or pro-drug thereod, as defined hereinbefore.
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Cancers that are amenable {o treatment with the present Invention include
gcsophageal cancer, myeloma, hepatocel(ular, pancreatic and cervical cancer, Gwings
tuinour, neurcblastoma, kaposis sarcoma, ovarian cancer, breast cancer, colorectal cancer,
prostaic canver, bladder cancer, melanoma, lung cancer [including non small cell lung
cancer (NSCLC) and small cell lung cancer (SCLC)], gasmic cancer, head and neck cancer,
brain cancer, renal cancet, [ymphema and lenkaemisa. ’ ,

The HDAC inhibitory activity defined hercinbefore may be applied as a scle
therapy or may mvnive, in addition to a cortpound of the invention, one or more other
substances and/or treatments, Such conjoint treatment may be achieved by way of the
simultaneous, sequential or separate admwinistration of the individval GOmponents of the
treatment. In the ficld of medical oncology it is nommal practice 1o use a combination of
differcnt forms of treatiient Lo treat sach patient with cancer. In medical oncology the
ether component(s) ot such conjoint freatment in addition te the cell cycle inhibitory
tregtment defined hereinbefore may be: surgery, radiotherapy or chemotherapy. Such
chernotherapy may inclnde one or maore of the following categories of anti-tumour agents:
(i) antiproliferative/antineoplastic drugs and combinations thereof, as used in medical
oncology, such as alkylating agents (for example cis-platin, carboplatin,
cyclophosphamide, nitragen nustard, melphalan, chlorambucil, busulphan and
nit:'osuﬁreas}; antirnetabolites (for example antifolates such as ﬂuoropyrhnidinc:s. like
5-fluorouracil and tegafur, mltitrexed, methotrexate, cytosine ambinostde and
hydroxyurea; antitumnour antibiotics (for cxample anthracyclines like addamycin,
bleomyein, doxﬂmbfain, daunomycin, epirubicin, idarubicin, mitomyein-C, dactinomycin
and mithramycin); antimitotic agents (for example vinca alkaloids like vineristine,
vinblastine, vindesine and vinorelbing gnd ta?iqids like taxol and taxetere), and

topuisomerase imbibitors (for example epipadophyllotoxins like etoposide and teniposide,

ainsacrine, topotscan and camptothecin;

{(if)  cytostatic agents such a5 antioestroygens (for exarmple tamoxifon, torcmifene,
ralaxifene, droloxifone and iodoxyfene), aestrogen -recéptcsr down regulators {for example
fulvestrant), antiandrogens (for example bicalutamide, flutamide, nilutamide and
cyproterone acetate), LHRH antagonists or LHRH agonists (for example goserelin,

leuprorelin and buserelin), progestogens (for example megestral acetate), aromatase
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inhibitors (for example as anastrozole, letrozole, vorazole and exemnestane) and inhibitors
of So-reductase such as finasteride;

(i)  Agents which inhibit cancer cell invasion (for exampie metalloproteinase
inhihitors like marimastat and inhibitors of urokinase plasminogen activator receplor
function); )

{iv}  inhibitors of growth factor function, for example such inhibitors include growth
factor antibodie 5, growth faclor receptor antibodies (for ex-ample the anti-crbb2 antibody
trastazurmab [Herceptin™| and the anti-erbb] antibody cctuximab [CZES]) + farnesyl
trangtzrase inhibitors, MEK. tnhibitors, tycosine kinase inhibitors and serine/threonine
kinuse inhibitors, for example mhibitors of the epidermal growth facter family (Tor
example EGFR family tyrosine kinase inhibitors such as N-(3-chlore-4-fluorephenyl)-7-
methoxy-5-(3-morpholinopropoxy)quinezolin-d-amine (gefitinib,), N-{3-cthynylphenyl)-
6,7-bis(2-methaxyethoxy)quinazolin-4-amine (erlotinib, OS1-774) and 6-serylamide-Me(3-
chioro-4-fluorophenyl)-7-(3-morphelinppropexy)quinazolin-d-amine (CI 1033)), for
example inhibitors of the platelet-derived growth factor family and for éxamplé inhibitors

of the hepatocyte prowth factor family;

(v)  antiangiogenic agents such as those which inhibit the effects of vascular endothelial
growih factor, (for example the anti-vascular endothelial cell growth 'factpr antibody |
bevacizunab [Avastin™), compounds such as ihose disclosed in International Patent
Applications WO 97/22596, WO §7/30035, WO 97/32856 and WO 98/13354) and
compounds that work by other mechanisms {for example linomide, fnhibiters of integrin
cevP3 function aid angiostalind; '

{vi}  vascular damaging agenis such as Combretastatin A4 and compounds digclosed in
International Patent Applimtiuns WO 98/02166, WOLHK40529, WO 00/41609,
W001/92224, WO2/04434 and WODZ/08213;

{vil} antisense therapies, for example those which are directed to the fargets listed above,
suwch as ISIS 2503, an anti-ras antisense; .

{vili) gene therapy approaches, including for example approaches to replace aberrant
genes such as aberrant p53 or aberrant BRCA1 or BRCA2, GDEPT {gene-directed enzyme
pro-drug therapy) approaches such as those using cytosine deaminase, thymiding kinase or
a bacterial nitroreductase enzyme and approaches to intrease patient televance to

chernotherapy or radiotherapy such as multi-drug rosistance gene therapy;
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(ix}  immunothcrapy appreaches, including for example ex-vivo and in-vivo approaches
to increase the immunogenicity of patient tumour cells, such as transfection with cytokines
such as interleukin 2, inteteukin 4 or granulocyte-macrophage colony stimulating lactor,
approaches lo decrease T-cell anergy, approaches using transfected inuﬁmw cells such as
cytokine-transfected dendritic cells, approaches using cytokine-transtected tumour cell
lines and approaches using anti-idiotypic antibodies;

(x) cell oyele inhibitore including for example CDK inhibitiors (eg flavopirdel) and
other iphibitors of cell eycle checkpeints (sg checkpoint kinase); inhibitars of aurora
kinasc énd otherkinases involved in mitosis and eytakinesis regulation (e mitotic
kinesing); and other histone deacctylase:inhibitors; and

(xi)  diftercnfiation agents {for example retingic acid and vitamin D).

According to this aspect of the invention thete is provided a pharmaceutical
compasition comprising a compound of the formula (1} as defined hereinbefore and an
additional anti-tumour substance a3 defined heveinbefore for the conjoint treatineat of
Cancer. '

There is further provided is & compound of the formula {I), or a phannaccutically
acceptable salt or pre-druy thereof, as defined hereinbefore, for use in a method of treating
imfammatory diseases, autoimmune diseases and allergic/atopic diseases.

In particular a compound of the formula {1), or a pharmaceutically acceptable salt
thereof, as defined hersinbefore, is provided for uge in a method of treating inflammation
of the jeint (especially thewmatoid arthritis, ostecarthritis and gout), inflammation of the
gasiro-intestinal tract (sspecially inflammatery bowel disease, uleerative colitis and -
gastritis}), inflammation of the skin (especially psoriasis, eczema, dermatitis), mmultiple
sclerosia, atherosclerosis, spondyloarthropathies (ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis,
arthritis connected to uleerative colitis), AIDS-related neuropathies, systemic lupus
erythematosus, asthma, chronic obstructive lang diseases, hronchitis, pleuritis, adult
respiratory distress syndrome, sepsis, and acute and chronic hepatitis (either viral, bactarial
or toxic).

Further provided is a Goﬁpound.of the fortnula {I}, or a pharmaceutically
acceptable salt or pro-dmg thoreof, as defined hereinbelore, for use as a medicament in the
tregtment of inflammatory diseases, autoimmune diseases and allergic/atopic discascs in a

warin-hlooded smimal such a5 man,
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In particular a compound of the formula (I), ora Phﬁmactuticalljr acceptable salt
ar pro-drug thereof, as defined hereinbefore, is provided for use as a medicament in the
treatiment of inflammation of the joint {especiall}' theumatoid arthritis, ostecurthritis and
gout), inflammation ﬁf the gastro-intestinal tract (especially inflammatory bowe| disease,
ulcerative colitis and gastritis}, inflammation of the skin [-Bspeciall}f psoriasis, eczema,
denmatiiis), multiple sclerosis, atherosclerosis, spulldf!uartllrupathics {ankylosing
spondylitis, psoriatic arthritis, arthritis connected to vlesrative colitis), A1DS-related
nevropathies, gystemie lupus eryth.ematusus; asthma, chronic obstructive lung diseases,
bromchitis, pleuritis, adult respiratory distress syndrome, sepsis, and acute and chronic
hepatitis (either viral, bactenal or toxic).

Further provided is the use of a compound of the fortnula (), or a pharmaceutically
acceptable salt thereot, as defined hereinbefore, in the manufacture of 4 medicament for

use in the treatment of inflammaltory diseases, autoimmunc diseases and allergic/atopic

~ diseases m a warni-blooded animal such as man.

As stated above the size of the dose required for the therapeutic or prophylactic
treatment of a particular cell-proliferation disease will necessarily be varied depending on
the hest treated, the route of administration and the sevetily of the illness being treated. A
unit dose in the range, for example, 1-100 mg/kg, preferubly 1-50 mg'ke is envisaged.

In addition to their use in therapeutic medicine, the compounds of formula (1) and

their pharmacewtically acceptable salts thereof, are also useful as phanmacclogical tools in

~ the development and standardisation of in vifro and in vive test systems for the evaluation

of the effects of inhibitors of ccll cyele activily in laboratory animuls such as cats, dogs,
rabbits, monkeys, rats and mice, as part of the search for new therapeutic agents,

The invention will now be illustrated in the following Examples in which,
generally:

(i) operations were camted out at ambient temperature, i.e. In the range 17 to
23°C and under an atmesphere of an inert gus such as argen unless otherwise stated;

(ii}  evaporations were carried out .b}’ rotary evapuration i vacre and work-up
procedures were carried out after removal of residual solids by fillration, |

(i)  column chromatography (by the flash procedure) and medium pressure
liquid chrematography (MPLC) were performed on Merck Kieselgel silica (Art. 9385) or
Merck Lichroprep BI-18 (Art, 9303) reversed-phaso silica obtained from E. Merck,

A0



L1

15

20

23

kliy

4]

W 2047045844 PCTIGRZ006/00353%
-34-
Darmstadt, Germany or using proprietory pre-packed normal phase silica ceiridges, tor

example Redisep(TM) disposable chromatography cartridges obtained from Presearch
Iid., Hitchin, UK, or high pressure liquid chromatograply (IIPLC) wus perforined on C18

reverse phase silica, for example on a Dynamax C-18 60A preparative reversed-phase

golumm;

(ivi  yields, where preéiﬂnt, are not necessarily the maximum attainable;

(v}  in general, the stractares of the end-products of the Formula () were
confirmed by nuclear magmetic resonance (NMR) and/or mass speotral techmiques; fast-
atom bombardment (FAB} mass spectral data were obtained using a Platform spectrometer
and, where appropriate, sither puéitit_:e ion data of negative ion data were collectad; NMR

chemical shift values were measured on the delta scale proton magnetic resonance spectra

* were determined using a Jeol INM EX 400 spectrometer operating at a figld strength of

400 MUz, Varian Gemini 2000 spectrometer operating at a field strength of 300MHz,
Bruker DPX-400 operating at 400MHz. or a Broker AM300 spectrometer operaling at a
Reld strength of 3000z — measurements were taken at ambient temperature uniess
otherwise speeified,;

{vi} intermediates were not generally fully characterised and purity was assessed
by thin layer chromatographic, FPLC, infra-red (IR) and/or NMR analysis;

{(vii) melling points are uncorrected and were detertnined using a Metiler SP62
gutomatic melling point apparaius or an oil-bath apparatus; melting points for the
end-products of the formula (X) wers determined after crystallisation from a conveniional
organic solvent such as ethanol, methanel, acelone, ether or hexane, alone or in admixture,

fviii} the following abhreviativng have been used:-

DMSO dimethylsulphoxide

THF tetrabydrofiiran

DIPEA N N-difsopropylethylamine
IrA isopropylalcohol
Boo/BOC fert butyloxycarbonyl

HCl hydrocklorie acid

Chn/CBZ benzyloxycarbonyl
TE trifluoretneshylsulphonyl
LiHMDS lithium hexamcthyldisilazide
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Example 1
N-(2-Aminophenyl)-4-{1-[(1-methyl-1#{-pyrazol-4-yDmethyl]piperidin-4-
yl}benzamide

N

' NH,
(O
To a reaction vessel charged with 1-methyl-1H-pyrazole-4-carboxaldehyde (84.5 mg, 0.77
mmol) was added a solution of tert-butyl 2-[(4-piperidin-4-
ylbenzoylamino]phenylcarbamate (prepared as described in Method 1 below; 300 mg,
0.76 mmol) in dichloromethane (7 mi) and N,N-dimethylformamide (0.5 ml). fert-Butyl 2-
[(4-piperidin-4-ylbenzoyl)amino]phenylcarbamate may also be prepared according to the
process described in Method 4 below. Acetic acid (50 pl, 0.87 mmol) was added and the
reaction mixture allowed to stir at ambient temperature for 45 minutes. Sodium
triacetoxyborohydride (250 mg, 1.18 mmol) was then added and reactions allowed to stir
for a further 76 houfs, before being diluted with methanol and poured directly onto an
SCX-2 cartridge (10 g). The cartridge was washed through with methanol (80 ml) before
eluting the products with a 2M solution:of ammeonia in methanol (50 ml). ‘Uhe relevant
fractions were evaporated to dryness and the resultant residue redissolved in-
dichloromethane (3 rhl) and treated with trifluoroacetic acid (1 ml). This mixture was
stirred at ambicnt temperature for 2 hours before diluting with dichloromethane -and
pouring onto an SCX-2 cartridge (5 g). The caftridge was washed with methanol (20 ml)
then products eluted with a 2M solution of ammonia in methanol (20 ml). The
ammoniacal fraction was evaporated to,dryness and the resultant residuc was purificd by
flash chromatography on silica, eluting with 10 % methano] in dichloromethanc, to aftord
the title compound (117 mg, 40 %); N_M_R;Spm: (DMSO dg) 6 1.70 (m, 41-1),.2.01 (t,
2H), 2.57 (m, 1H), 2.95 (m, 2H), 3.38 (s, 2H), 3.81 (s, 3H), 4.86 (s, 2H), 6.60 (m, 111),

6.78 (m, 1H), 6.97 (m, 1H), 7.18 (m, 1H), 7.31 (s, 11), 7.37 (d, 2H), 7.57 (s, 1H), 7.91 (d,
2H), 9.56 (s, LH) ; Mass Spectrum: M+H" 390,
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-Using an analogous procedurs to that déscribed in Example 1, zers-butyl 2-|(4-piperidin-4-
yibenzoylamine]phenylearbamate was reacted with the appropriate pyrazolecarbaldehyde

s sturting materal {SM) to give the compounds desciibed in Table 1

Tabledi

Q

¢ )
H
H,N

Esample | R ' Analytical Data SM

24 NMR Specirum: (CDCL) 61,81 (m, | Cemmiercially
' | 4H), 2.07 (m, ZH), 2.25 (5, 3H), 2.56 | available

Ni \ 1y 15, 3.04 (m, 28D, 3.39 ¢s, 28D,
| | 3.81 (s, 3H), 3.85 (s, 21}, 6.84 (i,
TH), 7.08 (m, 18, 7.24 (s, 1H), 7.33
{m, 3H), 7.82 (m, 3H).

Mass Spectrum: M+Na® 426.

. m NMR Spectrun: (DMSC dg) 8 1.67 Commercially
I (tn, 25, 1.78 (m, 2H), 2.08 (m, SH), | available

N 2 59i(m, 1H}, 2.93 (m, 2H), 3.48 (5,
| 2H), 3.74 (5, 3H), 4.86 (s, 2H), 5.97
' (s, 1FT), 6.60 (m, 119}, 6.78 (m, 1H),
6.97 (i, TH), 7.17 (m, 1HD), 7.38 (d,
2H),7.91 (d, 2H), 9.56 {5, 1H}; Mass
Spectrum: M+Na* 426,
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Example 3

N-(2-Aminophenyl)-4-(1-(1H-pyrazol-3-ylmethy)piperidin-4-yl|benzamide

" g

s tert-Butyl 2-[(4-piperidin-4-ylbenzoyl)amino]phenylcarbamate (prepared as described in

| Method 1 below; 200 mg, 0.51 mmol) and 1H-pyrazole-3-carbaldehyde (50.7 mg, 0.53
mmol) werc stirred at ambient temperature in dichloromethane ($ ml) for 1 hour. Sodium
riacetoxyborohydride (150 mg, 0.71 mincl) was added and the mixture stirred at ambient
temperature for 48 hours. The resulting solution was absorbed onto an SCX-2 column,

10 which was washed with methanol (2 column volumes) and then the product eluted with a
2M solution of ammonia in mcthanol (2 colunm volumes) to give a foam. This was
dissolved m 1,4-dioxane (2 m!), a 4M solution of hydrogen chloride in 1,4-dioxane (2 ml)
was added and the solution stirred at ambient temperature for 48 hours. The product was
filtered and washed with diethy] ether and air-dried. The resulting solid was dissolved in

15 water, basified with 2N sodium hydroxide and the resulting solid filtered, washed with

water and dried under vacuum to give the title compound (61 mg, 44 %). NMR Spectrum:

Ty NMR (DMSO dg) 6 1.71 (my, 4H), 2.07 (m, 2H)}, 2.56 (m, 1H), 2.95 (m, 2H), 3.53 (s,

2H), 4.86 (s, 2H), 6.16 (s, 1), 6.60 (m, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.57 (t, 1H), 7.18 (d, 1K), 7.37

(d, 2H), 7.64 (m, 1H), 7.91 (d, 2H), 9.55 (s, 1H), 12.59 (mm, 1 H); Mass Spectrum: M+H"
20 376.

- —
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Example 4

N-(2-Aminophenyl)-4-{1-[(S-methoxy-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl]piperidin-

Using an andlogous procedure to that described in Example 3, rert-butyl 2-[(4-piperidin-4-

4-yl}benzamide

ylbenzoyl)amino]phenylcarbamate (prepared as described in Method 1 below; 200 mg,
0.51 mmol) was reacted with 5-methoxy-1,3-dimethyl-1H-pyrazole-4-carbaldehyde (92.6
mg, 0.60 mmol) to give the title compound (68 mg, 36 %); NMR Spectrum: (DMSO dg) &
1.63 (m, 2H), 1.78 (mn, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 2.57 (m, 1H), 2.94 (m, 2H), 3.25
(s, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.99 (s, 3H), 4.86 (br s, 2H), 6.60 (m, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.97 (m,
1H), 7.17 (d, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.91 (d, 2H{), 9.55 (s, I1H); Mass Spectrum: M+H" 434,

Example 5 .

N-(Z—Aminophenyl)-4—{1~[(3-ethyl-lﬂ-pyrazol-tt-yl)methy]]piperidin-fl-yl}bénzamide

P
N _ﬁ NH,

tert-Butyl 2-[(4-piperidin-4-ylbenzoyl)amino]phenyicarbamate (prepared as described in
Method 1} below; 395 mg, 1.0 mmol) and 3-ethyl-1H-pyrazole-4-carbaldehyde (149 mg,
I.Z‘mmol) were stirred at ambicat temperature in dichloromethane (10 ml) for 1 hour.
Sodium triacetoxyborohydride (297 mg, 1.4 mmol) was added anci the mixture stirred at
-ambient temperature for 24 hours. The:resulting solution was absorbed onto an SCX-2

column which was washed with methanol (2 column volumes) and then the product cluted
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with a 2M solution of ammonia in methanol (2 column volunes) to. give the product as a
white foam. This was purified by chromatography cn silica eluting with 10% methanol in
dichloromethane. The residue was dissolved in dichloromethane (4 ml) and trifluoroucetic
acid (1 ml) was added and the mixturc stirred for 3 hours at ambient temperature. The
resulting solution was absorbed onto an SCX-2 column which was washed with methanol
(2 column volumes) and then the product eluted with a 2M solution of ammonia in
methanol (2 column vohunes) to give the title compound (232 mg, 75 %). NMR Spectrum:
(DMSO dg) 6 1.18 (1, 31T), 1.65 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.57 (m, 311), 2.95
(m, 211), 3.34 (s, 2H), 4.86 (br s, 2H), 6.60 (m, LH), 6.78 (d, 1H), 6.97 (m, 111), 7.17 (d,

11, 7.29 (br s, 11), 7.37 (d, 2H), 7.91 (d, 2H), 9.55 (s, 1H), 12.39 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H" 404.

Example 6

N-(2-Aminophenyl)-4-{1-[(1,3,5-trimethyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl]piperidin-4-

yl}benzamide
% N
/ " NH,
N
o]

Using an analogous procedure to that described in Example 5, tert-butyl 2-[(4-piperidin-4-
ylbenzoyl)amino]phenylcarbamate (prepared as described in Method 1 below; 200 mg,
0.51 mmol) was reacted withl,3,5-trimethyl- 1 H-pyrazole-4-carbaldehyde (83.5 myg, 0.60
mmol) to give the title compound (70 mg, 56 %); NMR. Spectrum: (DMSO d6) 6 1.65 (m,
2H), 1.77 (m, 2H), 1.98 (in, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.57 (m, 1H), 2.92 (i, 2H),
3.24 (s, 2H), 3.63 (s, 3H), 4.86 (br 5, 2H), 6.60 (m, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.97 (m, 1H), 7.17
(d, 1K), 7.37 (d, 2H), 7.91 (d, 2H), 9.55 (s, 1I1); Mass Spectrum; M+I{* 418.

X
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Example 7A
N-(2-Aminophenyl)-4-{1-[(1,3-dimcthyl-1H-pyrazol-4-yIymethyl] piperidin-4-
vl}benzamide '
/
¥ ol
Yz [

HNBoc
. H - |
0] . )

tert-Butyl (2-{[4-(1-{1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl } piperidin-4-
yhbenzoylJamino}phenyl)carbamate (prepared as described in Mcthod 6 below; 7.61 g,

NH,

ZT

15.11 mmol) was dissolved in 1,4 dioxane (70 ml) and cooled to 0 °C, using an ice — water
bath. A 4M solution of hydrogen chloride in 1,4 dioxane (150 ml, 600 mmol) was then
added slowly. The resultant suspension was allowed to warm to room lemperature and
lumps broken up by agitation with a glass rod. The reaction mixture was stirred at room
tcmperature for 18 hours. The mixture was filtered, under suction. The solid obtained was
dissolved in water (200 ml), and the solution adjusted to pH 12 by slow addition of a 2M
agueous solution of sodium hydroxide. The mixture obtained was extracted with
dichloromethanc (300 ml) and the organics separated. The aqueous phase was further
extracted with dichloromethane (200 ml) and the combined cxtracts washed with brine,

dried over magnesium sulphate, filtercd and evaporated to give a clear gum. The gum was

taken up in diethyl ether and re-evaporated to dryness to afford the title compound (5.69 g,

93 %); NMR Spectrumn (CDCl3) § 1.81 (m, 4H), 2.07 {m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.56 (m, 11),
3.04 (m, 2H), 3.39 (s, 2H), 3.81 (s, 3H); 3.85 (s, 2H), 6.84 (m, 2H), 7.08 (m, 1H), 7.24 (s,
1E1), 7.33 (m, 3H), 7.82 (m, 3H).

Mass Spectrum: M+H' 404,

o

JY
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Example 7B

N-(2-Aminophenyl)-4-{1-[(1,3-dimethyl-1/{-pyrazol-4-yl)methyl] piperidin-4-
yl}benzamide

tert-Butyl (2-{[4-(1-{1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl} piperidin-4-
yDbenzoyl]amino}phenyl)carbamate (Mcthod 6 below; 92.3 g, 183.3 mmol) was slurried
in methanol (754 ml) and water (141 ml) and cooled to 0-5 °C. Concentrated hydrochloric
acid was added maintaining the temperature below 20 °C. The rcaction mixture wés stirred
for 20 hours at ambient temperature. The reaction was cooled to 0-5 °C and aqueous
sodium hydroxide solution addcd maintaining the temperature at below 20 °C until a pH of
12-14 is obtained. The reaction mixture was heated to reflux temperature for 30 minutes
before cooling to 20 °C over about 4 hours. The product was collected by filtration and
washed with aqueous methanol before being dried in vacuo at 45 °C to constant weight to
give the title compound (63.3 g 86 %). . '

NMR Spectrum (DMSO dg), 1.65 (m, 2H), 1.73 (m, 2H), 1.96 (t, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.55
(m, 1H), 2.92 (d, 2H), 3.28 (s, 211}, 3.75 (s, 3H), 4.87 (s, 2H), 6.59 (m, 1H), 6.77(m, 111),
6.96 (m, 1H), 7.2 (d, 1), 7.35 (d, 2H), 7.44 (s, 111), 7.90 (d, 2H), 9.56 (s, 1K).

Mass Spectrum; M+H" 404,

Example 8
N-(2-Aminophenyl)-4-{1-[(1,5-dimethyl-1LH-pyrazol-4-yl)methyl|piperidin-4-

yl}benzamide
g\ NH,
Q@f@

tert-Butyl {2-[(4-{1-[(1,5-dimethyl-1H+pyrazol-4-yl)methyl]piperidin-4-
yl}benzoyl)amino]phenyl}carbamate (prepared as described in Method 7; 308 mg,'0.6l
mmol) was taken up in dichloromethanc (2 mil) and triﬁuoroacetic acid (1 ml) added. The
reaction mixture was stimed at ambient temperature for 1 hour before being poured onto an
SCX-3 cartridge (S5 g). The cartridge was washed with dichlorometha_nc (50 ml) and
methanol (50 ml), before eluting the product with a 2M solution of ammonia in mcthanol
(50 ml). The ammoniacal fraction was evaporated to afford a white solid (182 mg) that

was purified by reverse phasc preparative HPLC to afford the titlc compound (134 mg,
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55%); NMR Spectrum: (DMSO dg) & 1,70 (m, 4H), 2.01 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.57 (m,
1H), 2.95 (m, 2H), 3.28 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 4.86 (s, 2H), 6.60 (m, 1H), 6.78 (m, 1K),
6.97 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.37 (d, 28), 7.90 (d, 21}, 9.55 (s, 1H); Mass
Spectrum: M+H" 404

Example 9

N-(2-Aminophenyl)}-4-{I-[(1-ethyl-5-methyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl] piperidin-4-

yl}benzamide
e

A solution of 1-ethyl-5-methyl- 1H-pyrazole-4-carbaldehyde (141 mg, 1.02 mmol) in
dichloromethane (1 ml) was added to a solution of fert-butyl 2-[(4-piperidin-4-
ylbenzoyl)amino)phenylcarbamate (preparcd as described in Method 1 below; 300 mg,
0.76 mmol) in dichloromethanc (6.5 ml). Acetic acid (45 pl, 0.79 mmol) was added and
reaction mixture stirred for 4 hours. N,N-dimethylformamide (1 ml) was then added and
stirring continued for a further 30 minutes before addition of sodium triacetoxyborohydride
(245 mg, 1.16 mmol} as a solid. The reaction mixturc was then allowed to stir at ambient
temperature for 18 hours (overnight). The reaction mixturc was diluted to double volume
by addition of methanol and poured directly onto a pre-washed (with methanol) SCX—?.
cartridge (10 g). Cartridge was washed with methanol (60 ml) before eluting products with
a 2M ammonia solution in methanol (50 ml). The ammoniacal eluant was cvaporated to
give a colourless gum (420 mg), which was taken up in dichloromethane (5 ml) and treated
with trifluoroacetic acid (2 mi). The mixture was allowed to stir for 2 hours before diluting
with dichiromethanc (10 ml) and pouring onto a pre-washed (with methanol) SCX-2
cariridge (10 g). The cartridge was washed through with dichloromethane (40 ml),
methanol (50 ml) and then products eluted with a 2M solution of ammonia in methanol (50
ml). Evaporation of the ammoniacal fraction afforded a pale yellow gum (300 mg), which
was purified by reverse phase preparative HPLC to afford the title compound (172 mg,
54%); NMR Spectrum: (DMSO dg) 8 1.27 (t, 3H), 1.66 (m, 4H), 1.98 (m, 2H), 2.21 (s,

g@
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34), 2.56 (m, 1H), 2.92 (m, 2H), 3.29 (5, 2H), 4.02 (q, 2H), 4.85 (s, 2K), 6.59 (m, 1H),
6.77 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.35 (d, 2H), 7.89 (d, 2H), 9.54 (s,
1H); Mass Spectrum: M+H"418.

ixamples 10 and 11

Using an analogous procedure to that described in Example 9, tert-butyl 2-[(4-
piperidin-4-ylbenzoyl)amino]phenylcarbamate (prepared as described in Method 1 below)
was reacted with the appropriate pyrazolecarbaldehyde starting material to give the
compounds described in Table 2.

: Tabie 2
O
R—. :
HZ
Example R | Analytical Data SM
10 NMR Spectrum: (DMSO dg) & 1.35 | Commercially
(¢, 3H), 1.68 (m, 4H), 1.99 (m, 2H), available
N{ \ 2.56 (m, 1H), 2.94 (m, 2H), 3.32 (s,
)N. 2H), 4.08 (q, 2H), 4.85 (s, 2H), 6.58

(m, WH), 6.77 (m, 1H), 6.95 (m, 1H),
7.16 (mn, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.36 (d,
2H), 7.60 (s, 1H), 7.89 (d, 2H), 9.54
(s, 1H); Mass Spectrum: M+IT" 404

351
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Example R ‘ Analytical Data SM

11 ) NMR Spectrum: (DMSO dg) § 1.32 Commercially

(t, 3H), 1.67 (m, 4H), 1.98 (in, 2H), available
2.12 (s, 3H), 2.56 (m, 1H), 2.92 (m,

N/\ \ 2H), 3.28 (s, 2H), 3.99 (g, 2H), 4.85
)N (s, 2M), 6.58 (m, 1H), 6.77 (m, 1H),

6.95 (m, 1H), 7.16 (m, TH), 7.35 (4,
2H), 7.47 (s, 1H), 7.89 (d, 2H), 9.54
(s, 1H); Mass Spectrum: M+H" 418

Method Section — Preparation of St:u"ting Materials
Method 1

tert-Butyl {2-|(4-piperidin-4-ylbenzoyl)amino]phenyl}carbamate

Cbze.
N | HN

HINBOC 109 Paic, MeOH HhBoc

H, 5bar, 50°C, 2h

ZT
ZT

To a solution of benzy! 4-{4-[({2-[(tert-butoxycarbonyl)amino]
phenyl}amino)carbonyl]phenyl}-3,6-dihydropyridine- 1{2H)-carboxylate (269 g, 524
mmol; prepared as described in Method 2 below) in methanol (3000 ral) was added 10 %
palladium on charcoal (10 g). The reaction mixture was placed under 5 bar pressure of
hydrogen gas and heated to 50 °C for 1 h. The reaction mixture was cooled to room
temperature, filtered through a pad of cclite and the solvent evaporated under reduced
pressure. The resultant foam was triturated under diethyl ether and filtered to give a white
solid. This product was ground finely and stirred with 95:5 dicthyl cther/ ethyl acetate then
collected by suction filtration. This solid was washed with diethy! ether, isohcxane and
dried in vacuo to afford the title compound (167 g, 81 %); NMR Spectrum: (DMSO-dg)
1.45 (s, 9H), 1.57 (m, 219), 1.72 (m, 2H), 2.61 (t, 2H), 2.69 (m, 1H), 3.07 (1, 2H), 7.18 (i,
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260), 7.40 (d, 2H), 7.53 (d, 21), 7.91 (d, 2H), 8.70 (br s, 1F0), 9.82 (br s, 1H); Mass
Spectrum: M+H" 396.

Method 2

Benzyl 4-{4-[({2-[(tert-butoxycarbonyl)amino] phenyl}amine)carbonyl]phenyl}-3,6-
dihydropyridine-1(2H)-carboxylate

CbZ\ " .
O\ Pd(PPhy), NaHCO, CP2~y '

DME, H,0

> HNBoc
\Ck“/ "‘NfB"C 80°C 7h, rt o/n N |

Tetrakis(triphenylphosphine)palladium(0) (8.0 g, 6.92 mmol) was added to a stirred
suspension of N-(2-¢-butoxycarbonylaminophenyl)-4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2,-
dioxaborolan-2-yl) benzamide (288 g, 657 mmol; prepared as described in International
Patent Publication number WO 03/087057, Method 13, page 60) and benzyl 4-
{[(triflucromethyl)sulfonyl]oxy}-3,6-dihydropyridine-1(2F)-carboxylate (240 g, 657
mmol; preparcd as described in Method 3 below) in 1,2-dimethoxyethanc (3000 m!) and

saturaled aqueous sodium bicarbonate solution (3000 ml). The reaction mixiure was heated
to 80 °C for 7 h, before being allowed to cool to ambient temperaturc, with sﬁrring. The
reaction mixture was then poured onto water (2000 ml) and extracted with ethyl acetate.
The organic extracts were then dried over magnesium sulfate, filtercd and evaporated to
dryness to give the crude product as a grey solid. This was purified by flash column
chromatography on silica, cluting with ethyl acetate/hexane (30:70 v/v) to afford the title
compound (279 g, 82 %); NMR Spectrium: (DMSO-dg) 6 1.44 (s, 9H), 2.56 (in, 2H), 3.06
(m, 2H), 4.14 (m, 2}), 5.13 (s, 2H), 6.34 (in, 1H), 7.18 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 7.40 (m,
4H), 7.54 (m, 2H), 7.62 (4, 2H), 7.94 (d, 213), 8.64 (br s, 1H), 9.81 (br s, 11); Mass
Spectrum: MNa" 550,
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Method 3
Benzyl 4-{[(triflnoromethylsulfonyl]oxy}-3,6-dihydropyridine-1(2 H)-carboxylate.

LiHMOS (1M / THF)

Cbz\r\[\/\L PANTE, THF Cbz\U\
o -78°Ctorto/n OT

Benzyl 4-oxopiperidine-1-carboxylate (147 g, 630 mmol) was dissolved in tetrahydrofuran

(500 ml), under an atmosphere of nitrogen. This solution was added, dropwise over 2
" hours, to a stirred solution of lithium hexamethyldisilazide (20 % solution in
' tetrahydrofuran, 556 ml, 662 mmol) under nitrogen maintaining the reaction temperature
10 below =70 °C. The reaction mixture was allowed to stir at =75 °C for a further { hour
hefore dropwise addition over 2 hours, of a solution of N-phenyl-
bis(trifluoromethanesulfonimide) (236 g, 661 nunol) in tetrahydrofuran (950 ml) again
maintaining the rcaction temperature below —70 °C. The reaction was then allowed to
wann to room tempcfaturc overnight followed by portionwise addition of 2M aqueous
15 sodium hydroxide solution (800 ml). The layers were separated and the organic layer was
washed with further 2M aqueous sodium hydroxide solution (600 ml), beforc evaporation
to dryness. The resulting solid was dissolved in diethyl ether and washed with water. The
organic layer was then filtered through cclite, dried over sodium sulphate and evaporated
to dryness to afford the title compound (140 g, 61 %), which was taken thmugﬁ to the next

20  stage without further purification.

Method 4
tert-hutyl {2-[(4-pipcridin-4-ylbenzoyl)amino|phenyl}carbamate (alternative method)

N~ | HN

{ HNBoc 499, pd)C, IPAMster Citric acid o HuBoc
- N
H,, 4 bar, 70 °C, 5 h ‘
o

To tert- butyl {2-[4-pyrid-4-ylbenzoyl)aminolphenyl}carbamate (20 g, 51.35 mmol;
prepared as described in Mcthod 5A or 5B below), 10 % palladium on charcoal (3.17 g)
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and citric acid (4.75 g, 24.65 mmol) was'added water (80 ml) and IPA (80 ml). The
rcaction mixture was placed under 4 bar pressure of hydrogen gas and heated to 70 °C for
5 hours. The reaction mixture was cocled to 50 °C and filtered through & pad of Celite. The
mixture was heated to 70 °C before 20 % w/w aqucous sodium hydroxide solution was
added (15 ml) over 10 minutes to pH 10-11. Further water (30 ml) was added then the
mixture cooled to 40 °C over 1 hour, then re-heated to 60 °C for 30 minutes before cooling
back to ambient temperature. The resultant precipitate was collected by filtration, washed
with water (2 x 20 ml) and dried in vacuo, at 50 °C, to afford the title compound (17.6 g,
84 %); |

NMR Spectrum: (DMSO-dg) 6 1.45 (s, 9H), 1.53 (m, 2H), 1.70 (m, 211), 2.58 (m, 1H),
2.66 (m, 2H), 3.03 (m, 2H), 3.31 (brs, 1H), 7.17 (m, 2H), 7.35 (d, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.89
(d, 2H), 8.65 (br s, 1H), 9.75 (br s, 1H).

Mass Spectrum: M+H™ 396.

Method 5A
tert- Butyl {2-[4-pyrid-4-yibenzoyl)amino|phenyl}carbamate

HBaoc
OO-Na+ @NH? H
N
NHBoc O
—_—
CDMT
2 I N-methylmaorpholine
.
\
N \ Y,

To sodium 4-(4-pyridyl)benzoate (55.2 g, 236.2 mmol), boc o-phenylence diamine (45.7 g.
217.6 mmol) and N-mecthylmorpholine (24 ml) in acetonitrile (360 ml) was added a
screcned solution of ;Z-chloro~4,6-dhnethoxy-l,3,5-triazine (48.5 g, 270.5 mmol) in
acetonitrile (152 ml) over 3 hours. The mixturc was stirred for 22 hours before water (460
ml) was added. The resultant precipitate was collected by filtration, washed with 50 %

aqueous acctonitrile (3 x 100 ml) and dried in vacuo, at 50 °C, to afford the title compound
(75.6', 90 %);
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NMR Spectrum: (DMSO-dg): 81.45 (s, 9H), 7.17 (m, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.81 (d, 2H), 7.99
(d, 211), 8.11 (d, 2H), 8.69 (d, 2H), 9.94 (br 5, 11,

Mass Spectrum: M-+H' 390,

Mecthod 5B
tert- Butyl {2-[4-pyrid-4-ylbenzoyl)amino]phenyl}carbamate

HBoc
OO-Na+ H
i) SOCl
(i} b o
.
NH,
L WX
- | NHBoc =
N Triethylamine N\

N

Sodium 4-(4-pyridyl)benzoate (10 g, 45.2 mmol) in acetonitrile (60 mi) was heated 10 70
°C then thionyl chloride (6.6 ml, 90.4 mmol) was added. The reaction was heated at reflux
temperature for 5 hours before being cooled to ambient temperature. Triethylamine (12.6
ml, 90.4 mmol) was added cautiously followed by a warmed solution of Boc o-phenylene
diamine (9.42 g, 45.2 mmol) in acetonitrile (15 ml) being added over 10 minutes. A
solution of sodium hydroxide (8.6 g, 109 mmol) in water (60 m!) was added and the
resultant solid cellected by filtration, washed with water (20 ml) and doed in vacuo, at 50
°C, to afford the title compound (12.6 g, 68 %).

NMR Spectrum: (DMSO-dg): § 1.45 (s, 9H), (7.17 (m, 2H), 7.56 (m, 2H), 7.81 (d, 2H),
7.99 (d, 2H), 8.11 (d, 2H) 8.69 (d, 2H), 9.94 (br s, 1H).

Mass Spectrum: M+H" 390.
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Method 6A

tert-Butyl (2-{(4-(1-{1,3«dimcthyl-1H-pyrazol-4-ylmethyl}piperidin-4-

yl)benzoyl|amino}phenyl)carbamate

HNBoc HNBoo

- H
N

zX

O o}

tert-Butyl 2-[(4-piperidin-4-ylbenzoyl)amino]phenylcarbamate (6.83 g, 17.3 mmol) and

" 1,3-dimethyl- 1H-pyrazole-d-carbaldehyde (3.0 g, 24.2 mmol) were dissolved in

dichloromcthane (150 ml). Acetic acid (996 pl, 17.3 mmol) was then added and the
reaction mixture allowed to stir at room temperature for four hours. Sodium
triacetoxyborohydride (5.49 g, 25.9 mmol) was then added and reaction mixture stirred for
a further 18 hours. Saturated aqueous sodium bicarbonate solution (300 ml) was then
carefully added followed by dichloromcthane (100 ml). The organic layer was separated
and the aqucous layer re-extracted with more dichloromethane (150 ml). The combined
organic extracts were dricd over magnesium sulphate, filtered and evaporated-to dryness.
The residue obtained was purified by flash chromatography on silica, cluting with a 5 %
(v/v) solution of methanol in dichloromethanc followed by a nistng gradient of 5—-10 %
(v/v) methanol in dichloromethane to afford a clear gum, which was taken up in diethyl
ether and cvaporated to dryness to afford the title compound (7.61 g, 87 %); NMR
Spectrum: (DMSO dg) & 1.43 (s, 9H), 1.69 (m, 4H), 1.98 (m, 211), 2.10 (s, 3H), 2.56 (m,
1H), 2.92 (m, 2H), 3.26 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 7.15 (m, 2H), 7.40 (m, 3H), 7.52 (m, 2H),
7.87 (d, 2H), 8.60 (s, 1H), 9.73 (s, 1H);-Mass Spectrum: M-+H" 504.

SLEn
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Method 6B
tert-Butyl (2-{[4-(1-{1,3-dimethyl-1 H-pyrazol-4-ylmethyl}piperidin-4-

yl)benzoyllamino}phenyl)carbamate

fert-Butyl 2-[(4-piperidin-4-yibenzoyl)amino]phenylcarbamate (prepared as described in
Method 4 above;108.1 g, 273.3 mmol), 1,3-dimethyl-1H-pyrazole-4-carbaldehyde (35.6 g,
287 mmol) and palladium on charcoal (3.09g, 1.37 mmol) were chargéd to a suitable
pressure vessel. Tetrabydrofuran (920 ml), water (54 ml) and acetic acid (32.8 g, 546.7
mumol) were charged and the stirred mixture heated to 60 °C under 3 bar of hydrogen until
the reaction deemed complete. The mixturc was then cooled to 40 °C and 2 M sodium
hydroxide solution (410 ml, 820 mmol):added. On cooling to 25 °C the mixture was
filtered 1o remove catalyst before tetrahydrofuran (650 ml) was added and the organic
phase separated. The organic phase was partially concentrated by distillation before
toluene (575 ml) was added. The distillation was continued whilst maintaining the reaction
volume with further addition of toluenc: (690 ml). The reaction mixturc was allowed to
cool to ambient temperature over about:3 hours during which the product crystallizes. The
solid was collected bS/ filtration, washed with toluene (460 ml), then ethyl acetate (230 ml)
before being dried in vacuo at 45 °C to constant weight to give the title compound (114.9
g, 83 Y).

Spectrum: (DMSO dg), & 1.434(s, 9H), 1.70 (m, 4H), 1.98 (m, 2H), 2.11 (s, 3H), 2.56 (m,
1H), 2.93 (m, 2H), 3..28 (s, 2H), 3.71 (s, 311), 7.16 (m, 2H), 7.40 (m, 3.1-1), 7.52 (m, 2H),
7.87 (4, 211), 8.60 (s, 1H), 9.73 (5, 1H); Mass Spectrum: M+H" 504,

Al
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Method 7
tert-Butyl {2-[(4-{1-[(1,5-dimethyl-1H-pyrazol-4-yl)methylipiperidin-4-

yl}benzoyl)amino]phenyl}earbamate

eVt

1,5-Dimethyl- 1H-pyrazole-4-carbaldehyde (114 mg, 0.92 mmol) was added o a solution
. of tert-butyl 2-[(4-piperidin-4-ylbenzoyl)amino]phenylcarbamate (289 mg, 0.73 mmol) in

dichloromethane (6 ml) followed by acetic acid (50 pl, 0.87 mmol). The reaction mixture
was allowcd to stir under nitrogen for 2.5 hours. Sodium triacetoxyborohydride (233 mg,

w  1.10 mmol) was added and the reaction mixture aliowed to stir, at ambient temperature, for
18 hours (overnight). Saturated aqueous sodium bicarbonate solution (10 ml) was then
added to the reaction and allowed to stir for 15 minutes. The organic phasc was separated
and the aqueous phas'e re-extracted with dichloromethanc (10 ml). The combined organics
were washed with water, dried over magnesium sulphate and evaporated to drynéss to

15 afford the product as a colourless gum (308 mg, 84%), which was used without further

purification; Mass Spectrum: M+H" 504,
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1. A compound of formula (I):
0
O~
N
H-Q
H,N

M
wherein R' is a C-linked pyrazole ring, which is optionaily substituted by onc or more
groups sclected from Ci.4alkyl, Csgcycloalkyl, Cy.qalkoxy and Cs_scycloalkoxy;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

L

2. . A compound according to claim 1 of formula (IA)

R2
(1A)
where R? is l}ydl‘ogen, C.4alkyl or C3.4cycloalkyl, and

15 R%and R’ are independently selected from hydrogen, Cyalkyl, Cy.scycloalkyl, C).qalkoxy

ur Caucycloalkoxy; or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

3. A'compound according to claim 1 of formula (IB)

Lo
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where R%, R? and R® are as defined in claim 2; or a pharmaceutically acccptable salt

thereof,

4. A compound according to claim 2 or claim 3 whercin R? is hydrogen, methyl,

ethyl, propyl, cyclopropyl, methylcyclopropyl or cyclobutyl.

5. A compound according to claim 2 or claim 3 wherein R? is hydrogen, methyl or
ethyl.
6. A compound according to any onc of the claims 2 to 5 whercin R* and R? are

independently selccted from are hydrogen methyl, ethyl, propyl, cyclopropyl,
methyleyclopropyl, methoxy, ethoxy, propoxy or cyclopropoxy.

7. A compound according to any onc of the claims 2 to § whercin R and R® are

independcntly selected from hydrogen, methyl, ethyl or methoxy.

8. A compound according to any one of claims 2 to 7 wherein at least one group
selected from R?, R® and R® is other than hydrogen.

9. A compound according to claim 1 which is selected from anyonc of the following:
N- (Z-Qmjnoplienyl)-ﬂr- [1-(1.H-pyrazol-3-yImethyl)piperidin-4-yllbenzamide;
N-(2-aminophenyl)-4-{ 1-[(5-methoxy-1,3-dimethyl-1H-pyrazol-4-yymethyl]piperidin-4-
yl}benzamide;

N-(2-aminophenyl)-4-{ 1-[(3-cthyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl]piperidin-4-yl } benzamide;
N-(2-aminophenyl)-4-{1-[(1-methyl-1H-pyrazol-4-yl)methyl]piperidin-4-yl }benzamide;
N-(2-aminophenyl)-4-{ 1-[(1,3-dimethyl- 1 H-pyrazol-5-ylymethyl]piperidin-4-
yl}benzamide,

N-(2-aminophenyl)-4-{1-[(1,3-dimethyl- 1 H-pyrazol-4-ylymethyl]piperidin-4-
yl}benzamide;

N-(2-aminopbenyl)-4-{1-[(1,3,5-trimethyl- 1 H-pyrazol-4-yl)methyl]pipcridin-4-
yl}benzamide;
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N-(2-Aminophenyl)-4-{1-[(1,5-dimethyl-1 H-pyrazol-4-yDmethyllpiperidin-4-
y1}benzamide;

N-(2-Aminophenyl)-4-{ 1-[(1-cthyl-5-methyl- 1 H-pyrazol-4-yl)methylpiperidin-4-
yl}benzamide;
N-(2-aminophenyl)-4-{1-[(1-ethyl-1/-pyrazol-4-yl)methyl]piperidin-4-y1} benzamide;
N-(2-aminophenyl)-4-{ 1-[(1-ethyi-3-methyl- lH-pyrazol;!layl)methyI] piperidin-4-
yl}benzamide

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

10. A pharmaceutical composition which comprises a compound according to any one
of claims 1 to 9, or a pharmaceutically acceptable salt thereof, in association with a

pharmaceutically-acceptable dilacnt or carrier.

}1. A compound as claimed in any one of claims 1 to 9, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof, for use as a medicament.

12. A compound as claimed in any onc of claims 1 to 9, or a pharmaceutically

acceptable salt thereof, for use in the treatment of cancer.

13. The use of a compound as claimed in any one of claims 1 to 9, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, in the manufacture of a medicament for use in the

production of a HDAC inhibitory effcct in a warm-blooded animal, such as man.

14. A method for producing a HDAC inhibitory cffect in a warm-blooded animal, such
as man, in need of such treatment which comprises administering to said animal an

etfective amount of a compound as claimed in any one of claims 1 to 9.

15. The usc of a compound as claimed in any one of claims 1 to 9, or a
pharmaceutically acceptable salt thercof, in the manufacture of a medicament for use in the
production of a cell cycle inhibitory (anti-cell-proliferation) effect in a warm-blooded

animal, such as man.

PCT/GB2006/003838
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16. A method for producing a cell cycle inhibitory (anti-cell-proliferation) effect in a
warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises

administering to said animal an effcetive amount of a compound as claimed in any one of

‘claims 1 to 9, or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

17. A method of treating cancer in aiwarm-blooded animal, such as man, in need of
such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a

compound as claimed in any one of claims 1 to 9, or a pharmaceuticalty acceptablc salt
thereof.

18.  The use of a compound as claimed in any one of claims 1 to 9, or a

pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined hereinbefore in the manufactore of a

medicament for use in the treatment of cancer.

19. A process for preparing a compound as claimed in any one of claims 1 to 9, ora
pharmaccutically acceptable salt thereof, which process comprises either:

(a) the rcaction of a compound of formula (ID
‘ : : 0
I. I
N
H

wherein thc aniline moiety may be appropriately protected;

with a compound of the formula (I1IT)

R'CHO
()
in the presencc of a reducing agent, whérein R! is as defined in claim |; or
(b)  the reaction of a compound of formula (1) as defined above with a compound of
formula (1V)
R' CH, X
av)
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in the presence of a suitable base;
wherein R! is as defined in claim 1 and X is a reactive group;

and thereafter, if necessary, removing any residual protccting groups that may be present.

20. A process of preparing a compound of formula (II)
: . 0
l O
N
H

an N
which comprises cither:

(i) the reaction, in the presence of a suitable base, of a compound of the formula (V),

)~

H,N
v)

whercin the aniline may be appropriately protected and X is a reactive group,

with a compound of the formula (VI)

o

(VD)
wherein M is a metal, L is a ligand, integer z is 0 to 3, and the tetrahydropyridinc ring may
be protected; or
(i)  the reaction, in the presence of a suitable base, of a compdund of the formula (V1I),
wherein the aniline and the tetrahydropyridine may be appropriately protected and M, L

und z are as defined above,
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0

: N

H

H,N
(VL)
with a compound of Formula (VIII):

vi)

wherein X is a reactive group;

and thereafter, if necessary, and in any suitablc erder or combination:
(a) rcmoving any protecting groups from the tetrahydropyridine, and/or
(b) reduction of the tctrahydropjiridjne to piperidine and/or

(c) removing any residual protecting groups present.

21. A proccess of preparing a compound of formula (IT)
‘ 0
)0
N
i
() H,N
which comprises:
the reaction, in the presence of a suitable solvent, of a compound of formula (IX),

wherein Q, is —=OH, -Ci, or —O" Q;" (whierein Q,” is a cation)
0.Q,

/4

(1X)
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CL.,
NH,
0.8

and wherein one of the amino groups in.the compound of formula (X) may be protected,

with a compound of formula (X)

s to form a compound of formula (X1)

N
= g M,
N
(XI)

wherein the aniline may be protccted,
and thereafter:;

10 converting the compound of formula (XI) to a compound of formula (II) by reducing the
pyrindin-4-yl ring to a piperidine-4-y ring using a suitable reducing agent and/or suitable
reducing conditions; and

optionally removing any residual protecting groups present,

e
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(57) Extracto: La invencion concierne a compuestos de benzamida de formula (1), en donde R' es un anillo pirazol C-
enlazado, gque se susliluye opcionalmente por uno 0 mas grupos seleccionados de Cy.ialquilo, Ca.scicloalquilo, Ci.aalcoxi y
Ca cicloalcoxi; o su sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable. La invencidn se refiere igualmente a procesos para fa
preparacién de tales compuestos, compasiciones farmacéuticas que los contienen y su emplea en la fabricacion de un
medicamento para uso como agente antiproliferativo en la prevencién o tratamiento de tumores u otras enfermedades
proliferativas, que son sensibles a la inhibicidon de histona deacetilasa (HDAC).
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. COMPUESTOS DE BENZAMIDA UTILES COMO INHIBIDORES
‘ " DE HISTONA DEACETILASA

Esta invencion concierne a ciertos compuestos novedosos de
benzamida, o sus sales farmacéuticamente aceptables, que son potentes
inhibidores de la enzima histona deacetilasa (HDAC). La invencion se
refiere asimismo a procesos para la fabricacion de estos novedosos
compuestos de benzamida, a composiciones farmacéuticas que los
contienen y a su uso en cn métodos terapéuticos, por ¢jemplo en la
fabricacién de medicamentos para inhibir FIDAC en un animal de sangre
caliente, tal como el hombre.

L.a actividad HDAC se ha asociado con un nimero de estados
patologicos, tales como cancer (Marks et al., Nature Reviews, 1, 194-202,
(2001)), fibrosis quistica (L1, S. et al., J. Biol Chem., 274, 7803-7815,

- (1999)), corea de Huntington (Stetfan, J. S. et al., Nature, 413, 739-743,
(2001)) y anemia drepanocitica (Gabbianelli, M. ef al, Blood, 95, 3555-
3561, (2000)). En consecuencia, la invéncion se cxiiende asimisimo 4

" métodos de tratar cualquiera de las enfermedades ya mencionadas usando
los compuestos de benzamida de la presente invencion, asi como al uso de
estos compuestas de benzamida en la fabricacidn de un medicamento para
el tratamiento de estados patologicos.

En la célula eucaridtica, e} ADN se compacta rutinariamente para
evitar la accesibilidad del factor de trascripcion. Cuando la célula es
activada, este ADN compacto se pone a disposicién de proteinas de fijacion
del ADN, permitiendo asi la induccion de la trascripcion génica (Beato, M.,
J. Med. Chem., 74, 711-724 (1996); Wolffe, A. P., Naiure, 387, 16-17
(1997)). El ADN del nicleo se asocia con proteinas del nicleo conocidas
como histonas para formar un complejd conocido como cromatina. Las
histonas del nicleo, denominadas H2A, H2B, H3 y H4 estan rodeadas por
146 pares de bases de ADN para formar la unidad fundamental de
cromatina, que se conoce como el nucleosoma. Las colas de N-terminales

de las histonas del nucleo contienen residuos de lisina que son sihos para la
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acetilacion postrascripcional. La acetilaciéon del grupo amino terminal en la

cadena lateral de la lisina neutraliza el potencial de la cadena lateral para
formar una carga positiva, y sc cree que impacta la estructura de cromatina.

Las histona .desacetilasas (HDACs) son enzimas con contenido ' de
zinc que cataliian el retiro de grupos acetilo de los extremos e-amino de
residuos de lisina agrupados cerca de! extremo amino de las histonas
nucleosémicas. Las HDACs pueden dividirsc en dos clases, la primera
(IIDAC 1, 2, 3 y 8) representada por proteinas de levadura tipo Rpd3, y la
segunda (HDAC 4, 5, 6, 7, 9 y 10) representada por proteinas de levadura
tipo Hdal. El proceso reversible de acetilaciéon es importante -en la
rcgulacion trascripcional y la progresion del ciclo celular. Ademas, la
desregulacion de HDAC se ha asociado con varias neoplasias malignas y se
ha demostrado que los inhibidores de HDAC, tales como la tricostatina A
(un producto natural aislado de Swtreptomyces hygroscopicus), exhiben
significativos efectos anti-neoplasicos e inhibicion del crecimiento celular
(Meinke, P. T., Current Medicinal Chemistry, 8, 211-235 (2001)). Yoshida
et al., Exper. Cell Res., 177, 122-131 (1988) ensefian que la tricostatina A
ocasiona la detencion de los fibroblastos de rata en las fases G1 y G2 del
ciclo celular, implicando por ello el papel de la HDAC en la regulacion del
ciclo celular. Mas atn, se ha demostrado que la tricostatina A induce Ta
diferenciacion terminal, inhibe el crecimiento celular y previene la
formacion de tumores en ratones (Finnin ef al., Nature, 401, 188-193
(1999)).

Se sabe a partir de las Solicitudes Internacionales de Patente

publicadas No. WO 03/087057 y WO 03/092686 que cicrtos derivados de

benzamida son inhibidores de MDAC. Un compuesto particular divulgado
en WQ 03/087057 cs N-(2-aminofenil)-4-[1-(pirid-2-ilmetil)piperidin-4-

ilJbenzamida [1] (cuya estructura sc muestra a continuacion).

Gt
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Se ha descubierto actualmente que ciertos derivados de benzamida
que llevan un grupo pirazol opcionalmente sustituido en lugar del grupo
piridilo son potentes inhibidores de HDAC. Adicionalmente, sc ha
descubierto también que compuestos particulares de la presente invencion
poseen otras propiedades farmacéuticas favorables, incluidas una ventajosa
poténcia celular o in vivo, ventajosas propiedades DMPK (por cjemplo, un
perfil de biedisponibilidad favorable y/o niveles favorables libres de plasma
y/o una semivida favorable y/o un volumen favorable de distribucion), asi
como una solubilidad excelente 0 mejorada. Ademas, los derivados de
benzamida de la presente invencién muestran por lo general una actividad
particularmente baja en un Analisis de Inhibicion de Canal de Potasio
codificada por hERG, el cual es un indicador de efectos secundarios
cardiovasculares serios e indeseados en la clinica.

De acuerdo con la presente invencion se provee un compuesto de la

O~
H

H,N

toérmula (I):

®

en donde R' es un anillo pirazol enlazado a carbono, el cual se sustituye
opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados de C.alquilo, Cs.
acicloalquilo, Cjgalcoxi y Cjycicloalcoxi; o su sal farmacéuticamente
aceptable.

Hay que entender que ciertos compuestos de Formula (T) definidos
anteriormente pueden exhibir el fenomeno de tautomerismo. Hay que

entender que la presente invencién incluye cn su definicidén cualquiera
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forma tautomérica tal, o su mezcla, que posea la actividad ya mencionada, y
que no se limita simplemente a una forima tautomeérica cualquiera utilizada
en los esquemas de las formulas o designada en los Ejemplos.

Donde se seleccionan radicales opcionales de "uno 0 mas" grupos
radicales hay que entender que esta definicion incluye todos los radicales
que se estan seleccionando de uno de los grupos cspecificados o los
radicales que se estin seleccionando de dos o mas de los grupos
especificados.

Radicales opcionales apropiados para R pueden estar presentes en
cualesquiera atomos de carbono o nitrogeno disponibles en el anillo pirazol.

R' lleva convenientemente de 1 a 3 grupos radicales.
' A.Iternativaxﬁente, R! es no sustituido.

Tal como se emplea en esta solicitud, el término "alquilo” sc refiere a
cadenas rectas o ramificadas. El término "cicloalquilo‘; incluye estructuras
de anillo, pero puede mcluir adicionalmente cadenas en la forma de grupos
cicloalquil-alquilo. Por analogia, los términos "alcoxi” y "cicloalcoxi"
comprenden grupos alquilo, cicloalquilo o cicloalquil-alquilo enlazados a
través de un atomo de oxigeno.

Radicales Cj_jalquilo o Cy4cicloalquilo apropiados para R' incluyen
metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, ciclobutilo, o ciclopropilmetilo.

Radicales Ciialcoxi y Cscicloalcoxi apropiados para R' incluyen
metoxi, eioxi, propoxi, ciclopropoxi, ciclobutoxi, o metiJciclopropoxi.

En una incorporacién particular de la invencion, R' es un anillo
pirazol enlazado a carbono, que se sustituye opcionalmente por 1, 2 ¢ 3
grupos scleccionados de C| alquilo o C; salcoxi.

En una incorporacién adicional de la invencion, R' es un anillo
pirazol enlazado a carbono, que se sustiluye opcionalmente por 1, 2 6 3
grupos seleccionados de C;alquilo o Cyalcoxi.

Ejemplos de grupos R' incluyen pirazol-3-ilo, pirazol-4-ilo, 1-
metilpirazol-4-ilo,  3-etilpirazol-4-ilo,  1,3-dimetilpirazol-5-ilo,  1,3-
dimetilpirazol-4-ilo, 1,3,5-trimetilpirazol-4-ilo, 1,3-dimetil-5-

metoxipirazol-4-ilo, 1,5-dimetilpirazol-4-ilo, 1-etil-5-metilpirazol-4-ilo, 1-

™
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etilpirazol-4-ilo, y 1-etil-3-metilpirazol-4-ilo (sujeto a tautomerismo donde
sea posible).
En una incorporacidon adicional de la invencion, compuestos de
-tférmula (I) comprenden compuestos de formula (1A)
3 / \ @

\
iN

RZ
(IA)
donde R? es hidrogeno, Calquilo o Cy.cicloalquilo, y
R’ y R se seleccionan independientemente de hidrogeno, Calquilo, Cs.
acicloalquilo, C;.salcoxi o C3.4Cicldalcoxi.

Sc apreciara que los atomos de anillo de la porcion pirazol de la
molécula de formula (IA) se numeran generalmente como se indica en el
diagrama anterior. Sin embargo, la molécula esta sujeta a tautomerismo en
el caso donde R? es hidrogeno, donde la alternacion de grupos hidrogeno de
un nitrégeno del anillo pirazol al otro, significa los pirazoles sustituidos,
donde por lo menos uno de R' 6 R® es distinto de hidrégeno, son
inevitablemente mezclas de cada tautémero, y que R’ v R® se consideran
por lo tanto intercambiables.

En una incorporacion alternativa, la invencion provee un compuesto

de formula (IB)

5 .y ~p
donde R?, R y R son como se definen en relacion con la formula (TA)
Nuevamente, se apreciara que la porcion pirazol de la molécula de
formula (IB) se numera generalmente de acuerdo con lo delincado en el

diagrama anterior. No obstante, al igual que para los compuestos de
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formula (IA) discutidos anteriormente, la molécula esta sometida
igualmente a tautomerismo cuando R? es hidrégeno.

Ejemplos particulares de R? incluyen hidrogeno, metilo, ctilo,
propilo, ciclopropilo, metilciclopropilo o ciclobutilo. ‘

Por eiemplo, R? ¢s hidrégeno, metilo, etilo, propilo o cicldpropilo.

En una incorporacion particular, R? es hidrdgeno, metilo o etilo.

En una incorporacion adicional, R es hidrégeno o metilo.

Ejemplos particulares de grupos R’ y R® son hjdrégeho, metilo, etilo,
propilo, ciclopropilo, ciclopropilmetilo, metoxi, etoxi, propoxi o
ciclopropoxi.

Ejemplos particulares de grupos R* 6 R* incluyen hidrégeno, metilo,
ctilo 0 metoxi.

Apropiadamente, no mas de un grupo R? 6 R’ es un C_jalcoxi.

En una incorporacion particular, por lo menos uno y, preferiblemente,
dos grupos R%, R* y R’ son distintos de hidrogeno.

En una incorporacion particular de la invencion, los compuestos
tiencn la formula estructural (TA) mostrada mds arriba en donde R? es
hidrogeno o Caalquilo, y R’ y R’ se seleccionan cada uno
independientemente de hidrégeno, C, alquilo, o C,qalcoxi.

En una incorporacion adicional, los compuestos tienen la férmula
estructural (LIA) mostrada mas arriba en donde R’ es hidrégeno; metilo o
ctilo, y R? y R? se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno,
metilo, etilo-o metoxi.

En una incorporacién adicional, los compuestos tienen la formula
estructural (IA) mostrada mas arriba en donde R* ¢s hidrogeno o metilo, y
R? y R® se scleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, metilo,
etilo o metoxi.

En una incorporacion adicional, los compuestos tienen la formula
estructural (IA) mostrada mas arriba en donde R? es hidrégeno o metilo, y
R? y R’ se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, metilo o

metoxi.

0
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En una incorporacion adicional, los compuestos tienen la formula
estructural (IA) mostrada mas arriba en donde R? es hidrdgeno o metilo, y
R? y R’ se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno o metilo.

En una incorporacion particular de la invencion, los compuestos
tienen la formula estructural (IB) mostrada més arriba en donde R? es
hidrogeno y R v R® se seleccionan cada uno independientemente de
hidrégeno, C,4alquily, o C;_salcoxi.

En una incorporacion adicional, los compuestos tienen la formula
estructural (1B) mostrada més arriba en donde R” es hidrageno, metilo o
etilo, y R' y R® se scleccionan cada uno independientemente de hidrogeno,
metilo, etilo o0 metoxi.

En una incorporacion adicional, los compuestos tienen la f6érmula
estructural (IB) mostrada mas arriba en donde R? es hidrogeno o metilo, y
R* y R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, metilo,
ctilo o metoxi.

En una incorporacion adicional, los compuestos tienen la formula
estructural (IB) mostrada mas arriba en donde R’ es hidrogeno o metilo, y
R’ y R’ se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno, metilo o
metoxi.

Compuestos particulares de la invencion incluyen uno cualquiera de
los siguientes:
N-(2-aminofenil)-4-| 1-(1 H-pirazol-3-ilmetil)piperidin-4-il jbenzamida;
N-(2-aminotenil}-4-{1-[(5-metoxi-1,3-dimetil-1 F-pirazol-4-il)metil}
piperidin-4-il }benzamida;
N-(2-aminofenil)-4-{1-[(3-etil-1H-pirazol-4-i))metil]piperidin-4-il}
benzamida,

N-(2-aminofenil)-4- { 1 -[(1-metil- 1 H-pirazol-4-il)metil]piperidin-4-il }
benzamida;

N-(Z-aminofenil)-4-{1-[(1,3-dimetil-1 H-pirazol-5-il)met]piperidin-4-il }
benzamida;

N-(2-aminofenil)-4-{1-[(1,3-dimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil]piperidin-4-il}

benzamida;

>5>r
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N-(2-aminofenil)-4-{1,[(1,3,5-trimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil ]piperidin-4-il}
benzamida,

N-(2-aminofenil)-4-{ 1-[(!,5-dimetil- 1 A-pirazol-4-il)metil]piperidin-4-il }
benzamida;

N-(2-aminofenil)-4-{1-[(1-etil-5-metil- | H-pirazol-4-il)metil]piperidin-4-il }
benzamida;

N-(2-aminofenil)-4-{ i-[(1-etil-1 H-pirazol-4-il)metil]piperidin-4-il }
benzamida;

N-(2-aminofenil)-4-{1-[(1-etil-3-metil-1 H-pirazol-4-il)metil |piperidin-4-il }
benzamida;

o su sal farmacéuticamente aceptable.

Hay que entender que ciertos compuestos de la formula | anterior
pueden existir en formas no solvatadas, asi como en formas solvatadas,
tales como, por ejemplo, formas hidratadas. Hay que entender que la
presente invencion abarca la totalidad de tales formas solvatadas que poseen
actividad antiprdliferativa. Hay que entender igualmeuté que ciertos
compuestos de la Féormula [ pueden exhibir polimorfismo, y que la presente
invencion abarca la totalidad de tales formas que poscen actividad
antiproliferativa.

Una sal apropiada farmacéuticamente aceptablc de un compuesto de
la Férmula T es, por ejemplo, una sal de adicién de acido de un compuesto
de la Férmula 1, por cjemplo, una sal de adicion de icido con un acido
organico o inorganico, tal como acido clorhidrico, bromhidrico, sulfurico,
trifluoroacético, citrico o maleico; o por ejemplo, una sal de un compuesto
de la Formula I, que es suficientemente acida, por ejemplo una sal un metal

alcalino o alcalinotérreo, tal como una sal de calcio o magnesio, o una sal

de amonio. Una sal apropiada, farmacéuticamente aceptable, apropiada de

unbompuesto de la Férmula | es, por ¢jemplo, una sal formada en el cuerpo
humano o animal lucgo de la administraciéon de un compuesto de la
Formula L.

Los compuestos de la invencion pueden administrarse en la forma de

un profarmaco — que ¢s un compuesto que se descompone en el cuerpo
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humano o animal para liberar un compuesto de la invencién. Un
profirmaco pucde utilizarse para alterar las propiedades fisicas y/o las
propiedades farmacocinéticas de un compuesto de la invenciéon.  Un
profarmaco puede formarse cuando ¢l compuesto de la invencion contiene
un grupo apropiado o radical al cual puede fijarse un grupo modificador de
propiedades. Ejemplos de profdrmacos incluyen derivados de amida
escindible in vivo que pueden formarse en un grupo amino en un compuesto
de la Féormula [.

Por consiguiente, la presente invencién incluye aquellos compuestos
de la Formula T, como se definen anteriormente, cuando se hacen
disponibles mediante sintesis organica 0 cuando se hacen disponibles en el
cuerpo en ¢l cuerpo humano o animal mediante la escision de un
profirmaco de los mismos. Por lo tanto, la presente invencion incluye
aquellos compuestos de la Formula [ que se producen por medios sintéticos
organicos y, ademas, aquellos compuestos que se producen en el cuerpo
humano o animal mediante el metabolismo de un compuesto precursor, que
¢s un compuesto de la Formula I, puede ser un compuesto producido
sintéticamente o un compuesto producido metabolicamente.

Un profirmaco apropiado farmacéuticamente aceptable de un
compuesto de la Formula I ¢s uno que se basa en un juicio médico
razonable como apropiado para administraciéon al cuerpo humano o animal
sin actividades farmacoldgicas indescadas y sin toxicidad indebida.

Se han descrito varias formas de profarmacos, por ejemplo, en los
siguientes documentos:

a) Métodos in Enzymology. Vol. 42, p. 309-396, edited by K. Widder, et
al. (Academic Press, 1985);

b) Design of Pro-drugs, edited by H. Bundgaard, (Elscvier, 1985};

¢) A Textbook of Drag Design and Development, cdited by Krogsgaard-
Larsen and H. Bundgaard, Chapter 5 "Design and Application of Pro-
drugs”, by H. Bundgaard p. 113-191 (1991);

d) H. Bundgaard, Advanced Drag Delivery Reviews, 8, 1-38 (1992);

2l
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e) H. Bundgaard, et al, Journal of Pharmaceutical Sciences. 77, 285
(1988);
f) N.Kakeya, et af., Chem. Pharm. Bull., 32, 692 (1984);

g) T. Higuchi and V. Stella, "Pro-Drugs as Novel Delivery Systems”,

A.C.S. Symposium Sertes, Volume 14; and
h) E. Roche (editor), "Bioreversible Carriers in Drag Design", Pergamon
Press, 1987.

Un profiarmaco apropiado, farmacéuticamente aceptable, de un
compuesto de la Formula T es, por ejemplo, su derivado de una amida
escindible in vivo. Amidas apropiadas farmacéuticamente aceptables
formadas de un grupo amino incluyen, por ejemplo una amida formada con
grupos {,.pC)alcanoilo tales como un grupo acetilo, benzoilo, fenilacetilo y
grupos benzoilo y fenilacetilo sustituidos. Ejemplos de radicales de anillo
en los grupos fenilacetilo y benzoilo incluycn aminometilo, N-
alquilaminometilo, N,N-dialquilaminometilo, morfolinometilo, piperazin-1-
ilmetilo y 4-(1-4C)alquilpiperazin-1-ilmetilo.

Los efectos in vive de un compuesto de la Formula I pueden ejercerse
en parte por uno o mas metabolitos que se forman en el cuerpo humano o
animal luego de la administracion de un compuesto de Ja Formula I. Como
se expuso anteriormente, los efectos in vivo de un compuesto de la Formula
I pueden ejercerse igualmente mediante el metabolismo de un compuesto

precursor (un protarmaco).

Preparacion de Compuestos de Formula 1

Se apreciard por una persona experta en el arte que puede ser
necesario/deseable  proteger cualesquicra grupos sensibles en los
compuestos en algunos de los procesos/reacciones mencionados en esta
solicitud. Los casos donde es necesaria o deseable la proteccién, y métodos
apropiados para. proporcionar tal proteccion son conocidos por los expertos
en el arte. Pueden usarse grupos protectores convencionales de acuerdo con
la practica estandar (para ilustracion, véase 1T.W. Green & P.G.M. Wuts,

Protective Groups in Organic Synthesis, 3" edition, John Wiley and Sons,

gﬁ
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1999). En consecuencia, si los reactivos incluyen grupos tales como amino,
carboxi o hidroxi, puede ser deseable proteger ¢l grupo en algunas de las
reacciones mencionadas en esta solicitud.

Por lo general, cualesquiera grupos protectores utilizados en los
procesos descritos en csta solicitud pueden seleccionarse de cualquicra de
los grupos descritos en la literatura o conocidos por el quimico experto
como apropiados para la proteccion del grupo en cuestidn y pueden
introducirse por métodos convencionales.  Pueden retirarse grupos
protectores por cualquier método convenienie, como se¢ describe en la
literatura o conocidos por el quimico ¢xperto como apropiados para el retiro
del grupo protector en cuestion, selecciondndose tales métodos para
efectuar el retiro del grupo protector con alteracion minima de grupos en
cualquier parte en la molécula.

Ejemplos especificos de grupos protectores se dan a continuacion por
razones de conveniencia, en los cuales "inferior", como en, por ejemplo,
alquilo inferior, significa que el grupo al cual sc aplica tiene
preferiblemente 1-4 atomos de carbono. Sc entenderd que estos ejemplos
no son exhaustivos. Donde, a continuacidn, se indican ejemplos especificos
de métodos para el retiro de grupos protectores, éstos analogamente no son
exhaustivos. El uso de grupos protectores y métodos de desproteccion no
mencionados especificamente estan, naturalmente, dentro del ambito de la
invencion.

Un grupo protector apropiado para un grupo amino o alquilamino es,
por ejemplo, un grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo tal como
acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por ejemplo un grupo metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo o t-butoxicarbonilo, un grupo arilmetoxicarbonilo, por
gjemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo,.por ejemplo benzeilo. Las
condiciones de desproteccidn para los anteriores grupos protectores varian
necesariamente con la eleccidén del grupo protector. En consecuencia, por
ejemplo, un grupo acilo tal como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un
grupo aroilo puede relirarse por cjemplo, mediante hidrélisis con una base

apropiada tal como hidroxido de metal alcalino, por ejemplo hidroxido de

%)\
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litio o sodio. Alternativamente, un grupo acilo tal como un grupo t-
butoxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante tratamicnto con un
acido apropiado tal como acido clorhidrico, sulfurico o fosférico o acido
trifluoroacético y un grupo arilmetoxicarbonilo tal como un grupo
benciloxicarbonilo puede retirarse, por ejemplo, mediante hidrogenacion
sobre un catalizador tal como paladio-sobre-carbdn, o mediante tratamiento
con un acido de Lewis, por cjemplo tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo
protector alternativo apropiado para un grupo amino es, por ¢jemplo, un
grupo ftaloilo, el cual puede retirarse por tratamiento con una alquilamina,
por ejemplo dimetilaminopropilamina, o con hidrazina.

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

Un grupo protector apropiado para un grupo carboxi es, por ejemplo,
un grupo esterificante, por ejemplo un grupo metilo o un grupo etilo que
pueden retirarse, por ejemplo, mediante hidrdlisis con una base tal como
hidréxido de sodio, o por ejemplo un grupo {-butilo que puede retirarse, por
ejemplo, mediante tratamiento con un acido, por ejemplo un acido organico
tal como acido trifluoroacético, o por ejemplo un gmpo bencilo que pucde
retirarse, por cjemplo, medianie hidrogenacion sobre un catalizador tal
como paladio-en-carbon.

Los grupos protectores pueden retirarse en cualquier etapa
convenicnte en la sintesis usando técnicas convencionales bien conocidas

en ¢l arte quimico.
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En un aspecto adicional, la presente invencion provee un proceso
para preparar un compuesto de la formula (I) o su sal farmacéuticamente
aceptable, proceso que comprende:

(a) reaccion de un compuesto de la formula (1)
O
A"
an H,N

en donde la fraccion antlina puede protegerse apropiadamente;
con un compuesto de Ja Formula (I1I)
R'CHO
ar

donde R' es como se define en esta solicitud, en la presencia de un agenté
reductor,

y posteriormente, si es necesario, retirar cualesquicra grupos protectores
residuales que puedan estar presentes.
| Un agente reductor apropiado para uso en cl proceso (a) incluye, por
ejemplo, una sal de borohidruro inorganico tal como borohidruro de sodio,
triacetoxiborohidruro de sodio o cianoborohidruro de sodio e hidrogeno. La
aminacion reductora usando hidrogeno se lleva opcionalmente a cabo en la
-presencia de un catalizador apropiado, tal como, por ejemplo, Pd/C,
Pd(ORH),/C, PY/C, PtO; o Rh en alimina, y puede llevarse igualmente a cabo
bajo presion, por ejemplo de 1-10 bares en un rango de temperaturas, por
ejemplo 0-150°C. E! proceso (a) puede llevarse a cabo en la presencia de
un acido apropiado. Un acido apropiado para el proceso (a), incluye un
actdo de Bronsted tal como, por ejemplo dcido térmico, acido acético, acido
trifluoroacético, acido clorhidrico, acido sulfurico, acido paratolueno
sulfonico o acido canforsulfonico; o un acido de Lewis de formula MQ,, en
donde M es un metal, Q es un grupo reactivo tal como, por ejemplo, un
grupo hale o sulfoniloxi, por ejemplo un grupo cloro, bromo, yodo,

metanosulfoniloxi, trifluorometanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi, y z
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estd en el rango de 1-6 y el valor de z dependera del metal M. Ejemplos
tipicos de &cidos de Lewis apropiados incluyen trifluoruro de boro,
trifluorometanosulfonato de escandio (IlI), cloruro dec estaiio (VI),
isopropoxido de titanio (IV) o cloruro de zinc (1I).

Alternativamente, los compuestos de formula (1) pueden prepararse
mediante

(b)  reaccion de un compuesto de la formula (TT),

OO0

ap N
en donde la anilina puede protcgerse apropiadamente;
con un compuesto de la Formula (IV)

R'CH,X

(1V)
en la presencia de una base adecuada;
en donde X es un grupo reactivo;
y, posteriormente, si es necesario, retirar cualesquicra de los grupos
protectores residuales que puedan estar presentes.

Un grupo reactivo apropiado X es, por ejemplo, un grupo halogeno o
sulfoniloxi, .por cjemplo un grupo cloro, bromo, yodo, metanosulfoniloxi,
triflurometanosulfoniloxi o tolueno-4-sulfoniloxi.

Una base apropiada para uso en el proceso (b) anterior es, por
gjemplo, una base de amina organica tal como, por ejemplo, piridina, 2,6-
lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, trietilamina, morfolina,
diisopropilctilamina (DIPEA), N-metilmor(olina 0
diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, o, por ejemplo, un carbonato o hidroxido
de metal alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo carbonato de sodio,
carbonato de potasio, carbonato de calcio, hidréxido de sodio o hidroxido

de potasio, o, por gjemplo, un hidruro de metal alcalino, por ejemplo
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hidruro de sodio, un bicarbonato de metal alcalinotérreo tal como
bicarbonato de sodio, o un alcoxido de metal tal como etdxido de sodio.

Un grupo protector apropiado para la fraccién anilina o el anillo
piperidina puede ser un carbamato tal come terc-butoxicarbonilo o
benciloxicarbonilo.

Ejemplos particulares de grupos R' son como se describe
anteriormente.

Las reacciones definidas en los procesos (a)'y (h) se llevan
convenientemente a cabo en la presencia de un disolvente inerte apropiado
o diluyente, por ejemplo un alcanol o éster tal como metanal, etanol,
isopropanol o acetato de etilo, un disolvente halogenado tal como cloruro de
metileno, cloroformo o tetracloruro de carbono, un ¢éter tal como
tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano o 1,4-dioxano, un disolvente aromatico
tal como tolueno, un disolvente aprético dipolar tal como N,N-
dimetilformamida, N,N-dimetilacetamida, N- metilpirrolidin-2-ona o

sulfoxido de dimetilo.

Preparacion de materiales de partida

Preparacion del Compuesto de Formula [T

El compuesto de la Férmula Il anterior puede prepararse por
cualquiera de los siguientes procesos:
(¢) La reaccion de un compuesto de la Formula (V), en donde la anilina

puede prolegerse apropiadamente,

O

N
H

H,N
V)

en donde X es un grupo reactivo como se detfine anteriormente,

con un-compuesto de la Formula (V1) en la presencia de una base apropiada

2y
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-HND—MLZ

(VD)

en donde M es un metal, L es un ligando, el nimero entero zes 0 a 3, y el
anillo tetrahidropiridina puede protegerse; o

la reacciéon de un compuesto de la Formula (VII), en donde Ja anilina vy la
tetrahidropiridina puede protegerse apropiadamente y M, L y z son como se

definen anteriormente,

O
O
ety
H
H,N
(V1I)

con un compuesto de la formula (VIIL):

o x

(Vi
en la presencia de una base apropiada;
en donde X es un grupo reactivo, como se define anteriormente,
y, posteriormente, si ¢s necesario, ¥ en cualquicr orden o combinacion
apropiados:
retirar cualesquiera grupos protectores de la tetrahidropiridina, y/o
reduccion de la tetrahidropiridina a piperidina y/o
retlirar cualesquiera grupos protectores residuales presentes.

Un grupo protector apropiado para el anillo tetrahidropiridina es un
grupo tal como terc-butoxicarbonilo (referido igualmente en esta solicitud
como "BOC") o benciloxicarbonilo. Un grupo protector apropiado para la
fraccion anilina puede ser también un carbamato tal como BOC o

benciloxicarbonilo.
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Una base apropiada para uso en el proceso (¢) anlerior es, por
¢jemplo, una base de amina organica tal como, por ejemplo, piridina, 2,6-
lutidina, colidina, 4-dimetilaminopiridina, (rietilamina, morfolina, N-
metilmorfolina o diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno, o, por ejemplo, un
carbonato o hidroxido de metal alcalino o alcalinotérreo, por ejemplo
carbonato de sodio, carbonato de potasio, carbonato de calcio, carbonato de
cesio, hidroxido de sodio o hidroxido de potasio, o, por ejemplo, un hidruro
de metal alcalino, por ejemplo hidruro de sodio, o un bicarbonato de metal
alcalinotérreo tal como bicarbonato de sodio, o un alcéxido de metal tal
como etoxido de sodio.

La reaccion definida en el proceso (¢) se lleva convenientemente a
cabo en la presencia de un disolvente inerte apropiado o diluyente, por
ejemplo un alcanol o éster tal como metahol, etanol, isopropanol o acetato
de etilo, un disolvente halogenado tal como cloruro de metileno, cloroformo
o tetracloruro de carbono, un éter tal como tetrahidrofurano, 1,2-
dimetoxietano o 1_,4-ciioxano, un disolvente aromaético tal como tolueno, un
disolvente aprético dipolar tal como N,N-dimctilformamida, N,N-
dimetilacetamida, N- metilpirrolidin-2-ona o sulfoxido de dimetilo. Las
reacciones se llevan convenientemente a cabo a una temperatura en el
rango, por ejemplo, 10 a 250°C, preferiblemente en el ral'ugo 40 a 80°C;

El metal M puede ser cualquier metal conocido en la literatura por
formar compuestos organometdlicos que experimentan reacciones
cataliticas de enlazamiento cruzado. Ijemplos de metales apropiados
incluyen boro, estafio, zinc y magnesio.

Un valor apropiado para el numero entero z depende del metal M,
pero usualmente estd cn el rango 0-3.

Valores apropiados para el ligando L, cuando esta presente, incluyen,
por ejemplo, un ligando hidroxi, halo, (1-4C)alcoxi o (1-6C)alquilo, por
cjemplo un ligando hidroxi, bromo, cloro, fluoro, yodo, metoxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi, metilo, etilo, propilo, isopropilo o butilo o,
donde el numero entero z c¢s 2 y M ¢s boro, los dos ligandos presentes

pueden conectarse de manera que, junto con el dtomo de boro al cual se

NoLn
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unen, formen un anillo. Convenientemente, el grupo ML, es un grupo de Ja
formula -BL'L?, donde B es boro y L' y .2 son como se definen para el
ligando 1. anterior. En particular, los ligandos L'y 1.2 pueden conectarse de
tal manera que, junto con el atomo de boro al cual se unen, formen un
anillo. Por ejemplo, 1.' y L? pueden definir conjuntamente un grupo oxi-(2-
4C)alquilen-oxi, por ejemplo un grupo oxietilenoxi, pinacolato (-O-
C(CH;3)2C(CH;3),-0-) u oxipropilenoxi de manera que, junto con el atomo
de boro al cual se unen, formen un grupo éster de actdo bdrico ciclico.

Un catalizador apropiado para ¢l proceso (c) incluye, por ejemplo, un
catalizador metalico tal como un catalizador paladio (0), paladio (I1), niquel
(0) o niquel (1), por ejemplo tetrakis(trifenilfosfino)paladio (0), cloruro de
- paladio (11), bromuro de paladio (1I), cloruro de bis(trifenilfosfino)paladio
(L1, tetrakis(trifenilfosfino)niquel (0), cloruro de niqué;l (I1), bromuro de
niquel (11), cloruro de bis(trifenilfosfino)niquel (1) o dicloro[l-1'-
bis(difc-:nilfosﬁno)ferroceno]paladio (II). Adicionalmente, un iniciador de
radical libre puede agregarse convenientemente, por ejemplo un compuesto
azo tal como azo(bisisobutironitrilo).

Convenientemente el anillo tetrahidropiridina se reduce a un anillo
piperidina en el procesos (c) anterior mediante hidrogenacion.
Opcionalmente la hidrogenacién se lleva a cabo en la presencia de un
catalizador apropiado, tal como, por ejemplo, Pd/C, Pd(OH),/C, Pt/C, P10,
o Rh en alimina, ¢ igualmente puede llevarse a cabo bajo presion, por

ejemplo 1-10 bares. La hidrogenacion se realiza también en la presencia de

una acido adecuado, por ejemplo acido bromhidrico, acido clorhidrice,

acido citrico, acido acético y acido metanosulfonico, v en un disolvente
apropiado o mezcla de disolventes tal como, por ejemplo, agua, etanol,
tetrahidrofurano (THF), metanol, acetonitrilo o propan-2-ol.

d) La reaccién de un compuesto de la formula (1X), en donde Q, es -

OH, -Cl, 0 -O” Q," (en donde Q," es un catién)

4«
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(IX)

con un compuesto de la férmula (X) en la presencia de un disolvente -

apropiado y cn donde uno de los grupos amino en el compuesto de la

CL,,
NH,
(X)

- para formar un compuesto de la formula (XT)
N“ I
X
L NH
N
(XT)

en donde la anilina puede protegerse;

Férmula (X) puede protegerse;

y, postcriormente:
convertir el compuesto de la Formula (XI) en un compuesto de la formula
(1D reduciendo el anillo pirindin-4-ili a un anillo piperidin-4-ilo usando un
agente reductor apropiado y/o condiciones de reduccioén adecuadqs; ¥
retira opcionalmente cualesquiera grupos protectores presentes.

Un valor apropiado para Q, es -O" Na' (es decir, -0 Q,', en donde
Q. es Na"). Convenientementc, uno de los grupos amino del compuesto de
la Formula (X) se protege por un grupo protector amino apropiado como se

define anteriormente, tal como un grupo BOC.

“
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Convenicntemente, la anilina se protege por un grupo protector
amino como sc¢ define anteriormente, tal como un grupo BOC, en el
compuesto de la Formula (XT).

Cualquier disolvente, tal como los previamente mencionados en esta
solicitud, puede utilizarse para la reaccion de los compucstos 1X y X.

El compuesto de la Formula (XT) se convierte en un compuesto de la
férmula (II) usando un agente reducto apropiado y/o condiciones de
reduccién adecuadas.  Un proceso apropiado es la hidrogenacion.
Opcionalmente, la hidrogenacidn se lleva a cabo en la presencia de un
catalizador apropiado, tal como, por ¢jemplo, Pd/C, Pd(OH),/C, PUC, PtO,
o Rh en alumina, ¢ igualmente puede llevarse a cabo bajo presion, por
ejemplo 1-10 bares. l.a hidrogenacion se realiza también en
convenientemente en la presencia de una dcido adecuado, por ejemplo acido
bromhidrico, 4cido clorhidrico, acido citrico, acido acético y acido
metanosulfonico, y en un disolvente apropiado o mezcla de disolventes tal
como, por ejemplo, agua, etanol, tetrahidrofurano (THF), metanol,
acetonitrilo o propan-2-ol. .

Un método apropiado para la preparaciéon del compuesto de fdrmula
(X1) comprende la conversion del compuesto (1X) en un derivado reactivo
del acido carboxilico (que puede producirse in situ y no es necesariamente
aislado), scguida por la reaccion subsiguiente con un compuesto de la
formula (X).

Un derivado reactivo apropiado de un acido carboxilico es, por
ejemplo, un haluro de acilo, por ejemplo un cloruro de acilo formado por la
reaccion del acido y un cloruro de acido inorganico, por ¢jemplo cloruro de
tionilo; un anhidrido mixto, por ejemplo un anhidrido formado por la
reaccion del dcido y un cloroformiato tal como cloroformiato de isobutilo;
un éster activo; ¢l producto de la reacciéon del acido y una carbodiimida tal
como diciclohexilcarbodiimida; o el producto de la reaccion de un acido
con cloruro de 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazinil-2-il)-4-metilmorfolinio
(DMTMM), o el producto de la reaccion de un acido con 1,1'-

carbonildiimidazol (CDI).

40
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Compuestos de formulas (I11) y (IV) son obtenibles de fuentes
comerciales, por ejemplo Flurochem Ltd, Old Glossop, Derbyshire SK13
7RY, UK, o pueden sintetizarse usando métodos que son conocidos por los
expertos en el arte y/o relacionados en la literatura, por ejemplo Makino,
K.; Kim, H._S and Kurasawa Y; J. Heterocyclic Chem. 1998, 35, 489- 497 y

las referencias contenidas allj.

Analisis

Los siguientes analisis (a) a (c) pueden utilizarse para cuantificar los
efectos de uno o mas de los compuestos de la presente invencidn como
inhibidores de HDAC, como inhibidores in vitro de la HDAC1 humana de
recombinante producida en células de insecto HiS, y como inductores in
vitro & in vivo de la acetilacion de Histona H3 cn células completas y en
tumores. Evaltan asimismo la capacidad de tales compuestos de inhibir la

proliferacion de células neoplasicas humanas.

(a)  Andlisis Enzimadtico /n vitro de HDACI recombinante

Inhibidores de HDAC se c¢ribaron contra HDACI humana

recombinante producida en células de insecto Hi5. La enzima se clond con
una etiqueta FLAG en el C-terminal del gen y se purifico por afinidad
usando agarosa Anti-FLAG M2 de SIGMA (A2220).

Los analisis de desacetilasa se llevaron a cabo en una reaccidn de 50
ul. HDACL.(75 ng de enzima) diluida en 15 ul de amortiguador de reaccion
(25 mM TrisHCIL (pH 8), 137 mM NaCl, 2.7 mM KCI, I mM MgCl,) se

mezcld o bien con amortiguador solo (10 pl) o bien con amortiguador que -

contenia compuesto (10 ul) durante 30 minutos a temperatura ambiente. A
continuacion se agregaron 25 uM péptido de histona H4 acetilada (KL 174
Biomol) diluida en 25 pl de amortiguador a la reaccién y se incubaron
durante hora a temperatura ambiente. Se detuvo la reaccion por la adicidn
de un volumen igual (50 ul) de revelador fluor-de-lys (Biomol) que
contenia tricostatina A a 2 uM. Se dej6 desarrollar la reaccién durante 30

minutos a temperatura ambiente y luego se midié la fluorescencia a una
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longitud de onda de excitacion de 360 nM y una longitud de onda de
~ emision de 465 nM. Se determinaron los valores 1Csy para los inhibidores
de la enzima HDAC preparando curvas de dosis y respuesta con
compuestos individuales y determinando la concentracion de inhibidor que
producia una disminuciéon del 50% en la sefial maxima (control del

diluyente).

(b) Analisis Jn vitro de la Inhibicién de la Proliferacién en Células

Completas

Se analizo la inhibicion de la proliferacion en células completas
empleando el Promega cell titer 96 aqueous proliferation assay (Promega
#G5421). Células HCT116 se scmbraron en placas de 96 pocillos con 1x10’
células/pocillo, ¥ se dejaron adherir de un dia para otro. Las células se
trataron con inhibidores durante 72 horas. Se agregaron 20 ul del colorante
de tetrazolio MTS a cada pociltlo y las placas se re-incubaron durante 3
‘horas. A continuacidn se midio la absorbancia en un lector de placas de 96
pocillos a 490 nM. Los valores ICsy de los inhibidores FIDAC se
determinaron trazando curvas de respuesta a dosis con compuestos
individuales y determinando la concentracion del inhibidor que produce una

disminucion del 50% en la sefial maxima (control de diluyente).

(¢) Analisis Enzimatico In virro de la Actividad de la Histona

Deacetilasa en Células Completas

Se cuantificé la acetilacion de histona H3 en células completas
usando inmunohistoquimica y analisis utilizando el Cellomics arrayscan.
Células A549 0 HCT116 se sembraron en placas de 96 pocillos con 1x10"

células/pocillo, y sc dejaron adherirse de un dia para otro. Las células se

trataron con inhibidores durante 24 horas y luego sc fijaron en 1.8%

formaldehido en solucidn salina amortiguada tris (TBS) durante una hora.
Las células se permeabilizaron con metanol helado durante 5 minutos, se
enjuagaron en TBS y luego se bloquearon en TBS 3% de leche en polvo

" baja en grasa durante 90 minutos. Las células se incubaron con anticuerpos
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policlonales, especificos de la histona H3 acetilada (Upstate #06-599)
diluida | en 500 en TBS 3% leche durante una hora. Las células se
enjuagaron fres veces en TBS y luego se incubaron con anticuerpos
secundarios conjugados con fluoresceina (Molecular Probes #A11008) &
Hoechst 333542 (1 pg/ml) (Molecular Probes #F3570) en TBS plus 1%
alblmina sérica bovina (Sigfna #B6917) durante una hora. Se retird el
anticuerpo no ligado enjuagando tres veces con TBS y, después del
enjuague’ final, se agregaron 100 pl de TBS a las células y las placas se
sellaron y analizaron empleando el Cellomics arrayscan.

Los valores ICso de los inhibidores HDAC se determinaron trazando
curvas de respuesta a dosis con compuestos individuales y determinando
luego la concentracidn del inhibidor que produce una disminucion del 50%

en la sefial maxima (control compuesto de referencia — tricostatina A

(Sigma)).
La actividad y solubilidad hERG de los compuestos de la invencion

pueden evaluarse ademds empleando los analisis (d) a () expuestos a

continuacion:

(d) hERG-encoded Potassium Channel Inhibition Assay

Cell culture .

Células de ovario de hamster chino (CHO) que expresan el canal
codificado por hERG se cultivaron a semi-confluencia a 37°C cn un
ambiente humidificado (5% CO,) en F-12 Ham o medio que contenia 1-
glutamina, 10% suero fetal bovino (FCS) y 0.6 mg/ml higromicina (todos
de Sigima). Antes del uso, la monocapa se lavo utilizando una alicuota de 3
ml pre-calentada (37°C) de Versene 1:5,000 (Invitrogen). L.uego de aspirar
esta solucion, el frasco se incubd a 37°C en un incubador con 2 ml mas de
Versene 1:5.000 durante un periodo de 6 minutos. A continuacién las
células se desprendieron del fondo del frasco golpeando suavemente y
luego se agregaron 10 ml Dulbecco's-PBS con contenido de calcio (0.9

mM) y magnesio (0.5 mM) ‘(PBS) (Invitrogen) al frasco y se aspiraron en
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un tubo de centrifuga de 15 ml antes de la centrifugacion (50 g, durante 4
minutos).

Se descartd el sobrenadante resultante y el sedimento celular se re-
suspendid suavemente en una alicuota de 3 ml de PBS. Se retirdé una
alicuota de 0.5 ml de suspension de células para conteo automatizado de
células (Innovatis Cedex) y se ajustd el volumen final de la suspension de

las células con PBS para producir 12 concentracion final deseada de células.

Electrofisiologia

lLos principios y operacion de este dispositive s¢ han descrito
previamente (Schroeder ct al., Journal of Biomolecular Screening (2003)
8(1), 50-64). En pocas palabras, la tecnologia se basa en una placa de 384
pocillos (PatchPlate™), en la cual se intenta un registro en cada pocillo
utilizando succién para tratar de ubicar y mantener una células en un
pequefio hueco que separa dos camaras de fluido aisladas. Una vez ha
tenido lugar el sellado, se cambia la solucion en la parte inferior de la
PatchPlate” por una que contenga la anfotericina B (Sigma). Esto
permcabiliz:d el trozo de la membrana celular que cubre el hueco en cada
pocillo y, efectivamente, permite lograr en cada pocillo el registro de un
control en parche de una célula completa, perforada ("a perforated, whole-
cell patch clamp recording").

Para cada ciclo de lonWorks™ HT se opero en la siguiente forma a
temperatura de la sala (-21°C). El "boat" en la posicién "Buffer” se cargo
con 4 ml de PBS y éste en la posicion "Cells" con la suspension de células
CHO-hERG descrita antcriormente. Una placa de 96 pocillos (fondo en V,
Greiner Bio-one) que contenia los compuestos a examinarse (a 3X su
concentracion final de prueba) sc puso en la posicion "Plate 1" y una
PatchPlate™ se colocé en el dispositivos y se mantuvo ¢n posicion
utilizando la tapa PatchPlate™.

Cada placa de compuesto se dispuso para permitir construir diez
curvas-efecto de concentracion de 8 puntos; las dos columnas restantes en

la placa se ocuparon con vehiculo (0.33% DMSQO), péra definir la linca de
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referencia del analisis, y una concentracion bloqueante supra-maxima de
cisaprida (10 uM), para definir el nivel de concentracion del 100%. El
Fluidics-head (F-Head) de TonWorks™ HT agregé entonces 3.5 ul de PBS
a cada pociilo de la PatchPlate™ y su lado inferior se inundé con solucién
"Internal” que tenia la siguiente composicion (en mM): K-Gluconato 100,
KCl 40, MgCl, 3.2, EGTA 3 y HEPES 5 (todos de Sigma) (pH 7.25-7.30
usando 10 M KOH). Luego de cebar y des-burbujcar ("priming and de-
bubbling"), el Electronics-head (E-head) se movid entonces alrededor de la
PatchPlate™ para practicar una prueba de hueco (es decir, aplicar un pulso
de voltaje para determinar si el hueco en cada pocillo estaba abierto). El F-
head dispensd entonces 3.5 pl de la suspe‘nsién de células descrita
anteriormente en cada pocillo de la PatchPlate™ y sc les dio a las células
200 segundos para alcanzar y se¢llar el hueco en cada pocillo. En seguida, el
E-head se movi6 alrededor de la PatchPlate™ para determinar la resistencia
de sellado obtenida en cada pocillo.

Posteriormente se cambidé la solucion en el lado inferior de la
PatchPlate™ por solucion "Access” que tenia la siguiente composicion (en
mM): KCI 140, EGTA 1, MgCl; 1 y HEPES 20 (todos de Sigma) (pH 7.25-
7.30 usando10 M KOH) mas 100 pg/ml de anfotericina B. Pasados 9
minutos para permitir que tuviera lugar la perforacion del trozo, ¢l E-head
se movid entonces alrededor de todos los 384 pocillos de la placa de parche
para obtener mediciones de corriente hERG pre-compuesto. Seguidamente
el F-head agregé 3.5 pl de solucion de cada pocillo de la placa de
compuesto a 4 pocillos de la PatchPlate™. Se programé para iniciar con el
pocillo mas diluido en la placa de‘compuesto y para moverse al pocitlo mas
concentrado con el fin de minimizar el impacto de cualesquiera problemas
de acumulacion.

Luego dc una incubacion de aproximadamente 3 % minutos, el Fi-
head s¢ movié entonces alrededor de todos los 384 pocillos de la
PatchPlate™ para obtener mediciones de corriente hERG pos-compuesto.
En esta forma pudieron producirse curvas concentracion-efecto no

acumulativas donde, con la condicién que los criterios de aceptacion se
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lograran en un porcentaje suficiente de pocillos (véase mas adelante), el
efecto de cada concentracion del compuesto de prueba se basara en repistrar
desde entre 1 y 4 células.

| Los criterios de aceptacion para cada pocillo fueron: resistencia de
sellado pre-escaneo ("pre-scan seal resistunce") >60 MQ, amplitud de
corriente de cola hERG pre-escaneo >0.15 nA; resistencia de sellado pos-
escaneo ("post-scan seal resistance”™) >60 MQ. La corriente hERG del pre-
y pos-compuesto fue provocada por un pulso de voltaje compuesto de un
periodo de 20 s que se mantuvo a -70 mV, un paso 160 ms a -60 mV, un
paso 100 ms de vuelta a -70 mV, un paso 1 s a +40 mV, un paso 2 s a -30
mV v, finalmente, un paso 500 ms a -70mV. Fn el intermedio de los pulsos
de voltaje pre- y pos-compuesto no hubo fijacion ("clamping") del

potencial de la membrana.

¢) Evaluacidn de la solubilidad acuosa.

El compuesto de prueba (de 1 a 1.6mg) s¢ pesa en un frasquito y se
agrega 1 de"0.1 M de amortiguador de fostato (pH 7.4). Entre 1.0y 1.6 mg
del compuesto de prueba se disuelven concurrentemente en 1.8 ml DMSQO
en un frasquito, para uso como solucidn de calibracion. Las dos soluciones
se agitan durante 24 horas a 25°C. La solucién acuosa saturada y la
solucion de calibracion DMSO se transfieren entonces en placas de 96
pocillos profundos. La placa con la solucion amortiguadora saturada se
centrifuga a una fuerza centrifuga relativa de 4.310 g y luego el
sobrenadante acuoso se transfiere a una segunda placa de pocitlos
profundos y se centrifuga. Después de otra transferencia del sobrenadante
acuoso y dilucion del 50% con amortiguador, la placa de muestras finales y
la placa de calibracion DMSQ se analizan usando HPLC-UV-MS. La
cuantificacion de la solubilidad de la muestra se realiza mediante
comparacion de las areas pico de calibracion UK y de la muestra a 250 nm
(longitud de onda alternativa seleccionada si 250 nm es inapropiada) con

confirmacion MS de la identificacion del compuesto.
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f) Evaluacidn de la solubilidad acuosa en amortiguadores v fluido intestinal "

simulado.

Se examina la solubilidad en el siguiente medio a las temperaturas
especificadas:

Simulated Intestinal Fluid (Fasted) FaSSIF (Galia and Dressman et al,
- Pharms Res, 15(5), 1998, p698).

Taurocolato de Sodio (3 mM); Lecitina de Huevo (0.75 mM); KH;PQ,
(0.03 M); KCI1 (0.1 M); _

NaOH (para ajustar a pH 6.5). Medido a 37°C

Sorensen ‘s Phosphate Buffer (Handbook of Biochemistry, pg 234-237).
Solucién A 0.067 M Fosfato monopotasico

Solucién B 9.067 M Fosfato disddico

Medido a 25°C y 37 °C.

Cantidades apropiadas (determinada de la prueba de solubilidad (f)
anterior y/o curva de solubilidad pH predicha) del compuesto bajo
investigacion se pesan exactamente en duplicado en frasquitos de vidrio de
2 adarmes (" 2-dram glass vials").

A cada juego de frasquitos de replicacidon, un minimo de 1.50 ml del
medio apropiado que se agrega Amortiguador de Fosfato de Serensen pH
6.8 o FaSSIF. Todos los pesajes tienen que ser suficientes para saturar cl
medio en cada caso.

Un rastreador magnético recubierto con PTFE se agrega a cada
frasquito antes de sellarlos y ponerlos en un bloque agitador de reaccién
magnética Variomag (CamLab). Los bloques agitadores se mantienen a la
temperatura apropiada (ver mds arriba), cubiertos en hoja de aluminio para
reducir la exposicion a la luz y se agitan en direcciones alternas a 800 r.p.m.

Cada frasquito se muestrea en el punto de tiempo prescrito con
respecto al medio que se estd analizando. En primer lugar se determinan cl
pH y luego el contenido activo en cada muestra en cada punto de tiempo en
la siguiente forma.

pH
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Usando un medidor de pH apropiado (Hydras 400 - Fisher), electrodo
y amorliguadores de pH estandar, calibrar el instrumento a pH 4.01 y 7.00 a
lemperatura ambiente.

Poniendo el electrodo en cada muestra de replicado, determinar el pH
a temperatura ambiente e informar el resultado con aproximacion de un
decimal. El electrodo se enjuaga con agua desionizada y se seca entre las
determinaciones.

Contenido Activo por HPLC

De cada muesltra, se transfiere una alicuota de 0.4 ml a un tubo dc
ultracentrifuga de policarbonato (Beckman). Las muestras se hicieron girar
a 40.000 r.p.m. durante 15 minutos a la tcmperatura apropiada para el
medio bajo analisis usando la Ultracentrifuga TL Optima (Beckman). El
sobrenadante de cada tubo de ultracentrifuga se transfiere a un segundo
tubo de ultracentrifuga y s¢ hace girar una vez mas bajo las mismas
condiciones.

El sobrenadante de cada muestra se analiza bajo el método IHPL.C
optimizada HPLC para el compuesto bajo investigacidon y se determind el
contenido activo contra un estandar extermo. El sobrenadante puede
requerir dilucién con un disolvente apropiado para llevar ]a concentracion
en el rango lineal del método HPLC. Esto puede calcularse normalmente
de la curva de solubilidad pH acuosa predicha y, en el caso, de los
codisolventes, de la cantidad de compuesto que se ha agregado.

Aunque las propiedades farmacologicas de los compuesios de la
Férmula 1 varian con el cambio estructural esperado, en general, la
actividad poseida por los compuestos de la Formula I puede demostrarse
con las siguientes concentraciones o dosis en una o mas de las siguientes

pruebas anteriores (&), (b), (c) o (d):

Prueba (a):- ICs4 en el rango, por ¢jemplo, 100 nM o menos;
Prueba (b):- 1Csp en el rango, por ejemplo, 1 pM o menos;
Prueba (c):- ICsy en el rango, por ¢jemplo, 1 pM o menos;

Prueba (d):- ICs, de, por ejemplo, mas de 30 pM.

“y
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A manera de ejemplo, usando la Prueba (a) para la inhibicion de
HDACI y la Prueba (b) para la inhibicidn de la proliferacion en cclulas
completas, ¢l compuesto descrito en el Ejemplo 4 en esta solicitud produjo
los resultados ICsy mostrados en la siguiente Tabla A. l.a tabla incluye
ademas el resultado correspondiente para N-(2-aminofenil)-4-(1-(pirid-2-

ilmetil)piperidin-4-il)benzamida (Compucsto [1} mas arriba):

‘l'abla A

Compuesto del Ejemplo Prucha ICs (a) Prueba ICs (b)
(Analisis In Vitro (Analisis In Vitre para la
para la inhibicion de inhibicion dc la proliferacion
HDACYT) de células completas

4 0.081 uM 0.508 WM

Compuesto Comparativo 1 | 0.1 uM 0.433 uM

No se observo toxicidad fisioldgicamente inaceptable en la Prueba (d)
en la dosis efectiva para los compuestos analizados de la presente
invencion. En consecuencia, no se esperan cfectos toxicologicos adversos
cuando un compuesto de la formula I, o su sal farmacéuticamente aceptable,
se administran en los rangos de dosificacion definidos mas adelante.

Adicionalmente, aunque la solubilidad de los compuestos de formula
| wvariara inevitablemente con el cambio estructural esperado, los
compuestos de formula 1, en general, poseen una solubilidad medida por la
prueba (e) anterior de, por ejemplo, mas de 100 pM.

D¢ acuerdo con un aspecto adicional de la invencién se provee una
composicion farmacéutica, que contiene un conﬁpucsto de la Formula (1), o
su sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable, como se definc
anteriormente en asociaciébn con un diluyente o sustancia portadora
farmacéuticamente aceptable.

L.as composiciones de la invencidon pueden estar en una forma
apropiada para uso oral (por ejemplo como tabletas, pastillas para chupar,

capsulas duras o blandas, suspensiones acuosas o aceitosas, emulsioncs,

1
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polvos dispersables o granulos, jarabes y elixires), para uso topico (por
ejemplo como cremas, ungilientos, geles, o soluciones acuosas o aceitosas o
suspensiones), para administracion por inhalacién (por ejemplo como un
polvo finamente dividido o un aerosol liquido), para administracion por
insuflacion (por ejemplo como un polvo finamente dividido) o para
administraciéon parcompletal (por ejemplo como solucion estéril acuosa o
aceitosa para dosificacion intravenosa, subcutanea, intramuscular o como
supositorio para dosificacion rectal).

Las composiciones de la invencion pueden obtenerse por
procedimientos  convencionales usando excipientes  farmacéuticos
convencionales, bien conocidos en el arte. Por lo tanto, las composiciones
destinadas a uso oral pueden contener, por ejemploi, ﬁno 0 mas agenles
colorantes, edulcorantes, saborizantes y/o preservantes.

Excipientes apropiados, farmacéuticamente aceptables, para una
formulacién de tableta incluyen, por ejemplo, diluyentes inertes tales como
lactosa, carbonato de sodio, fosfato de calcio o carbonato de calcio, agentes
granulantes y desagregantes tales como almiddn de maiz o acido algénico;
agentes aglutinantes tales como almidén; agentes lubricantes tales como
estearato dc magnesio, acido estedrico o talco; agentes preservantes tales
como p-hidroxibenzoato de propilo o etilo, y anti-oxidantes, tales como
acido ascorbico. Las formulaciones de tableta pueden ser recubiertas o no
recubiertas ya sea para modificar su- desagregacion y la subsiguiente
absorcion del ingrediente activo en el tubo digestivo, ya sea para mejorar su
estabilidad y/o apariencia, en cualquiera de los dos casos, usando agentes de
recubrimiento convencionales y procedimientos bien conocidos en el arte.

Composiciones para uso oral pueden estar en la forma de capsulas de
gelatina duras, en las cuales el ingrediente activo se mezcela con un
diluyente solido inerte, por ejemplo, carbonato de calcio, fosfato de calcio o
caolin, o como cdpsulas de gelatina blandas en las cuales el ingrediente
activo se mezcla con agua o un aceite tal como aceite de mani, parafina

liquida o aceite de oliva, 0 cualquier otro vehiculo aceplable.
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Las suspensiones acuosas contienen por lo general el ingrediente
activo en forma finamente pulverizada junto con uno o mas agentes de
suspension, tales como carboximetilcelulosa sodica, metilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, alginato de sedio, polivinilpirrolidona, goma
tragacanto y goma acacia; agentes dispersantes o humectantes tales como
lecitina o productos de la condensacion de un 6xido de alquileno con dcidos
arasos (por ejemplo polioxetilen estearato), o productos dc la condensacion
de oxido de etileno con alcoholes alifiticos de cadena larga, por gjemplo
heptadecaetilenoxicetanol, o productos de la condensacion de oxido de
etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasbs y un hexitol tal
como monooleato de polioxietilen sorbitol, o productos de la condensacion
de oxido de etileno con alcoholes alifaticos de cadena larga, por ejemplo
heptadecaetilencoxicetanol, o productos de condensacion de oxido de
etileno con ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de
hexitol, por ejemplo monooleato de polietilen sorbitan. Las suspensiones
acuosas pueden contener igualmente uno o mas preservantes (tales como p-
hidroxibenzoato de propilo o etilo, anti-oxidantes (tales como 4cido
ascorbico), agentes colorantes, agentes saborizantes, y/o- agentes
cdulcorantes (tales como sacarosa, sacarina o aspartame).

Suspensiones oleosas pueden formularse suspendiendo el ingrediente
activo en un aceite vegetal (tales como aceite de mani, aceite de oliva,
accite de ajonjoli 0 aceite de coco) o en un aceite mineral (tal como parfina
liquida). Las suspensiones oleosas pueden contener asimismo un agente
espesante tal como cera de abejas, parafina dura o alcohol cetilico. Agentes
edulcorantes tales como los ya expuestos, y agentecs saborizantes p-uedcn
agregarse para proporcionar una preparacion oral agradable al paladar.
Estas composiciones pueden preservarse por la adiciéon de un anti-oxidante
tal como acido ascoérbico.

Polvos dispersables -y liofilizados y granulos apropiados para la
preparacic'm- de una suspension acuosa o solucidon mediante la adicion de
agua generalmente contienen el ingrediente activo junto con un agente

dispersante o humectante, un agentc de suspension y uno o mas

ol



WO 2007/045844 PCT/GB2006/003838
-32.

preservantes. Agentes dispersantes o humectantes adecuados y agentes de
suspension se ejemplifican por aquellos ya mencionados mas arriba en el
texto. De la misma forma pueden estar presentes otros excipientes, por
ejemplo agentes edulcorantes, saborizantes y colorantes.

Las composiciones farmacéuticas de la invencion pueden estar
igualmente en la forma de emulsiones aceite-en-agua. La fase oleosa puede
ser un aceite vegetal, tal como aceite de oliva o aceite de mani, o un aceite
mineral, tal como por ejemplo parafina liquida una mezcla de de cualquiera
de ¢stos. Agentes emulsificantes apropiados pueden ser, por ejemplo,
gomas de ocurrencia natural tales como goma acacia 0 goma tragacanto,
fosfatados de ocurrencia natural tales como frijol de soya, lecitina, v ésteres
o ésteres parciales derivados de acidos grasos y anhidridos de hexitol (por
ejemplo monooleato de sorbitan) y productos de la condensacion de dichos
¢steres parciales con Oxido de etileno tales como monooieato de
polioxietilen sorbitano. Del mismo modo las emulsiones pueden contener
agentes eduicorantes, saborizantes v preservantes. |

Jarabes y elixires pueden formularse con agentes edulcorantes tales
como glicerol, propilen glicol, sorbitol, asparlame o sacarosa, y pueden
contener también un agente emoliente, preservante, saborizante y/o
colorante.

Las composiciones farmacéuticas pueden estar asimismo en la forma
de una - suspension oleosa o acuosa inyectable estéril, soluciones,
emulsiones o sistemas particulares, que pueden formularse de acuerdo con
procedimientos conocidos usando uno o mas de los agentes humectantes o
dispersantes apropiados y agenles de suspensién, que ya han sido
mencionados. . Una preparacion inyectable cstéril puede ser también una
solucidon © suspension inyectable estéri! en un diluyente o disolvente
parenteralmente aceptablc, no toxico, por cjemplo Llné solucion en
polietilen glicol.

FFormulaciones de supositorios pueden prepararse mezclando el
ingrediente activo con un excipiente apropiado no irritante, que es sélido a

temperaturas ordinarias pero liquido a la temperatura rectal y, por lo tanto,
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se fundira en el recto para liberar el medicamento. Excipientes apropiados
incluyen, por ejemplo, manteca de cacao y polietilen glicoles.

Formulaciones topicas, tales como cremas, ungiicntos, geles y
soluciones © suspensiones acuosas o aceitosas, pueden obtenerse
generalmente formulando un ingrediente activo con un vehiculo o diluyente
convencional, topicamente aceptable, usando un procedimiento
convencional bien conocido en el arte.

Las composiciones para administracion por insuflacion pueden estar
en la forma de un polvo finamente dividido que contiene particulas de un
didametro promedio de, por ejemplo, 30um o mucho menos, preferiblemente
S5um o menos y, mas preferiblemente, entre Sum y 1pm, comprendiendo el

polvo mismo ingrediente activo solo o diluido con uno o mas excipientes

fisiologicamente aceptables tales como lactosa. El polvo para insuflacion

se encierra entonces convenientemente en una capsula que contiene, por
ejemplo, 1 a 50mg de ingrediente activo para uso con un dispositivo turbo-
inhalador, tal como se utiliza para insuflacion del conocido agente
cromoglicato de sodio.

Composiciones para administracion por inhalacidn pueden estar en la
forma de un aerosol presurizado convencional, dispuesto para dispensar el
ingrediente aclivo, ya sea como un aerosol que contiene goticulas de sélido
o liquido finamente dividido. Pueden utilizarse propelentes de aerosol
convencionales tales como hidrocarburos fluorizados volatiles o
hidrocarburos, v el dispositivo aerosol se dispone convenientemente para
dispensar una cantidad medida de ingrediente activo.

Para mayor informacién sobre la formulacion, se remite al lector al
Capitulo 25.2 en el Volumen 5 de Comprehensive Medicinal Chemistry
(Corwin Hansch; Chairman of Editorial Board), Pergamon Press 1990.

En general las composiciones anteriores pueden prepararse en una
manera convencional usando excipientes convencionajes.

El compuesto de la Formula (1) se administrarda normalmente a un
animal de sangre calienie a una dosis unitaria cn el rango 5-5000 mg/m? de

area corporal del animal, es decir, aproximadamente 0.1-100 mg/kg, y esto

°)

e
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proporciona normalmente una dosis terapéuticamente efectiva. Una forma
de dosis unitaria tal como una tableta o cépsula contendrd u$ualmente, por
giemple 1-250 mg de ingrediente activo. Preferiblemente se emplea una
dosis diarig en el rango de 1-30 mg/kg. No obstante, la dosis diaria variarg
necesariamente dependiendo del anfitrion tratado, la via particular de
administracion y la gravedad de la enfenmedad que se esta tratando. Por
consiguiente, la posologia optima puede delerminarse por el profesional
meédide que estd tratando al paciente particular,

Hemos descubierto que los compuestos definidos en la presente
invencion, o su sal Ihnuaeéuﬁcamente ace¢ptable, son inhibidores é'fectix*os
del ciclo celular (agentes anti-proliferacion celular), ¥ se cree gue esta
propiedad surge de su actividad inhibitoria HDAC. Creemos asimismo que
los compuestos de la presente invencion pueden cstar involucrados en la
inhibicidon de angiogénesis, activacion de apoptosis v diferenclacion. Por
consigulente, se espera que los compuestos de la presente invencion sean
utiles en el tratamiento de enfermedades o dolencias mediadas solo o en
parte por enzimas HDAC, es decir, los compuestos pueden usarse para
producir un efecto inhibitoric HDAC en un animal de sangre caliente
necesitado de tal tratamiento. Por consiguiente, los compuestos de la
presente invenoion proveen un meétodo para tratar la proliferacion de células
malignas, caracterizado por la inhibicidn de enzimas HDAC, ¢s decir, los
compuestos pueden utilizarse para producic un efecte antiproliferativo,
mediado solo o ¢n parte por la inhibicion de HDACs.

De acuerdo con olro aspecto de la presenle invencion se provee un
compuesto de la Férmwula (T}, o su sal ¢ profdrmaco farmacéuticamente
aceptable, como se define anteriormente para uso en un métedo de
trataimiento del cuerpo animal o humano mediante terapia.

Por consiguiente, de acuerdo con un aspecto adicional dec la
invencion, se provee un compuesto de la Formula (T), o su sal o profarmaco
tarmaceuticamente aceptable, como se define anteriormente para uso como

un medicamenta.
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D¢ acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee el uso
de un c-o'inpuesm de la Foérmula (I), o su sal o profirmaco
fammucéuticamente aceptable, como se define anteriormente en la
fabricacion de un medicamento para use en la produccion de un efecio
inhibitorie HIDAC en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

De acuerdo con una caracteristica adicional de esle aspecto de la
invencidn se provec un método para producir un efecie inhibitoric HDAC
en un animal de sangre caltente, tal como el hombre, necesitado de tal
tralanmuento, que comprende administrar 4 dicho animal una cantidad
efectiva de un compuesto de la Fdrmula (I), o su sal o profarmaco
i‘armacéutic-émente aceptable, como se define anteriormente.

De acuerdo con un aspecto adicional de la invencion se provee el uso
de un compuesto de la Férmula (), o su sal o profirmaco
farmacéuticamente aceptable, como se deline anteriormente en la
fabricaciéon de un medicamento para uso en la produccion de un efecto
inhibitorio del ciclo celular (anii-proliferacion celular) en un animal de
sangre cuhente, tal como el hombre.,

De acuerdo con una caracleristica adicional de esle aspecio de la
invencion se provee un métode para producir un efecto inhibitorio del ciclo
celular (anti-proliferacién celular) en un animal de sangre caliente, tal como
el hombre, necesitado de tal tratamiento, que comprende administrar a
- dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de la Férmula (I}, o su
sal o profirmaco farmacéuticamente acepiable,” come se define
anteriormeute.

e acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencidn se provee un método de tratar cdncer en un animal de sangre
callente, tal como el hombre, necesitudo de tal tratamiento, que comprende
administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto de la
Formula (1), o su sal o profarmaco farmacéuticamente aceptable, como se
dcfine anteriormente.

De acucrdo con una caracteristica adicional de la invencion se provee

un compuesto de 1a Formula (I), o su sal o profimmaco farmacéuticamente
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aceptable, como se define anteriormente en la fabricacion de un
medicamento para uso en el tratamiento de cancer.
e acuerdo con una caracteristica adicional de este aspecto de la

invencion se provee un compuesto de la Formula (1), o su sal o profirmaco

farmacéuticamente aceptable, como se define anteriormente, para uso en el

tratamiento de céncer.

De acuerdo cen una caracteristica adicional de este aspecto de la
invencion se provee ¢l uso de un compuesto de Ja Formula (I), o su sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable, como se define anteriornente,
para uso en la fabricacion de un medicamento para el tratamicnto de céncer.

En un aspecto adicional de la presente invencion se provee el uso de
un compuesio de la Formula (1), o su sal o protarmaco farmacéuticamente
aceplable, como se define anteriormente, en la fabricacion de un
medicamento para uso en cancer de pulmon, cancer colarrectal, cancer de
mama, cancer de prostata, linfema vio leucemia.

En un aspecto adicional de la presente invencion se proves un método
de tratar cancer de pulmon, cancer colorrectal, cancer de maima, cancer de
prostata, linfoma y/o leucemia, en un animal de sangre caliente, tal coma el
hombre, necesitado de tal tratamiento, que comprende administrar a dicho
animal una cantidad efectiva de un compuesto de la Formula (1), o su sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable, como se define anteriormente.

Neoplasias malignas {tipos de cancer) gue son susceptibles de
tratamientc con la presente invencion incluyen cancer esofigico, mieloma,
cancer hepatocelular, cdncer pancredtico y cervical, tumor de Ewing,
ncuroblastoma, sarcoma de Kaposi, cancer de ovarios, cancer do mama,
cancer colomrectal, cancer de prostata, cancer de la vejiga, melanoma,
~cancer de pulmon [incluide cancer amicrocitico (NSCLC) y cancer
pulmonar microcitico (SCLC)], cancer gdstrice, cdncer de cabeza y cuello,
cancer cerebral, cancer renal, linfoma y leucemia.

La actividad inhibitoria HDAC definida mas arriba en el texto puede
aplicarse como una ferapia Unica o puede implicar, ademads ‘de un

compuesto de la invencion, una o méas susluncias v/o tralumientos. Tal

*
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tratamiento - conjunto puede obtenerse mediante la  administracidn
simuitanea, consecutiva o separada de los componentes individuales del
(ralarniento. En el campo de Ja encologia médica es una practica normal
emplear ung combinacion de diferenies formas de tratamiento para tratar
cada paciente con cancer. En la oncologia médica el ofro(s) companente(s)
de tal tratamiento conjunte ademas del tratamiento inhibitorio det ciclo
celular definide mds arriba en el texto puede ser: Cirupia, radioterapia o
quimioterapia. Tal quimioterapia puede incluir uno o mds de las siguientes
categorias de agentes anti-tumorales: '

(1) farmdcos aritiproliferantesfantineoplésicos y combinaciones de los
mismos, como s¢ emplean en la oncologia médica, tales como agentes
alquilantes {por ejemplo cis-platino, carboplatino, ciclofosfamida, mozlaza
nitrogenada, melfalan, clorambucil, busulfan = ¥ niimsoureas);
antimetabolitos (por ejemplo antifolatos tales como fluorepirimidinas comao
S-fluoreuracil v tegalur, raltitrexed, metotrexato, citarabiﬁa ¢ hidroxiurea;
antibidticos anti-tumorales (por ejemplo aniraciclinas como adriamicina,
bleomicina, doxorrubicing, daunomicinag, epirrubicina, idarrubicina,
mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes antimitdticos (por
ejempio antineopldsicos como  vineristina, vinblastina, vindesina y
vinorelbina y- taxoides como taxol y taxolere); e inhibidores de
lopoisomerasa  (por ejemplo epipodefilotoxinas como  etoposido v
tenipdsido, amsacrina, topotecan y camptolecina);

(i} agentes citostilicos tales como anti-estrdgenos (por ejemplo
tamaxifeno, toremifeno, raloxifeno, droloxifeno y yedoxifeno), repuladores
por disminucion de receptor de estrogeno (por ejemplo, Tulvestrant),
antiandrogenos (por ¢jemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y acetato.
de ciproterona), antagonistas LHMRH o agonistas LERH {(por ¢jemplo
grosereling, ieupmrcli_na ¥ buserelina), progestégenos (por ejemplo acetato
de megestrol), ihibidores de aromatasa (por gjemplo como anastrozol,
letrozol, vorazol y exemestane) e inhibidores de 5 a-reductasa tales como

finasterida;
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(ili} agentes que inhiben la invasién de células cancerosas (por ejemplo
inhibidores de metaloproteinasa como marimastat ¢ inhibidores de la
tfuncion de receptor activador de plasmindgeno tipo urocinasy),

{iv) inhibidores de la funcién de factor de crecimiento, por ejemplo tales
inhibidores incluyen anticuerpos de factor de crecimiento, anticuerpos de
recepter de factor de crecimiento {(por ejemplo él anticuerpo anli-erbb2
(rastuzumab [Herceptin™] y el anlicuerpo unti-erbbl cetuximab [C225]),
inhibidores de farmesiitransferasa, inhibidores de rosina cinasa e
~inhibidores de serina/treonina cinasa, por gjemplo inhibidores de la familiy
de lactor de crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de tivosina
cinasa de la familia EGFR tales come N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-
6-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (getitinib), N-(3-etinilfenil}-6,7-
bis(2-metoxictoxi)quinazolin-4-amina {erlotinib, OSI-774} v G-acrilamido-
N-(3-cloro-4-flucrotenil)-7-(3-merfolinopropoxiyquinazolin-4-amina ~ (CI
1033}), por cjemple inlubidores de la familia de facior de crecimicnto
derivado de plaquetas y por ejemplo inhibidores de la familia de factor de
crecimientio de hepatocitos;

(v) agenies antiangiogénicos tales como los que inhiben los efectos del
factor de crecimiento endotelial vascular, (por ejemplo el anticuerpo del
factor de crecimiento celular endotelial anti-vascular bevacizumab
[Avastin™], compuestos tales como los divulgados en las Solicitudes de
Patente Internacional WO 97/22596, WO 97/30033, WO 97/32856 y WO
98/13354) y compuestos que funclionan por otros mecanismos (por gjemplo
linomida, inhibidores de la funcion integrina avP3 y anpiostatina);

(vi) agentes de lesion wvascular tales como combretastating A4y

compuestos divulgados en las Solicitudes de Patente Internacional WO

09/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO 01/92224, WQ 02/04434 v -

WO 02/08213;

(vil) terapias complementarias, por éjemplo las que se dirigen a las dianas
ya enumeradas, tales como [S18 2503, un complemento anti-ras;

(viii) métodos de genoterapia, incluidos por ejemplo, métodos para

reemplazar genes aberrantes tales como pS3 aberrante 0 BRCA1 aberrante o
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métodos BRCA2, GDEPT (terapia c¢on profirmacos enzimaticos
dircccionados por genes) tales como los que usan citosina deaminasa,
timidina cinasa o una enzima nitrorreductasa bacteriana y métodos para
aumentar la tolerancia del paciente a la quimioterapia o la radioterapia, tales
como genoterapias de resistencia multi-fairmaco;

(ixX) métodos de inmunoterapia, incluidos por ¢jemplo métodos ex-vivo e
in-vivo para aumentar la inmunogenicidad de cé¢lulas tumorales en el
paciente, tales.como transfeccion con citocinas tales como interleucina 2,
interleucina. 4 o factor estimulante de colonias macroéfago-granulocito,
métodos para disminuir la anergia de linfocitos T, métodos que utilizan
células inmunitarihas transfectadas, tales como células dendriticas
transfectadas con citocina, métodos que utilizan estirpes de células
tumorales transfectadas con citosina .y métodos que utilizan anticuerpos
anti-idiotipicos;

(x)  inhibidores del ciclo celular incluidos por ¢jemplo inhibidores de
CDK (por ejemplo, flavopiridol) y otros inhibidores de puntos de control
del ciclo celular (por ¢jemplo, el punto de control cinasa); inhibidores de
aurora cinasa y otras cinasas involucradas en la mitosis y la regulacion de
de la citocinesis (por ejemplo, cinesinas mitdticas); y otros inhibidores de
histona deacetilasa; y

(xi) agentes de diferenciacion (por ejemplo, 4cido retinoico y vitamina
D), |

De acuerdo con este aspecto de la invencion, se provec una
composicion farmacéutica que contiene un compuesto de la Férmula (I)
como se define anteriormente y una sustancia anti-neoplasica adicional,
como se define anteriormente para el tratamiento conjunto de cancer.

Por lo demas, se provee un compuesto de la Formula (1), o su sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable, como se define anteriormente,
para uso en un método de tratar enfermedades inflamatorias, enfermedades
autoinmunitarias y enfermedades alérgicas/atopicas.

En particular, se provee un compuesto de la Férmula (1), o su sal

farmacéuticamente aceptable, como se define anteriormente, para uso en un

\$\
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método de tratar inflamacién de las articulaciones (especialmente artritis
reumatoide, osteoartritis y gota), inflamacion del tubo digestivo
(especialmente, sindrome del intestino irritable, colitis ulcerosa y gastritis),
inflamacion de la piel (especialmente psoriasis, eccema, dermatitis),
esclerosis multiple, aterosclerosis, espondiloartropatias  (espondilitis
anquilosante, artritis psoridtica, artritis asociada a colitis  ulcerosa),
neuropatias relacionadas con SIDA, lupus eritematoso sistémico, asma,
enfermedades pulmonares obstructivas cronicas, bronquitis, pleuritis,
sindrome disneico agudo del adulto, septicemia, y hepatitis aguda vy cronica
(virica, bacteriana o toxica).

Se provee ademds un compuesto de la Formula (1), o su sal o
profarmaco farmacéuticamente aceptable, como se define anteriormente,
para uso como un medicamento en el tratamiento de enfermedades
inflamatortas,  enfermedades  autoinmunitarias y  enfermedades
alérgicas/atOpicas en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

En particular, se provee un compuesto de la Formula (1), o su sal o
profz’mnaco farmacéuticamente aceptable, como se detine anteriormente,
para uso como un medicamento en el tratamiento de inflamacién de las
articulaciones (especialmente artritis reumatoide, osteoartritis y gota),
inflamacion del tubo digestivo (especialmente, sindrome del intestino
imitable, colitis ulcerosa y gastritis), inflamacion de la piel (especialmente
psoriasis, -eccema, dermatitis), esclerosis multiple, aterosclerosis,
espondiloartropatias (espondilitis anciuilosante, artritis psoriatica, artritis
asociada con colitis ulcerosa), neuropatias relacionadas con SIDA, lupus
sistémico eritcmatoso, asma, enfermedades pulmonares obstructivas
cronicas, bronquitis, pleuritis, sindrome disncico agudo del adulto,
seplicemia, y hepatitis aguda y cronica (virica, bacteriana o toxica).

Se provee astmismo el uso de un compuesto de la Formula (1), o su
sal farmacéuticamente aceptable, como se define anteriormente, en la
fabricaciéon de un medicamento para uso en el tratamiento de entermedades
inflamatorias,  enfermedades  autoinmunitarias  y  enfermedades

alérgicas/atopicas en un animal de sangre caliente, tal como el hombre,

A\S
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Como se manifesto mas arriba, el tamafio de la dosis requerida para el
tratamicnto profildctico o terapéutico de una enfermedad de proliferacion
celular particular variara necesariamente dependiendo del anfitrion tratado,
la via de administracion y la gravedad de la afeccion que se esta tratando.
Se prevé una dosis unitaria en el rango, por ejemplo, 1-100 mgkg,
preferiblemente 1-50 mg/kg.

Ademas de su uso cn medicina terapéutica, los compuestos de
formula (T) y sus sales farmacéuticamente aceptables, son también utiles
como herramientas farmacologicas en el desarrollo y estandarizacion de

sistemas de prueba in vitro e in vivo para la evaluacion de los efcctos de

inhibidores de la actividad del ciclo celular en animales de laboratorio lales

como gatos, perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la
investigacion de nuevos agentes terapéuticos. La invencion se ilustrara
ahora en los siguientes jemplos en los cuales, por lo general:

(i)  las operaciones se llevaron a cabo a temperatura ambicnté, s
decir, en el rango 17-25°C y bajo una atmosfera de un gas inerte tal como
argon, a menos que se indique otra ¢osa;

(i)  las evaporaciones se llevaron a cabo por evaporacion rotatoria
in vacuo y los procedimientos de preparacion se realizaron luego del retiro
de los solidos residuales por filtracion;

(i11) cromatografia de columna (mediante el procedimiento rapido)
y cromatografia liquida a media presiéon (MPLC) se realizaron en silice
‘Merck Kieselgel (Art. 9385) o Merck Lichroprep RP-18 (Art. 9303) silice
de fase reversa obtenido de E. Merck, Darmstadt, Alemania o usando
cartuchos de silice de fase normal pre-empacados, patentados, por ejemplo
cartuchos de crométograﬁa desechables Redisep (TM), obtenidos de
Presearch Ltd., Hitchin, Reino Unido, o cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC) se realizaron en silice de fase reversa C18, por gjemplo
en una columna de fase reversa preparativa Dynamax C-18 60A;

(iv) los rendimientos, donde se indican, no son necesariamente el

maximo obtcnible;

"



- WO 2007/045844 PCT/GB2006/003838
-42 -

(V) en general, las estructuras de los productos finales de la
Férmula (D) se confirmaron por técnicas de re-sonancié magnética nuclear
(NMR) y/o de espectro de masas; los datos de espectro de masas con
bombardeo con 4tomos rapidos (FAB) se obtuvieron utilizando un
espectrometro  de plataforma y, donde se considerd apropiado, se
recolectaron datos de i6n positivo o datos de i6n negativo; se midieron
valores de cambio quimico NMR ("NMR chemical shift values') en la
escala della; los espectros de resonancia magnctica de protones sc
determinaron utilizando un espectrometro Jeol INM EX 400 que operaba
con una intensidad de campo de 400 MHz, un espectrometro Varian Gemini
2000 que operaba con una intensidad de¢ campo de 300MHz, un
espectrometro Bruker DPX-400 que operaba a 400MHz o un espectrometro
Bruker AM300 que operaba con una intensidad de campo de 300M1Hz - las
mediciones se tomaron a temperatura ambiente, a menos que se especifique
otra cosa;

(vi) por lo gencral los intermedios no se caracterizaron
complctamente y la pureza se cvaludé mediante cromatogratia de capa fina
(TLC), cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), anélisis infra-rojo
(IR) o NMR;

(vii) Los puntos de fusi6n se indican sin corregir y s¢ delerminaron
usando un aparato de punto de fusién automdtica Mettler SP62 o un aparato
de bafto de aceile; los puntos de fusion para los productos finales de la
formula (I) se determinaron luego de la cristalizacion de un disolvente
organico convencional tal como etanol, metanol, acetona, éter o hexano,
solos 0 en mezcla;

(viil) se utilizaron las siguientes abreviaturas:-

DMSO sulfoxido de dimetilo
THEF tetrahtdrofurano

DIPEA N,N-diisopropiletilamina
TPA alcohol isopropilico
Boc/13OC terc- butiloxicarbonilo

HCI acido clorhidrico

W7
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Cbz/CBZ benciloxicarbonilo

TF trifluorometilsulfonilo

LiIHMDS hexametildisilazida de litio

PhNTTf; | N-fenil-bis(trifluorometanosulfonimida)
DME 1,2-dimetoxietano

CDMT 2-cloro-4,6-dimetoxi- 1,3,5-triazina

Ejemplo |
N-(2-Aminofenil)-4-{1,[(1-metil-1H-pirazol-4-il)metil| piperidin-4-il}

benzamida

NH,

ZT

0

A un recipicnte de reaccion cargado con l-metil-1H-pirazol-4-
carboxaldehido (84.5 mg, 0.77 mmol) se agregd una solucién de ferc-butil
2-[(4-piperidin-4-ilbenzoil)amino]fenilcarbamato  (preparado  como  se
describe en el Método | mas adelante; 300 mg, 0.76 mmol) en
diclorometano (7 ml) y N,N-dimetilformamida (0.5 ml). terc-Butil 2-[(4-
piperidin-4-ilbenzoil)amino]fenilcarbamato puede prepararse asimismo de
acuerdo con el proceso descrito en el Método 4 mas adelante. Se agrego
acido acético (50 pl, 0.87 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo agitar a
temperatura ambiente durante 45 minutos. Se agregd entonces
triacetoxiborohidruro de sodio (250 mg, 1.18 mmol) y la reaccion se dejo
agitar durante 76 horas mas, antes de diluirse con metanol y vertirse
directamente en un cartucho SCX-2 (10 g). El cartucho se lavd
exhaustivamente con metano! (80 ml) antes de eluir los productos con una
solucion 2M de amoniaco en metanol (50 ml). Las fracciones relevantes se
evaporaron a sequedad y el residuo resultante se redisolvio en

diclorometano (3 ml) y se iratd con acido trifluoroacético (1 ml). Esta
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mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas antes de dilutr con
diclorometano y vertir en un cartucho SCX-2 (5 ¢). El cartucho se lavé con
metanol (20 ml), luepo los productos se eluyeron con una solucion 2M de -
| amoniaco en metano! (20 ml). La fraccién amoniaco se evaporod a sequedad
y el residuo resultante se purifico mediante cromatografia instantanca en
silice, eluyendo con 10 % metanol en diclorometano, para proporcionar el
compuesto del titulo (117 mg, 40 %); Espectro NMR: .(D'M_S() dg) 0 1.70
(m, 4H), 2.01 (1, 2H), 2.57 (m, 1H), 2.95 (m, 2H), 3.38 (s, 2H), 3.81 (s, 3H),
4.86 (s, 2H), 6.60 (m, 1H), 6.78 (m, 1H), 6.97 (m, IH), 7.18 (m, 1H), 7.31
(s, 1H), 7.37 (d; 2H), 7.57 (s, 1H), 7.91 (d, 2H), 9.56 (s, 1H); Espectro de¢
Masas: M+F390.

Ejemplo 2

Utilizando un procedimiento analogo al descrito en Ejemplo 1, terc-buti] 2-
[(4-piperidin-4-ilbenzoil)amino]fenilcarbamato se hizo reaccionar con el
material inicial (SM) apropiado pirazolcarbaldehido para producir los

compuestos descritos en Tabla 1

Tabla |

0
R_
Ravae
H
HN

Ejemplo | R Datos Analiticos SM

2A ' Espectro NMR: (CDCls) & 1.81 | Disponible en
T (m, 4H), 2.07 (m, 2H), 2.25 (s, | el comercio

N 3H), 2.56 (m, 1H), 3.04 (m,
2H), 3.39 (s, 2H), 3.81 (s, 3H),
3.85 (s, 2H), 6.84 (m, 2H), 7.08
' (m, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.33 (m, i
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- 3H), 7.82 (m, 3H).
‘| Espectro _de_ Masas: M-+Na"
|
426.
2B Espectro NMR: (DMSO dg) 6 ; Disponible en
N/\ \ 1.67 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), { el comercio

2.08 (m, 5H), 2.59 (m, 1H),
2.93 (m, 2H), 3.48 (s, 2H), 3.74
(s, 3H), 4.86 (s, 2H), 5.92 (s,
I 1H), 6.60 (m, IH), 6.78 (m,
1H), 6.97 (m, 1H), 7.17 (m,
1H), 7.38 (d, 2H), 7.91 (d, 2HD),
9.56 (s, 11);

Espectro de Masas: M+Na®
426.

Ejemplo 3 _
N-(2-Aminofenil)-4-]1-(1 H-pirazol-3-ilmetil)piperidin-4-il)benzamida

g

—N
N NH,

prdn s

o)

terc-Butil . 2-[(4-piperidin-4-ilbenzoil)aminolfenilcarbamato  (preparado
como se describe en el Método 1 mas adelante; 200 mg, 0.51 mmol) y 1H-
pirazol-3-carbaldehido (50.7 mlg, 0.53 mmol) se agitaron a temperatura
ambienie en diclorometano (5 ml) durante 1 hora.  Se agregd
friacetoxiborohidruro de sodio (150 mg, 0.71 mmol) y la mezcla s¢ agitd a
temperatura ambiente durante 48 horas. La solucion resultante se absorbio
en una columna SCX-2, la cual se lavd con metano! (2 volumenes de

columna) y luego el producto se cluyé con una solucion 2M de amoniaco en

\\k
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metanol (2 volumenes de columna) para producir una espuma. Esta se
disolvid en 1,4-dioxano (2 ml), se agregd una solucion 4M de cloruro de
hidrogeno en 1,4-dioxano (2 ml) y la solucién se agitdé a temperatura
ambiente durante 48 horas. [l producto se filtré y se lavd con éter dietilico
y se secod con aire. El sélido resultante se disolvid en agua, se basifico con
2N de hidroxido de sodio y ¢l sélido resultante se filtré, se lavd con agua y
-se secO bajo vacio para producir el compuesto del titulo (61 mg, 44 %).
Espectro NMR:

'H NMR (DMSO dg) § 1.71 (m, 4H), 2.07 (m, 2H), 2.56 (m, 1H), 2.95 (m,
2H), 3.53 (s, 2H), 4.806 (s, 2H), 6.16 (s, 1H), 6.60 (m, 1H), 6.78 (d, 1H),
6.97 (t, 1H), 7.18 (d, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.64 (m, 1), 7.91 (d, 2H), 9.55 (s,
1H), 12.59 (m, 11H); Espectro de Masas: M+H" 376.

Eiecmplo 4
N-(2-Aminofenil)-4-{1,](5-metoxi-1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)

metil]piperidin-4-il}benzamida

N\}I\N '
/\‘P‘;\J\@LW(H NH,

Utilizando un procedimiento analogo al descrito en Ejemplo 3, terc-butil 2-
[(4-piperidin-4-ilbenzoil)amino|fenilcarbamato  (preparado  como  se
describe en el Método 1 mas adelante; 200 mg, 0.51 mmol) se hizo
reaccionar con 5-metoxi-1,3-dimetil-1/H-pirazol-4-carbaldehido (92.6 mg,
0.60 mmol) para producir el compuesto del titulo (68 mg, 36 %); Espectro
NMR: (DMSO dg) 8 0 1.63 (m, 2H), 1.78 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.06 (s,
3H), 2.57 (m, 1H), 2.94 (m, 2H), 3.25 (s, 2H), 3.50 (s, 3H), 3.99 (s, 3H),
4.86 (br s, 2H), 6.60 (m, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.97 (im, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.37
(d, 2H), 7.91 (d, 2F0), 9.55 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H" 434,
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Ejemplo 5
N-(2-Aminofenil)-4-{1,|(3-etil-1 H-pirazol-4-i)metil| piperidin-4-il}

N G

tere-Butil  2-[(4-piperidin-4-ilbenzoil)amino]fenilcarbamato (preparado

benzamida

como se describe en el Método 1 mas adelante; 395 mg, 1.0 mmol) y 3-etil-
| H-pirazol-4-carbaldehido (149 mg, o 1.2 mmol) se agitaron a temperatura
ambiente en diclorometano l(lO ml) durante 1 hora. Se agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (297 mg, 1.4 mﬁml) y la mezcla se agild a
temperatura ambiente durante 24 horas. La solucion resultante se absorbié
en una columna SCX-2, la cual se lavd con metanol (2 volimenes de
columna) y luego el producto se cluyd con una solucién 2M de amoniaco en
metanol (2 volimenes de columna) para producir el producto como una
espuma blanca. Esta se purificé mediante cromatografia en silice eluyendo
con 10% metanol en diclorometano. El residuo se¢ disolvio en
diclorometano (4 ml) y se agrego écido trifluoroacético (1 ml) y la mezcla
se agitd durante 3 horas a temperatura ambiente. La solucidn resultante se
absorbid en una columna SCX-2, la cual se¢ lavéd con metanol (2 vollimenes
de columna) y luego el producto se eluyéd con una solucion 2M de amoniaco
en metanol (2 volumenes de columna) para producir el compuesto del titulo
(232 mg, 75 %). Espectro NMR: (DMSO d¢) 8 1.18 (t, 3H), 1.65 (m, 2H),
1.77 (m, 2H), 2.00 (m, 2H), 2.57 (m, 3H), 2.95 (m, 2H), 3.34 (s, 2H), 4.86
(brs, 2H), 6.60 (m, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.97 (m, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.29 (br s,
1H), 7.37 (d, 2H), 7.91 (d, 2H), 9.55 (s, 1H), 12.39 (s, 1H); Espectro de
Masas: M+H" 404,
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Ejemplo 6

N-(2-Aminofenil)-4-{1-|(1,3,5-trimetil-1/-pirazol-4-il)metil]piperidin-4-

il}benzamida

/ L

e
Utilizando un procedimiento analogo al descrito en Ejemplo S, terc-butii 2-
[(4-piperidin-4-ilbenzoil)Jamino]fenilcarbamato  (preparado  como  sc
describe en el Método 1 mas adelante; 20( mg, 0.51 mmol) se hizo
rcaccionar con 1,3,5-trimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (83.5 mg, 0.60

mmol) para producir el compuesto del titulo (70 mg, 56 %); Espectro NMR:
(DMSO d6) 6 1.65 (m, 2H), 1.77 (m, 2H), 1.98 (m, 2H), 2.09 (s, 3H), 2.18

(s, 3H), 2.57 (m, LH), 2.92 (m, 2H), 3.24 (s, 2H), 3.63 (s, 3H), 4.86 (br s,

2H), 6.60 (m, 1H), 6.78 (d, 1H), 6.97 (m, 1H), 7.17 (d, 1H), 7.37 (d, 2H),
7.91 (d, 2H), 9.55 (s, 1H); Especiro de Masas: M+H" 418,

Ejemplo 7A
N-(2-Aminofenil)-4-{1,|(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil| piperidin-4-il}
benzamida

e NN

A ?

N N
} H HNBoc H NH2
N > N

¢
terc-Butil (2-{[4-(1-{1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-ilmetil } piperidin-4-il)
benzoil]anﬁho}fenil,)carbamato (preparado como se describe en el Método
6 mas adelante; 7.61 g, 15.11 mmol!) se disolvio cn 1,4 dioxano (70 ml) v se

enfrid a 0°C, usando un bafo de agua helada. A contipuuacion se agregd
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lentamente una solucion 4M de cloruro de hidrogeno en 1,4 dioxano (150
ml, 600 mmol). La suspension resultante se dejo calentar a temperatura de
la sala y los grumos se desintegraron mediante agitacién con una varilla de
vidrio. La mezcla de reaccién se agitd a temperatura de la sala durante 18
horas. L.a mezcla se filtrd, bajo succion. El solido obtenido se disolvid en
agua (200 ml), y la solucion se ajustd a pH 12 mediante la lenta adicion de
una solucion acuosa 2M de hidréxido de sodio. [.a mezcla obtenida sc
extrajo con diclorometano (300 ml) y los organicos s¢ separaron. La fase
acuosa se¢ extrajo atn mas con diclorometano (200 ml) y los extractos
combinados se lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato de mﬁgnesio,
se filtraron y se evaporaron para producir una goma clara. La goma se
tomo en éter dietilico y se re-evapord a sequedad para proporcionar el
compuesto del titulo (5.69 g, 93 %); Espectro NMR (CDCl3) & 1.81 (m,
4H), 2.07 (m, 2H), 2.25 (s, 3H), 2.56 (m, 1H), 3.04 (m, 2H), 3.39 (s, 2H),
3.81 (s, 3H), 3.85 (s, 2H), 6.84 (m, 2H), 7.08 (m, 1H), 7.24 (s, 1H), 7.33 (m,
3H), 7.82 (1;1, 3H).

Espectro de Masas: M+H" 404,

Ejemplo 7B
N-(2-Aminofenil)-4-{1,|(1,3-dimetil-1H-pirazol-4-il)metil|piperidin-4-il}
benzamida

terc-Butil (2-{[4-(1-{1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-ilmetil } piperidin-4-il)
benzoil]amino} fenil)carbamato (Método 6 mas adelante; 92.3 p, 183.3
mmol) se sgspen&iié en metanol (754 ml) y agua (14! ml) y se enfrio a 0-5
°C. Se agregd acido clorhidrico concentrado manteniendo la temperatura
por debajo de 20 °C. La mezcla de reaccion se agitd durante 20 horas a
temperatura ambicnie. La reaccion se enfrid a 0-5 °C y se agregd una
solucion acuosa de hidroxido de sodio manteniendo la temperatura por
debajo de 20 °C hasta que se obtuvo un pH de 12-14. La mezcla de reaccion
se calentd a temperatura de reflujo durante 30 minutos antes de enfriar a 20

°C durante alrededor de 4 horas. El producto se recogié mediante tfiltracion

\0°
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y se lavd con metanol acuoso antes de secarse in vacuo a 45 °C a peso
constante para producir el compuesio del titulo (63.3 g 86 %).

Espectro NMR (DMSO dg), 1.65 (m, 2H), 1.73 (m, 2H), 1.96 (t, 2H), 2.08
(s, 3H), 2.55 (m, 1H), 2.92 (d, 2H), 3.28 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 4.87 (s, 2H),
6.59 (m, 1H), 6.77(m, 1H}), 6.96 (m, 1H), 7.2 (d, IH), 7.35 (d, 2H), 7.44 (s,
1H), 7.90 (d, 2H), 9.56 (s, 1H).

Espectro de Masas: M+H" 404.

Eiemplo 8
N-(2-Aminofenil)-4-{1,|(1,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil] piperidin-4-

14

terc-Butil {2-[(4-{1,[(1,5-dimetil-1 H-pirazol-4-i)metil}piperidin-4-il }

il}benzamida

benzoil)amino]fenil}carbamato (preparade como se describe en el Método
7, 308 mg, 0.61 mmol) se tomd en diclorometano (2 ml) y se agregd acido
trifluoroacético (1 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora antes de vertirse en un cartucho SCX-3 (5 g). El
cartucho se lavd con diclorometano (50 ml) y metanol (50 ml), antes de
eluir el producto con una solucion 2M de amoniaco en metanol (50 ml). La
fraccidn amoniaco se evapord para proporcionar un s6lido blanco (182 mg)
que sc purifico mediante HPLC preparativa de fase reversa para
proporcionar el compuesto del titulo (134 mg, 55%), Espectro NMR:
(DMSO dg) 6 1.70 (m, 4H), 2.01 (m, 2H), 2.22 (s, 3H), 2.57 (m, 1H), 2.95
(m, 2H), 3.28 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 4.86 (s, 2H), 6.60 (m, 1H), 6.78 (m,
LH), 6.97 (m, 1H), 7.17 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.37 (d, 2H), 7.90 (d, 2H),
9.55 (s, |H); Espectro de Masas: M+H" 404.
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Ejemplo 9
N-(2-Aminofenil)-4-{1,[(1-etil-5-metil-1 H-pirazol-4-il)metil|piperidin-4-

NH,
\
O

Una solucién de 1-etil-5 -metil-1H-pirazol-4-carbaldehido (141 mg, 1.02

il}benzamida

mmol) en diclorometano (1 ml) se agregd a una solucton de ferc-butil 2-[(4-
piperidin-4-ilbenzoil)amino}fentlcarbamato (preparado como se describe en
el Método | mas adelante; 300 mg, 0.76 mmol) en diclorometano (6.5 ml).
Se agrego acido acético (45 pl, 0.79 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 4 horas. A continuacion se agregd N,N-dimetilformamida (1 ml) y
la agitacion se continud durante 30 minutos mas antes de la adicion de
triacetoxiborohidruro de sodio (245 mg, 1.16 mmol) como un sélido. La
mezcla de reaccién se dej6 entonces agitar a temperatura ambiente durante
18 horas (de un dia para otro). La mezcla de reaccion se diluyé a un
volumen doble mediante la adicidon de metano! y se vertio directamente en
un cartucho SCX-2 pre-lavado (con metanol) (10 g). El cartucho se lavo
con metanol (60 ml) antes de eluir los productos con una solucion 2M de
~amoniaco en metanol (50 ml). El eluyente amoniacd se¢ evaporo para
producir una goma incolora (420 mg), la cual se tomoé en diclorometano (5
ml) y se traté con dcido trifluoroacético (2 ml). La mezcla se dejd agitar
durante 2 hofas antes de diluir con diclorometano (10 ml) y vertir en un
cartucho SCX-2 a pre-lavado (con metanol) (10 g). El cartucho se lavo
exhaustivamente con diclorometano (40 mi), metanol (50 ml) y luego los
productos se cluyeron con una solucion 2M de amoniaco en metanol (50
ml). La evaporacion dc, la fraccion amoniaco proporciono una goma
amarillo palido (300 mg), la cual se purifico mediante HPLC preparativa de
fase reversa para proporcionar el compuesto del titulo (172 mg, 54%);
Espectro NMR: (DMSO dg) 8 1.27 (t, 3H), 1.66 (m, 4H), 1.98 (m, 2H), 2.21
(s, 3H), 2.56 (m, 1H), 2.92 (m, 2H), 3.29 (s, 2H), 4.02 (q, 2H), 4.85 (s, 2H),

\2-
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6.59 (m, 1H), 6.77 (m, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.35
(d, 211}, 7.89 (d, 2H), 9.54 (s, 1H); Espectro de Masas: M+H"418.

Eicmplos 10y 11

Utilizando un procedimiento analogo al descrito en Ejemplo 9, ferc-
butil 2-[(4-piperidin-4-ilbenzoil)amino]fenilcarbamato (preparado como se
describe en ¢l Método 1 mas adelante) se hizo reaccionar con el material de
partida apropiado pirazolcarbaldehido para producir los compuestos

descritos en la Tabla 2.

Tabla 2

R—N )—< H::p

Ejemplo R Datos Analiticos SM

10 Lspectro NMR: (DMSO dg) § | Disponible en
7 \ 1.35 (t, 3H), 1.68 (m, 4H), l'.99 el comercio

N (m, 2H), 2.56 (m, 1H), 2.94 (m,
) 2H), 3.32 (s, 2H), 4.08 (q, 2M), |
4.85 (s, 2H), 6.58 (m, 1H), 6.77
(m, 1H), 6.95 (m, 1H), 7.16 (m,
1H), 7.31 (s, 1H), 7.36 (d, 2H),
7.60 (s, 1H), 7.89 (d, 2H), 9.54
(s, 1H); Especiro de Masas:
M+H" 404

11 Espectro NMR: (DMSO dg) 5 | Disponible en
‘ 11.32 (1, 3H), 1.67 (m, 4H), el comercio
1.98 (m, 2H), 2.12 (s, 3H),
) 2.56 (m, 1H), 2.92 (m, 2H),
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3.28 (s, 2H), 3.99 (q, 2H), 4.85
(s, 2H), 6.58 (m, 1H), 6.77 (mm,
1H), 6.95 (im, 1H), 7.16 (m,

IH), 7.35 (d, 2H), 7.47 (s, 1ED),
7.89 (d, 2H), 9.54 (s, 1H):
Espectro de Masas; M+H" 418

Seccion Métodos — Preparacion de Materiales de Partida

Meétodo 1

terc-Butil {2-[(4-piperidin-4-ilbenzoil)aminojfenil}carbamato

Cbz. .
N HN
HIBOC 0% Paic, MeOH HNBoc
H,, 5 bar, 56 °C, 2 h
© o

=z
ZXI

A una solucion de bencil 4-{4-[({2-[(ferc-butoxicarbonil)amino]
tenil }amino)carbonil}fenil }-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato (269 g,
- 524 mmol; preparado como se¢ describe en el Método 2 mas adelante) en
metanol (3000 mi) se agregd 10 % paladio sobre carbon (10 g). LLa mezcla
de reaccién se puso bajo una presién de 5 bares de gas hidrogeno y se
calentd a SO °C durante 1 hora. La niezcla de reaccion se enfrio a
temperatura de la sala, se filtrd a través de una almohadilla de celita y el
disolvente se evapor0 bajo presion reducida. La espuma resultante se
triturd bajo éter dietilico y se filtré para producir un solido blanco. Este
producto se molié finamente y se agité con 95:5 éter dietilico / acetato de
etilo, luego se recogié mediante filtracion por succion. Este solido se lavd
con éter dictilico, isohexano y se¢ secd in vacuo para proporcionar el
compuesto del titulo (167 g, 81 %); Espectro NMR: (DMSO-dg) 1.45 (s,
9H), 1.57 (m, 2H), 1.72 (m, 2H), 2.61 (t, 2H), 2.69 (m, 1), 3.07 (m? 2H),
7.18 (m, 2h), 7.40 (d, 2H), 7.53 (d, 2H), 7.91 (d, 2H), 8.70 (br s, 1 H), 9.82
(brs, 1 H); Espectro de Masas: M+H" 396.

W
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Método 2
Bencil 4-{4-|({2-|(rerc-butoxicarbonil)amino|fenil}amino)carbonil]
fenil}-3,6-dihidropiridin-1(2H)-carboxilato

Cbz\N '

(jl\ Pd(PPhy),, NaHCO, CbZ~,
‘?B oTt " DME, H,0 |
o~ O\;/H HNBoc 80°C 7h, o H HiliBoc
N
. o} @ 4 © \©

Tetrakis(trifenilfosfina)paladio (0) (8.0 g, 6.92 mmol) se agregd a una
suspension de N-(2-f-butoxicarbonilaminotenil)-4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2,-
dioxaborolan-2-il)benzamida (288 g, 657 mmol;‘ preparada como se
describe en la Publicacion de Patente Intermacional No. WO 03/087057,
Meétodo 13, pagina 60) y bencil 4-{[(trifluorometil)sulfonil]oxi}-3,6-
dihidropiridin-1(2H)-carboxilato (240 g, 657 mmol; preparado como se
describe en el Método 3 mas adelante) en 1,2-dimetoxietano (3000 ml) y

solucion acuosa saturada de bicarbonato de sodio (3000 ml). La mezcla de

reaccion se calentd a 80 °C durante 7 horas, antes de dejarse cnfriar a

temperatura ambiente, agitando simultaneamente. La mezcla de reaccion se
virtié entonces en agua (2000 ml) y se extrajo con acetato de etilo. Los
extractos organicos se sccaron luego sobre sulfato de magnesio, se filtraron
y se evaporaron a sequedad para proporcionar el producto crudo como un
solido gris. Este se purificd por cromatografia de columna instantdnea en
silice, eluyendo con acetato de etilo/hexano (30:70 v/v) para proporcionar el

compuesto del titulo (279 g, 82 %); Espectro NMR: (DMSO-dg) § 1.44 (s,

. 9H), 2.56 (m, 2H), 3.66 (in, 2H), 4.14 (m, 2H), 5.13 (s, 2H), 6.34 (m, 1H),

7.18 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 7.40 (m, 4H), 7.54 (m, 2H), 7.62 (d, 2H), 7.94
(d, 2H), 8.64 (br s, 1), 9.81 (br s, LH); Espectro de Masas: MNa" 550.

Método 3
Bencil 4-{[(trifluorometil)sulfoniljoxi}-3,6-dihidropiridin-1(2H)-

carboxilato.

s
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LIHMDS (/4 / THF)
Cbz\,& PhNT,, THF Cb"-\U\
0 -78°Ctorto/n OT§

Bencil 4-ok0piperidin-'l.-carboxilam (147 g, 630 mmol) sc disolvié en

tetrahidrofurano (500 ml), bajo una atmdsfera de nitrégeno. Esta solucion
se agregd gota a gota durante 2 horas, a una solucion agitada de
hexametildisilazida de litio (20 % solucion en tetrahidrofurano, 556 ml, 662
mmol) bajo nitrégeno manteniendo la temperatura de reaccion por debajo
de -70 °C. La mezcla de reaccidn se dejo agitar a -75 °C durante | hora mas
antes de la adicion gota a gota durante 2 horas, de una solucion de N-fenil-
bis(trifluorometanosulfonimida) (236 g, 661 mmol) en tetrahidrofurano
(950 m!) manteniendo nuevamente la temperatura de reaccion por debajo de
-70°C. lLa feacc-ién se dejo entonces calentar a temperatura de la sala de un
dia para otro, seguida por la adicion en porciones de una solucion 2M de
hidroxido de sodio acuoso (800 ml). Las capas se separaron y la capa
organica se lavo con mas solucidén 2M de hidroxido de sodio acuoso {600

mi), antes de la cvaporacion a sequedad. El solido resultante se disolvid en

éter dietilico y se lavo con agua. La capa organica se filtrd entonces a

través de celita, se seco sobre sulfato de sodio se evapord a sequedad para
proporcionar ¢l compuesto del titulo (140 g, 61 %), el cual se tomo al

siguiente paso sin purificacion adicional.

Método 4
terc-butil {2-[(4-piperidin-4-ilbenzoil)amino}feniljcarbamato (método
alternativo)
NZ | HN
x

H HNBoc  4q9, parc, IPA/agua. écido citrico HNBog

o

ZX

H,, 4 bar, 70°C, 5 h
0 (o)

A terc-butil {2-[4-pirid-4-ilbenzoil)amino}fenil jearbamato (20 g, 51.35
mmol; preparado como se describe en el Método 5 A o 5B mas adelante),

10% paladio sobre carbon (3.17 g) y acido citrico (4.75 g, 24.65 mmol) se¢
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agregd agua (80 ml) e IPA (80 ml). La mezcla de reaccion se puso bajo una
presion de 4 bares de gas hidrogeno y se calentd a 70 °C durante 5 horas. l.a
mezcla de reaccion se enfrio a 50 °C y se filtrod a través de una almohadilla
de celita. La mezcla se calentdé a 70 °C antes de agregar 20 % p/p de
solucién acuosa de hidroxido de sodio (15 ml) durante 10 minutos a pH 10-
11. Se agregd mas agua (30 ml), seguidamente la mezcla se enfrio a 40 °C
durante | hora, luego se volvid a calentar a 60 °C durante 30 minutos antes
de volver a enfriar a temperatura ambiente. El precipitado resultante se
recogid mediante filtracion, se lavo con agua (2 x 20 ml) y se secé in vacuo,
a 50 °C, para proporcionar el compuesto del titulo (17.6 g, 84 %);

Espectro NMR: (DMSO-dg) & 1.45 (s, 9H), 1.53 (m, 2H), 1.70 (m, 214),
2.58 (m, 1H), 2.66 (m, 2H), 3.03 (m, 2H), 3.31 (br s, 1H), 7.17 (m, 2H),
7.35 (d, 2H), 7.54 (m, 2H), 7.89 (d, 2H), 8.65 (br s, 1H), 9.75 (br s, 1H).
Espectro de Masas: M+H" 396.

Método SA
rerc-Butil {2-[4-pirid-4-ilbenzoil)amino]fenil}carbamato

NHBoc

COO-Na+ C[NHz GH
NHBoc ©
E—
COMT
3 N-metilmorfolina
l —

N

A 4-(4-piridil)benzoato de sodio (55.2 g, 236.2 mmol), boc o-fenilen
diamina (45.7 g. 0 217.6 mmol) y N-metilmorfolina (24 ml) en acetonitrilo
(300 ml) se agregd una solucion tamizada de 2-cloro-4,6-dimetoxi-1,3,5-
triazina (48.5 g, 270.5 mmol) en acetonitrilo (152 ml) durante 3 horas. La
mczela se agitd durante 22 horas antes de agregar agua {460 ml). FEl
precipitado resultante sc¢ recogié mediante filtracion, se lavd con 50 %
acetonitrilo acuoso (3 x 100 ml) y se secd in vacuo, a 50 °C, para

proporcionar el compuesto del titulo (75.6 g, 90 %);
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Espectro NMR: (DMSO-dg): 6 1.45 (s, 9H), 7.17 (m, 2H), 7.56 (m, 2H),

7.81 (d, 2H), 7.99 (d, 2H), 8.11 (d, 2H), 8.69 (d, 2H), 9.94 (br s, 1H).

Espectro de Masas: M+H" 390.

Método SB

terc-Butil {2-[4-pirid-4-ilbenzoil)amino]fenil}carbamato

NHBoc
COO-Na+ ¥
[) SOCI .
() soc, o
—_— -
NH,
L WX
- | NHBoc =
. N Trietilamina \

N

4-(4-Piridil)benzoato de¢ sodio (10 g, 45.2 mmol) en acetonitrilo (60 ml) se
calentd a 70 °C, luego se agreg6 cloruro de tionilo (6.6 ml, 90.4 mmol). La
reaccion se calentd a lemperatura de reflujo durante 5 horas antes de enfriar
a temperatura ambiente. Se agregd trictilamina (12.6 ml, 90.4 mmol)
cuidadosamente, seguida por una solucion calentada de Boc o-fenilen
diamina (9.42 g, 45.2 mmol) en acetonitrilo (15 ml) que se agregd durante
10 minutos. Se agregd una solucion de hidroxido de sodio (8.6 g, 109
mmol} en agua (60 ml) y el solido resultante se recogié por filtracion, se
lavd con agua (20 ml) y se secod in vacuo, a 50 °C, para proporcionar el
compuesto del titulo (12.6 g, 68 %).

Espectro NMR: (DMSO-dg): & 1.45 (s, 9H), (7.17 (m, 2H), 7.56 (m, 211),
7.81 (d, 2H), 7.99 (d, 2H), 8.11 (d, 2H) 8.69 (d, 2H), 9.94 (br s, 1H).
Espectro de Masas: M+H"390.

Método 6A
terc-Butil (2-{|‘4-.('l-{1,3-dimctil-l_H-pirazol-4-ilmetil} piperidin-4-il)

benzoillamino}fenil)carbamato
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" N-N
//&f
H“N .
HNBoc HNBac

Z
Y
=z

o o}

terc-Butil 2-[(4-piperidin-4-ilbenzoil)amino]fenilcarbamato (6.83 g, 17.3
mmol) y T,3-dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (3.0 g, 24.2 mmol) se
disolvieron en diclorometano (150 ml). Luego se agregd acido acético (996
wl, 17.3 mmol) y la mezcla de reaccion se dejo agitar a temperatura de la
sala durante cuatro horas. A continuacion se agregd wiacetoxiborohidruro
de sodio (5.49 g, 25.9 mmol) y la meczcla de reaccion se agitd durante 18
horas mas. Luego se agrego cuidadosamente una solucion acuosa saturada

de bicarbonato de sodio (300 ml), seguida por diclorometano (100 ml). La

capa organica se separ0 y la capa acuosa se re-extrajo con mas .

diclorometano (150 ml). Los extractos organicos combinados se secaron
sobre sulfa{o de magnesio, se filtraron y se evaporaron a scquedad. El
residuo obtenido se purifico mediante cromatografia instantinea en silice,
cluyendo con una solucién 5 % (v/v) de metanol en diclorometano, seguida
por una gradiente creciente de 5 - 10 % (v/v) metanol en diclorometano
para proporcionar una goma clara, que se tomd en éter dietilico y se
evapord a sequedad para proporcionar el compuesto del titulo (7.61 g, 87
%); Espectro NMR: (DMSO d¢) & 1.43 (s, 9H), 1.69 (m, 4H), 1.98 (m, 2H),
2.10 (s, 3H), 2.56 (m, 1H), 2.92 (m, 2H), 3.26 (s, 2H), 3.70 (s, 3H), 7.15 (m,

2H), 7.40 (m, 3H), 7.52 (m, 2H), 7.87 (d, 2H), 8.60 (s, 1), 9.73 (s, 1H);

Espectro de Masas: M+ 504,

“Meétodo 6B
terc-Butil (2-{[4-(1-{1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-ilmetil} piperidin-4-il)

benzoil|]amino}fenil)carbamato

-
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terc-Butil  2-[(4-piperidin-4-ilbenzoil)amino}fenilcarbamato  (preparado
como se describe en el Método 4 anterior;108.1 g, 273.3 mmol), 1,3-
dimetil-1 A-pirazol-4-carbaldehido (35.6 g, 287 mmol) y paladio sobre
carbon (3.09g, 1.37 mmol) se cargaron en un recipiente de presion
apropiado. Se cargaron tetrahidrofurano (920 ml), agua (54 ml) y acido
acético (32.8 g, 546.7 mmol) y la mezcla agitada se calentd a 60 °C bajo
una presion de 3 bares de hidrogeno hasta que la reaccion se considero
completa. La mezcla se entrio entonces a 40 °C y se agregd una solucion 2
M de hidréxido de sodio (410 mi, 820 mmol). Enfriando a 25 °C la mezcla
se filtrd para retirar el catalizador antes de agregar letrahidrofura.no (650
ml) y separar la fasc orgianica. La fase organica se concentrd parcialmente
por destilacion antes de agregar tolueno (575 ml). Se continué la
destilacion manteniendo al mismo tiempo ¢l volumen de reacciéon con la
adicién posterior de tolueno (690 ml). La mezcla de reaccion se dejé enfriar
a temperatura ambiente por aproximadamente 3 horas durante las cuales el
producto se cristalizo. El solido se recogidé mediante filtracion, se lavo con
tolueno (460 ml), luego acetato de etilo (230 ml) antes de secarse in vacuo a
45 °C a peso constante para producir el compuesto del titulo (114.9 g, 83
%).

Espectro: (DMSO dg), 6 1.434(s, 9H), 1.70 (m, 4H), 1.98 (m, 2H), 2.11 (s,
3H), 2.56 (m, 1H), 2.93 (m, 2H), 3.28 (s, 2H), 3.71 (s, 3H), 7.16 (m, 2H),
7.40 (m, 3i), 7.52 (m, 2H), 7.87 (d, 2H), 8.60 (s, 1H), 9.73 (s, 1H);
Espectro de Masas: M+H" 504.

M¢étodo 7
terc-Butil {2-[(4-{3-1(1,5-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil] piperidin-4-il}

benzoil)amino]feniljcarbamato

g

38
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I,5-Dimetil-1H-pirazol-4-carbaldehido (114 mg, 0.92 mmol) se agregd a
una solucién de rerc-butil 2-[(4-piperidin-4-ilbenzoil)amino}fenilcarbamato
(289 mg, 0.73 mmol) en diclorometano (6 ml), seguida por dcido acético
(50 pl, 0.87 mmol). La mezcla de reaccidn se dejo agitar bajo nitrogeno
durante 2.5 horas. Se agrego triacetoxiborohidruro de sodio (233 mg, .10
mmol) y la mezcla de reaccion se dejo agitar, a temperatura ambiente,
durante 18 horas (un dia para otro). Seguidamente se agrego una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio (10 ml) a la reaccion-y se dejod
agitar durante 15 minutos. Se separé la fase organica y la fase acuosa se re-
extrajo con diclorometano (10 ml). Los organicos combinados se lavaron
con agua, se secaron sobre sulfato de magnesio-y s¢ evaporaron a sequedad
para proporcionar el producto como una goma incolora (308 mg, 84%), la

- cual se utilizé sin purificacién posterior; Espectro de Masas: M-+H" 504,

)
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Reivindicaciones

L. Un compuesto de la formula (I):
O
o~
R} | N
H,N
@

en donde R' es un anillo pirazol C-enlazado, el cual se sustituye
opcionalmente por uno o mas grupos seleccionados de Cjalquilo, Cs.
«f-\. scicloalquilo, Cj4alcoxi y Cjgcicloalcoxi; o su sal farmacéuticamente

aceptable.

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacidn 1 de férmula (1A)

: O
3 N
4 N
R\/QRS ‘
1l}l HN
2

R

| (1A)

. donde R’ es hidrégeno, C,4alquilo o Csacicloalquilo, y
R’ y R* se scleccionan independientemente de hidrégeno, C,_alquilo, Cs.
scicloalquilo, Cihalcoxi o Cjucicloalcoxi; o su sal farmacéuticamente

aceptable.

3. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1 de formula (IB)
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donde R% R* y R’ son como se definen en la reivindicacion 2; o su sal

farmacéuticamente aceptable.

4. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 2 o la reivindicacion
en donde R* es hidrogeno, metilo, etilo, propilo, ciclopropilo,

metilciclopropilo o ciclobutilo.

5. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 2 o la reivindicacion

en donde R? es hidrogeno, metilo o etilo.

6. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
3 . . . ' . , .

2 a 5 en donde R’ y R’ se scleccionan independientemente de hidrégeno,

metilo, etilo, propilo, ciclopropilo, metilciclopropilo, metoxi, etoxi, propoxi

o ciclopropoxi.

7. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
3 s - : . _
2 a 5 en donde R" y R™ se seleccionan independientemente de hidrogeno,

metilo, etilo 0 metoxi.

8. Un compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones
' : 2 i 5
2 a 7 en donde por lo menos un grupo seleccionado de R°, R’ y R” es

distinto de hidrégeno.

9. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, que se selecciona

de una cualquiera de las siguientes:
N-(2-aminofenil)-4-[1-(1H-pirazol-3-ilmetil)piperidin-4-ilJbenzamida;
;’\"—(2-amiﬁofenﬂ)—4-{ 1-[(5-metoxi-1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]
piperidin-4-il}benzamida,

N-(2-aminofenil)-4-{1-[(3-etil- | H-pirazol-4-il)metil]piperidin-4-il }
benzamida;

N-(2-aminofenil)-4-{1-[(1-mctil- | H-pirazol-4-11)metil |piperidin-4-il }

benzamida,

\b)
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N-(2-aminofenil)-4-{1,[(1,3-dimetil- 1H4-pirazol-5-il)metil]piperidin-4-il }

benzamida; ‘

N-(2-aminofenil)-4-{ 1-[(1,3-dimetil-1 H-pirazol-4-il)metil]piperidin-4-il }

benzamida;

N-(2-aminofenil)-4-{1-[(1,3,5-trimetil- 1 H-pirazol-4-il)metil piperidin-4-il}

benzamida;

N-(2-Aminofenil)-4-{ 1-{(1,5-dimetil-1 H-pirazol-4-i)metil |piperidin-4-il }

benzamida; .

N-(2-Aminofenil)-4-{1-[(1-etil-5-metil- 1 //-pirazoi-4-i)metil}piperidin-4-il }

benzamida; |

NV-(2-aminofenil)-4-{1-[(1-etil- 1 H-pirazol-4-il)metil]piperidin-4-il }

benzamida;’

N-(2-aminofenil)-4-{1 J[(1-etil-3-metil-1 H-pirazol-4-il)metillpiperidin-4-if }

benzamida

. o su sal farmacéuticamentc aceptable.

10. Upa composicion farmacéutica que contiene un compuesto de
acuerdo con una cualquiera de las retvindicaciones 1 a 9, o su sal
farmacéuticamente aceptable, en asociacion con un diluyente o excipiente

farmacéuticamente aceptable.

11. Un compuecsto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones | a 9, o su sal farmacéuticamente aceptable, para uso como

un medicamento.

12, Un compuesto como se reivindica en una cualqguiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o su sal farmacéuticamente aceptable, para uso en €l

tratamiento de cancer.

13.  El uso de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las

reivindicaciones | a 9, o su sal farmacéuticamente aceptable, en la

\
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fabricacion de un medicamento para uso en la produccion de un efecto

inhibitorio FIDAC en un animal de sangre caliente, tal como el hombre.

14.  Un método para producir un efecto inhibitorio HDAC en un animal
de sangre caliente, tal como el hombre, necesitado de tal tralamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad efectiva de un
compucsto como se reivindica en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a

9.

15.  El uso de un compuesto como se reivindica en una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 9, o su sal farmacéulicamente aceptable, en la
tabricacion de un medicamento para use en la produccion de un efecto
inhibitorio del ciclo celular (anti-proliferacion celular) en un animal de

sangre caliente, tal como el hombre.

16. Un método para producir un efecto inhibitorio del ciclo celular (anti-
proliferacion celular) en un animal de sangre caliente, tal como el hombre,
necesitado de tal tratamiento, que comprende administrar a dicho animal
una cantidad efectiva de un compuesto como se reivindica en una
cualquiera de las reivindicaciones | a 9, o su sal farmacéuticamente

aceptable.

17.  Un métedo de tratar cancer en un animal de sangre caliente, tal como
el hombre, necesitado de tal tratamiento, que comprende administrar a
dicho animal una cantidad efectiva de un compuesto como se reivindica en
una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, o su sal furmacéuticamente

aceptable,

18. El uso de un compuesto como se reivindica en una cualquicra de las
reivindicaciones 1 a 9, o su sal farmacéuticamente aceptable, como se
define anteriormente cn la fabricacion de un medicamento para uso en ¢l

tratamiento de cancer.
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19.  Un proceso para preparar un compuesto como se reivindica en una
cualquiera de las rcivindicaciones 1 a 9, o su sal farmacéuticamente
aceptable, proceso que comprende cualquiera de las dos:

(2) lareaccion de un compucsto de la tormula (1I)

O
e
H p

a N

en donde la fraccion anilina puede protegerse apropiadamente;

con un compuesto de la Férmula (11T)

R'CHO
(111)
en la presencia de un agente reductor, en donde R' es como se define en la
reivindicacion 1; o
(b) la reaccion de un compuesto de la formula (i[}) como se define
anteriormente, con un compuesto de la formula (I1V)
R' CH,X
(V)
en la presencia de una base apropiada;
en donde R' es como se define en la reivindicaciéon 1 y X es un grupo
reactivo;
y, posteriormente, , si es necesario, retirar cualesquiera grupos protectores

residuales, que puedan estar presentes.

20. Un proceso de preparar un compuesto de la formula (I1)
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O

)~ )~
-0

H
@) BN

que comprende cualquiera de las dos:
(1} la reaccion, en la presencia de una base apropiada, de un compuesto

de la Formula (V),

O
x
-~ 2
H
- H,N

en donde la anilina puede protegerse apropiadamente y X es un grupo

reactivo, con un compuesto de la Formula (VI)

(VD
en donde M es un metal, L. es un ligando, el namero entero z ¢s 0 a 3, y el
anillo tetrahidropiridina puede protegersc; o
(ii) la reaccion, en la presencia de una base apropiada, de un compuesto
de la Férmula (VH), ¢n donde la anilina y la tetrahidropiridina puede

protegerse apropiadamente y M, L y z son como sc definen mas arriba,
0
N

(ViD

con un compuesto de la férmula (VII):
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o )

(Vi)
en donde X es un grupo reactivo;
y, posteriormente, si ¢s necesario, y en cualquier orden o combinacion
apropiados: '
(a) retirar cualesquiera grupos de la tetrahidropiridina, y/o
(b)reduccion de la tetrahidropiridina a piperidina y/o

(c) retirar cualesquiera grupos protectores residuales presentes.

21.  Un proceso de preparar un compuesto de la formula (11)

O
O~
N @
H
D H,N

que comprende:

la reaccion, en la presencia de un disolvente apropiado, de un
compuesto de la férmula (IX), en donde Q, es -OH, -Cl, o -O" Q;" (en
donde Q," es un cation)

OsQ,

/

(IX)

con un compuesto de la formula (X)
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y en donde uno de los grupos amino en el compuesto de la Formula (X)
puedc prolegerse; para formar un compuesto de la formula (XI)
N“ |

X NH

o)

(XD)

en donde la anilina puede protegerse;

¥, posteriormente:

convertir el compuesto de la Férmula (XT) en un compuesto de la férmula
(II) reduciendo el anillo pirindin-4-ilo a un anillo piperidin-4-ilo usando un
agente reductor apropiado y/o condiciones de reduccion adecuadas; vy,

opcionalmente, retirar cualesquiera grupos protectores residuales presentes.
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-5 Apptlcant andior invantor
i-§-1  iThis person is applicant and inventor
-5-2  |Applican! for US only
i
In-5-4  [Name {LAST, Firsl) WARING, Michael, James
-5-5  |Addrass AstraZeneca R&D Alderley
‘ Alderley Park
| Macclasfield
Cheshire
SK10 47143
United Kingdom
Ni-5-8  |State of nationality QB
.8-7 |State of residenca GB
V-1 Agent or cammean representative; or
address for correspondonce
. | Tho person Identified below Is hareby/ agent
has been appeinted to act an behalf of
the applicant(s) before thes compeatant
International Authorities as:
IV-1-1  |Name GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
tv-1-2  Address AstraZeneca AB
SE-151 85 S4dertilie
Sweden
IV-1-3  |Telaphane No. +46 8 583 260 00
IV-1-4  |Facsimile No. +46 8 553 288 20
V-1-5  |e-mail patents@astrazeneca.ccm
v DESIGNATIONS
V-1 Tha flling of thig request canstilutes
under Rule 4.9(a), the des!gnation of
all Contracting States bound by the
PCT on the international filing date,
for the grant of avery kind of
protection available and, whore
applicable, for the grant of both
reglonal and natlonal patenta.
Vi1 Prlority clalm of earller natlonal
application
Vi-i-1 - Filing date 19 October 2005 (19.10.2005)
Vi-1-2  jNumber 0521244.4
vi-1-3  [Country GB
Vile1 intarnational Searching Authority

Chosen

Buropean Patent Office (EPO)

(ISA/EP)




102059-1 WO

PCT REQUEST

5/6

Original (for SUBMISSION )

Capacity

Agent

VHI |Declarations Number of declarations

vil-1  |Declaration as to ths identity af the -

invontor
viil-2 Beclasation as to the applicant's - )

entittement, as at tha internalional filing

date, io apply for and be granted @

patent
viii-3 Deciaration as to the appllcant's -

enfllement, as at tha intemnational flling

data, o daim the priority of the earler

application
Viil-4  |Declaratlon of inventorship (anly for the

purposas of the designation of the

Uniled Slates of Amarica)
Vitr-5 Declaration 93 to non-prejudiclal -

disclasures or axceplions to lack of

novalty

TIX Check list numbar of sheets electronic file(s) attached

1X-1 Request (inctuding declaration shests) 6 /
IX-2  |Description 52 -
1X-3 Ctaims 7 -
IX-4 Abstract 1 J
I1X-5 Drawings (v} T
X7 [ TOTAL 66 -

A_uccompanylng Itama poaper document(s} attachad algctronic Me(s) altached
1X-8 Fee caleulation sheet / -
IX-9 Origlnal separate power of atiornay J -
1X-11  [Copy of general power of alloiney reference no. AZAB/ -

. SEP06/012
IX-11  |Copy of genaral powar of altosney reference no. AZUK/ -
SEP06/012

IX-13  |Priority documant(s) Item(s) VI-1 o -
IX-47 PCT-SAFE physical madia - 7
IX-19  |Flgure of the drawings which should -

aceompany the abstract
1X-20 Languags of filing of the International Engli sh

application _
X1 Signature of apgplicant, agent or

comion rapresentative ' (/\j M/

Hnb"\.u\) L 2

X-1-1  |Namo GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY
X-1-2  |Name of sighatory WELLS, Andrew
X-1-3




102069-1 WO
6/6

PCT REQUEST
Original {for SUBMISSION )

FOR RECEIVING OFFICE USE ONLY

10-1 Date of actud) receipt of the
purported Internatlonal application

102 Drawings:
10-2-1  |Recaived

10-2-2 |[Notrecelved

10-3 Corrocted date of actual recalpt due
to latar but timoly recelved papers or
drawings completing the purported
intarnatlonal application

10-4 Data of timely receipt of the reguired
corrections undor PCT Artlele 11(2)

10-5 Internationsl Searching Authority ISA/EP

10-6 Transmittal of search copy detayed
untll search fea Is pald

FOR INTERNATIONAL BUREAU USE ONLY

111 Date of recelpt of the record copy by
the International Bureau




AS 406821

\We

BE IT KNOWN that I, RICHARD PHILIP GODFREY CRAIK of First Floor,
15/17 Broadway West Ealing, London, W13 9DA, United Kingdom, a duly
authorised Notary Public

CERTIFY that Blair Consular Services Limited are duly authorised to act on
behalf of their client

AstraZeneca AB.

have this day presented to me the hereto annexed document

ASSIGNMENT signed by ANDREWS david, Michael, STOKES Elaine,
Sophie, Elizabeth, TURNER Andrew and WARING Michael, James.

and that the said Blair Consular Services Limited have represented to me by
such presentation that their said client has represented to them that the said
annexed document is an authentic original document.

SIGNED AND SEALED at First Floor, 15/17 Broadway West Ealing, London,
W13 9DA, United Kingdom, on 19 March 2008.

AN
15/17 Broadway, T ord NP Y T

West Ealing,
London W13 9DA

HCHARD PHILIE GODFREY CRAIK
NOTARY PUSBLIC

3w 257



APOSTILLE
(Hague Convention of $ Octoher 1961 / Convention de La Haye du 5 octobre 1961}

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND

I. Counmy: United Kingdom of Great Britain and Northein Ireland
Pays: Royaume-Uni de Grande-Bretagne ¢t d'Irfande du Nord

This pubtic document / Le présent agte public

2. Has been signed by Richard Philip Godfrey Craik
a été signé par

3. Acting in the capacity of  Notary Public
agissant en qualité dc

4, Bears the seal/stamp of  The Said Notary Public
est revétu du sceawtimbre de

Certilied/Antesté
5. at London/a Londres 6. thefle 25 March 2008

7. by Her Majesty's Principal Sceretary of Staic for Foreign and Commuonwealth Affairs /
par le Secrétaire d’Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Etrangéres ot du Commoawealth.

8. Number/sous No H72060 1

9. Stamp: 10. Signature: R Shilton

Far the Secretery of State / Pour Ie Seerétaire d°Esat

I this document is to be used in a country which is not party to the Hague Convention of 5 October
1961, it should be presented to the consular section of the mission representing that country. An
apostille or legalisation centificate only confirms thag the signature, scal or stamp on the document is
genuine. [t does nut mean that the contents of the document are correct or that the Foreign &
Commonwealth Office approves of the contents.

o




102059-1P CO
ASSIGNMENT

The undersigned,

ANDREWS David, Michael, STOKES Elaine, Sophie,
Elizabeth, TURNER Andrew and WARING Michael,
James

domiciled in
AstraZeneca R&D Alderley, Alderley Park,
Macclesfield, Cheshire, SK10 4TG, United Kingdom

hereby state under oath 1o be the solc and true inventor
of

TRASPASO

abajo firmado

domiciliado en

decla bajo juramento ser anico v verdadero inventor
de.

BENZAMIDE COMPOUNDS USEFUL AS HISTONE DEACETYLASE INHIBITORS

We state as well that we assign, without reservations or

limitation, in favor of

AstraZeneca AB

a corporation organized and existing under the laws of
Sweden

domiciled in

SE-15] 85 Sédertilje, Sweden

all rights inhcrent to said invention, and thal the above
menitioned corporation hereby is enabled to apply, in is
name, for the corresponding patent in the Republic of

Colombia.

ANDREWS David,

TURNER Andrew

Declar asimismo que ced v
transf sin reserva ni limitacién, a favor de la
sociedad

organizada y existente de conformidad con la leves de

domiciliada en

Todos los derechos inherentes a dicha invencidn v que la
citada sociedad queda facultada para solicitar en su
nombre la patente comespondiente en la Republica de

Colombia.

Midak T Wl

..................................................................................

WARING Michael, James

"\ M



"TRADUCCION AL ESPANOL del Documento de Cesién a AstraZeneca AB

firmada por el cedente y el cesionario.

" TENIENDO EN CUENTA que yo, RICHARD PHILIP GODFREY CRAIK del Primer
Piso, 15/17 Broadway West Ealing, Londres, W13 9DA, Reino Unido, Notario
Publico debidamente autorizado

CERTIFICO que ios Servicios Consulares Limitados de Blair estan debidamente
autorizados para actuar en nombre de su cliente

AstraZeneca AB

me han presentado el documento aqui anexo

CESION, firmada por ANDREWS david, Michael, STOKES Elaine, Sophie,
Elizabeth, TURNER Andrew and WARING Michael, James.

y que los mencionados Servicios Consulares Limitados de Blair se han
representado ante mi por tal presentacion que su cliente les ha representado a

ellos que dicho documento anexo es un documento auténtico original.

FIRMADO Y SELLADO en el Primer Piso de 15/17 Broadway West Ealing,
Londres, W13 SDA, Reino Unido, el 19 de marzo de 2008.

Firma ilegible
Richard Philip Gosfrey Craik
Notario Publico

Sello donde dice: 15/17 Broadway, West Ealing, London W13 9DA

RICHARD PHILIP GODFREY CRAIK
NOTARIO PUBLICO



8.

9.

APOSTILLA
(Convencion de La Haya del 5 de octubre de 1961)
REINO UNIDO DE LA GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE
Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte

Este documento publico

Ha sido firmado por Richard Philip Godfrey Craik

Actuando en capacidad de Notario Piblico

fleva el selloftimbre de Dicho Notario Publico
Certificado

En Londres 6. el 25 de marzo de 2008

por el Secretario de Estado Principal de Su Majestad para asuntos exteriores y de la
Commonwealth
No. H700601

Sello/Timbre 10. Firma: R Shiiton

Hay un sello que dice:

FOREIGN AND COMMONWEALTH OFFICE. LONDON (firma ilegible)

Si este documento ha de ser utilizado en un pais el cual no es parte de la Convencién de La
Haya del § de octubre de 1961, debe ser presentado ante la seccién consular de la misién
que representa a ese pais. Una apostilla o certificado de legalizacion solo confirma que la firma,
sello o timbre en el documento es genuing. No significa que los contenidos del documento estén
correctos o que la Oficina Extranjera y de la Mancomunidad apruebe sus contenidos.



PODER

Yo {(nosotros)

domiciliadols) en

Nombrotamos) a: RAMIRO CASTRO DUQUE y/o JUAN
PABLO CADENA  SABMIENTO vy/fo BEATRIZ
JARAMILLO S.

de Bogota. Colombia, apodcrados verdaderos'y legalos
con podar especial, amplio y suficiente, para recabar
de las oficinas vy autoridades . colaimbianas
administrativas, judiciales y do policia, en cualquier
instancia o recurso, la obtencidon de patentes .de
invencion, registros da marecas, disefios industriales,

modelos de utilidad, depositos de nombres comerciales |

y ensefias, registros de derechos de autor y contratos
sobre los mismos, obtencién de certificados de
obtentor de variedades vegetales, asi como sus
» “““prérrogas, renovaciones, anotaciones de traspaso,
»_cambios de nombre y/o domicilio; elaborar, framitar y
' -agistrar contratos de  licencia vy licencias  de
cualesquiera clases; intarvenir como demandante ©
omo demandade en cualquier instancia y recurso ante
cualquier juez, corporacién, funcionario pablico o©
autoridad en acciones judiciales, administrativas y de
policia tales como: oposiciones al registro de marcas;
acciones de caducidad, cancelacién’ y nulidad;
acciones reivindicatorias, acciones’ derivadas de la
obtencidn o explotacién de licencias; acciones de
competencia desleal; demandas penales; acciones de
indemnizacion de per]uicigs, reclamos y observaciones
a solicitudes e patantes, ,disefios industriales, modelos
de utilidad, en el ejercicio de medidas cautelargs y en
olras acciones ¢ medidas similares,
tacultolamos)
descripciones,  cnmiendas,
~— . prolestas, declaraciones, | oposiciones,. cancelaciones,
nuhdddes apelaciones vy lreclamos; pagar ImpUOStOS.
‘zuotas y gravdmenes prescritos por ls ley; renunciaf o
desisty 7 derechos concedidos o en curso/ de
concesién; recibir toda c,lase de documentos y valores
ando ol descargo respectivo, y, en general, para dar
antc dichas autoridades thos los pasos nores’an :

A este ciecto, -lois)
solizitudes, formular

para elevar

‘ Brigard & Castro

BOGOTA - COLOMBIA

=

POWER OF ATTORNEY

| (We] ASTRAZENECA AB

domiciled in SE-131:Sodertalje, Sweden

Hereby appoint RAMIRD CASTRO DUQUE and or
JUAN PABLO CADENA SARMIENTO and/or BEATRIZ
JARAMILLO S. ‘

of Bogotd, Colombia, my ({our} true and lawful
attorneys with special, ample and sufficient power 1o
obtain from the Colombian administrative, judicial and
police offices and authorities, in  any instance,
privileges of patents of invention, registration of
trademarks, industrial designs and utility models;
-registration  of  commaercial names and emblems,
registration ‘of copyright and contracts ralated thereto,
certificates of obtainers of vegetables varieties, as well
as extensions, renewals and recordal of assignments
and changes of name and domicile related to the
above; (o prepare, prosecute and register licenses of
any kind; to act as plaintift or defendant in any
instance or recourse, and before any judge,
corporation, public official or avthority in judicial,
_adiministrative and police actions, such as: oppositions

to the registration of trademarks; caducity, cancellation
and nullity actions; claim actions derivad from the
ohtaining or explotation of licenses, action of uniair
competition; penal demands, actions of indemnities for

damages; claims or observations on patent
applications, models, industrial designs and utility
models; in the exercise of preventive measures: and in

other actions or similar proceedings.

Yo that effect they are horeby empowered to file
applications, tormulate descriptions, amendments;
protests, declarations, oppositions, cancellations,
nullities, appeals and claims; to pay taxes, quotas and
assessments prescribed by law, renounce or waive the ’

rights: granted or in the process of granting; to receive
“all kind of documents and valuablas, giving the

respecllve rgloase of receipt, and, in genaral, to take
i {‘ authorities the necessarv steps 10 such

efecto indicado y tomar todas las mednda&;‘ M,mme measures that they may doem
creyeren conducentes al }esguardo de mis {nuﬁ’mmu,wm,.gfﬁ’t afequard of my {our) interestls)
intereses!, con todss las demas facultades legyales-. ©owit ecessary legal powers.

necesarias. |

Este poder comprende ila facultad  de ratify
coniirmar en mi  (nuestrol nombre 1o aclu
como la facultad de desistir, transigir, comprom#ion
la de sustilurio en todo o en parte y revocar
sustituciones. Asimismo nombra{amos) a: RAMIRO
CASTRO DUQUE- y/o JUAN PABLO CADENA
SARMIENTO vy/o BEATRIZ JARAMILLO S.
domiciliado(s} en la Carrera 7 No. 16-56 Pise 9, mis
(nuestros) apoderados en Colombia, con facultades
para rocibir notificaciones vy designar apoderados
judiciales 0 extrajudiciales.

Otorgado vy firmado en
hoy de de 200 _

Fitma

Nombra
Cargo

e Atb gh . ———

04 MAR
aNQ;}ARIO 0-03}'"

Wdﬂsm AR -ty
b F qu . "

fides the facully to ratify or continm
COmMPromisc on my f{our) behﬂH, and
lis power in whole ar in part and to
; ombdions. At the same time | (Wel hercby
app#int RANIIRO CASTRO DUQUE andfor JUAN
PABLO CADENA SARMIENTO. andfor BEATRIZ
JARAMILLO S.
daomiciled in Carrera 7 No. 16-56, Piso 9, my {our)
-attorneyis) in fact, with powers to receive notifications
and iv designate judicial and extrajudicial attorneys.

Granted and signed in Maccleafield, Cheshire,

Englaad <~
wis [P day ofd v H 2003
Signature W
Name KEVIR B i
Title Director, IP Services "L:J"-l >




S Oy L A .
bt CERTIFICADO NOTAR

CERTIFICADO NOTARIAL {SOCIEDAD])

Hoy de de
personalmente comparecié ante mi

a quien conozco, y de quien me consta que firmé el
anterior documento, debidamente juramentada declard
y dijo que él es

T de

Sociedad legalmente constituida para un periodo de
duracién que aun no ha terminado; que el declaranta
estd autorizado por dicha compahia para conferir este
poder; que el scllo estampado por él al pie de tal poder,
en nombre y representacion de la expresada compafiia,
es el sello oficial de ella; y que el objoto para et cual sa
confiere aste instrumento estd comprendido dentro del
de la sociedad.

El suscrito Notario hace constar que tuvo a la vista las
pruebas de la existancia de la sociedad.

Estado de
~on fecha

y que quien confiere el presente poder es su
representante,

Wik,

. [
I
. -, [ f
U Yy ".,:
. . 1

Yo ' 5
. T L)
LY _xl.. o

Notario Piblico

Dl

v I"»‘.'i_-_» vy

f ¢ "{" 1 ' PERSONA NATURAL
R D ) W
s B

ERI AR

Hoy de de " comparecid(eron)
ante mi | R

a quien {e@s) conozco y mg consta que es{son) la(s)
personals) firmante(s) del documento que precede y
guianles) declara{n} que otorgan el mismo para los
fines y propdsitos que en él se expresan.

Notario Puablico (sello)

LEGALIZACION POR APOSTILLA £S REQUERIDA.

NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)

i
<~ 268
day of J“"’( of

On this {
personally appearaed bgfore me

NtV Birv
to me known, and known to me to be the person who
signed the foregoing instrument who being by me duly
sworn did depose and say that he (she) is the

ATcrm vEY
" Ptcpszevet BB

Which is legally constituted for a term not yet expired,
that deponent is authorized by said Company to confer
-this Power of Attorngy: that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of g
Corporation is the corporate seal thereof; and that
purpose for ‘which this instrument is granted .
included within the corporate purpose of company.

~—a

The undersigned Notary Public attests that he has seen
the documents that prove the existence of the
company.

w -
State of

under date of  p ST \["" "‘N?/ 2003

YU
and that he (she} who granis The présent power of
attorney is its Representative.” 5, . e

.’f"(‘)i’ 'j (

NOTARIAL CERTIFICATE
NATURAL PERSON

On this . day of of
personally appeared before me

who is(are) known to me ‘and who | attest executed
the foregoing document and he (they) declared he
(they) grant(s) the document for the uses and purposes
therein axpressed.

Notary Public (Seal) e

LEGALIZATION BY APOSTILLE IS REQUIRED.



Il this document is W be used in g couniry which is not party to the Hague Cunvention of 5 Qctober 1961,

o

L APOSTILLE
¥ {Hague Convention of § Oclaber 1961/ Cunvention de La Haye.du § uctubre 1061]

UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTITERN IRELAND  °
Counlry: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays: Royiume-Uni de Giande-Nretagne et 0°Itande do Novd
This public dncument / Le présent acte puhblic

klas been sigued by J B Hodgson’
a été signé par

Acling in the capacity o Notary Public
agissant cn qualiié do

Dears tie sealfstamp of  The Said Notary Puhlic
est revélu du sceauslimbre de

Centificd/Attesté
al London/a T.ondres 6. thefle 17 February 2004

by Her Majesly’s Principal Secretary nf State for Foreign and Commpnwealth Aftairs /
parle Secrétaite d'Etat Principal de Sa Majesté aux Affaires Euangéres et du Commonwealth.

Numbet/sous No - 0348987

Stamp: 10. Signatuse:  J. Ireland
!imh;c:;; .

For g Secrenmry of Swied ¢ Pove fe Sow érdire o Laat

# should be presented to Lhe consular sectinn of the mission representing that country.

\$




Py

TRADUCCION SIMPLE AL ESPANOL de! Ia Apostilla que vienen junto con el Certificado
Notarial (Sociedad) y el Poder concedido por ASTRAZENECA AB, domiciliada en SE -
151 Sodertalje, Suecia a Ramiro Castro Duque y/o Juan Pablo Cadena Sarmiento y/o
Beatriz Jaramillo S, domiciliados en a Carrera 7 #16-56. P. 8, Bognta D.C., Colombia.

AUTENTICACION
(Convencidon de La Haya del 5 de Octubre de 1961)
REINO UNIDO DE GRAN BRETANA E IRLANDA DEL NORTE

1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafia e Irlanda del Norte
2. Este documento publico

ha sido firmado por J. B. Hodgson
3. actuando en capacidad de Notario Publico
4. lleva el sello de: Dicho Notario Pablico
CERTIFICADO
5. en Londres H B. eI.17 de Fehrero de 2004

7. por El secretario de Estado Principal de Su Majestad para Asuntos Exteriores y de la
Comunidad

8. No. G348987
9. Sello 10. Firma

J. Ireland (Firma)

Si este'documento va a ser utilizado en un pais que no es‘parte de la Convencion de La
Haya del 5 de Octubre de 1961, debe ser presentado a la seccién consular de la mision
qgue representa a ese pais.

e
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folio 155
2020
Bogotd D.C.,

Doctorx (a}

CADEN2A SARMIENTQ JUAN PABLO
Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicac¢idn No. 8 40B81l
Solicitud internac¢ional PCT/US2006/003838
Fecha inicio fase macieonal 19/05/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 416
Oficio No. 6123
Folios i

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente gue se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, relne los requisitos de forma establecidos en
la Decisidn 486 de la Comisidn de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Cemunicaciones para efecto de su publicacidn en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cimplase

Pado en Bogotrd DC, ‘ H fD 2““%

ALIX CARMENZ NS TERGEL
Jefe de la

adpall



