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ANEXOS
Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la salicitud.

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Ver expediente No, ©3-013.a5%€ | Adjunto copia simple
Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripciéh, reivindicaciones, dibujos).

Traduccidn de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos).

Copia de! examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen
Preliminar (IPEA).

Traduccion del examen preliminar internacional efectuadc por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depdsito del material bioldgico.

Arte final 12 x 12.

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencidn de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros. Blsqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

- 2

N | /

@

NOMBRE:_CARLOS R. OLARTE FIRMA:

Solicito la concesion de la patente,

C.C. 79.782.747 Btd T.P. 74.295

Instrucciones para el diligenciamiento del presente formulario, ver reversc de esta pagina.
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TRADUCCION OFICIAL Wo. 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en Inglés, al cual para su identificacion se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda lIglesias, Traductor e
Intérprete Oficial por Resolucién HNo. 0138 expedida por el
Ministerio de Justicia y del Derecho el 11 de febrerc de 2002.

.

Traduccion de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC., a Carlos R. Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o An;a Maria
Frieri v/o Juan Guillermo I;'Io'ure v/o HNatalia Castxo,
documento este que viene en espaﬁoi, se expiica por si1 solo y
fue firmado por Grover F. Fuller, Jr. el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, [LEstados Unidos de América.

También en inglés y en espafol viene Certificacién Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F.
Fullewr, Jr, asi como la existencia legal de la cowpaiia.
Dicha éertificacién notarial esta firmada por Susan _Zj
Killian, Notario Publico de Nueva York, cuyo cargo expira el

4 de octubre de 2008, seguin consta en su corresponciente

sello notarial.

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005.

{Fdo.) Susan Z. Killian

g s W
SLLER) AKD
T o B

.

-

TRADUCTUR E . 1007 7Y "'%'"ll'llf‘li.f.‘

ESPAMOL -
RESOLLTOMN I

EHFISTERIO DE JUST vl ¢ vl b o
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ESTADO DE NUEVA YORK- - CONDADO DE NUEVA YORK No. 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribanc del Condado y del
Tribunal Suprémo del Estado de HNueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio. cde este cdocumento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva

York que Susan 2. Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la

r

declaracidén jurada o certificado de reconocimiento anexo, -

desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funciones de
Notario Publico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado'éomé tal;
que conforme a la ley en mi despacho obra un certificad§ ce
su nombramiento con su firma autégrafa; que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Publicg o.hé comparado la
firma que aparecé en el instrumento anexo con la gue reposa
en los archivos de mi oficina, Q creo en conciencia gque la

-

misma es auténtica. -

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi pufo y letra y estampo mi sello

ES

- oficial, el dia 22 de noviembre de 2005,

{Fdo.) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Tribunal

Supremo del Estado de Nueva York.

SERGIG AR
' c. ¢ 0 .

TRADLIGN £ InTE

ESVPAMDL - INGLES / it

e
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APOSTILLA
(Convencidn de La Haya del 5 de octubre de 19261)
1. Pais: Estados Unidos de Ameérica

E1l presente documento publico -

2. Fue firmado por: Norman Goodman i
3. Que actud en su calidad de: Escribano del Condado
1. Lleva el sello del Condado de Nueva York - | T

-

Se certificé:

5. En Nueva York, Nueva York
6. E1 22 de nd&iembre de 2005 :
. 7. Por parte del Secretario de [Estado, (Encargado) del )
i,’ Estado de Nueva York
N : .
% : 8. Bajo el Nuwmeiro NYC-10404952A
i % "9, Aparece S5ello del Estado de Nueva York
ﬁi . 10. Firmado por: Jameé Bizzarri, . Secretario de Estadd
% . _
_ft Especial Encargado

Es traduccién fiel y completa efectuada por:

¥ ot
ﬁ l.iu"” En

T E L Vi OFICIAL -

Sergio AnJﬁes Rued Eglesias i L - VHGIL RS - ES mu
- c.c. 80.424.773 de Bogota bR TUR o, AR DRk e

| TS W LA AT T RN F O S A TR W T ["'




Bpostille

{Convention de La Haye du 5 Oclobre 1961)

=

1. Coumry: United States of America
This public document
2. has been signed by Norman Geedman ' -

-

3. acting in the capacity of County Clerk

4. bears the seal/stamp of the county of New York

Certified

At New York, New York 6. the 22nd day of November 2005

&

7. by Special Deputy Secrelary of Stale, State of New York
8. No.NYC-10404952A

9.  Seal/Stamp 10. - Signature

Doy

James Bizzarri
Special Deputy Secretary of State

04135595.RSL { REV: 2/6/96)
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OLARTERAISBECK ) L owo

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The uadersigned,

PFIZER PRODUCTS INC.,

domiciled in

J tan Bmiuz

Ana Macis Frie

Juan Guillecrie Koo

. Natafth E":.n:w

Zn)'xk-ll,:lmh

Aanen lb\'

Jacgueling Chapan:

) Ay Jose Tais Lindgi
l—ﬂ-l—cl- Camils Alvac
tichpe i‘\]l:'\d-_v;

: i Camnile Renlriy
El suscrilo, Camilo Renleigue

Saptiapo Paod

domicilia 1
¢ doer Guillermn (.|nh|

Eastern Point Road, Groton State of Connecticut 06340, United States of C deacigha Nl
America T
by means of these presents hereby grants to Carlos  por medio del presente otorga a Carlos R. .
R. Olarte and/or J. Llan Raisbeck and/or Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana : i
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo Maria Irieri y/o  Juan Guillerme P
Moure and/or Natalin Castro full and Moure y/o Natalia Castrd poder especial, LT

sufficient Power of Allorney to file, prosecule,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inveations, Ulility Models,
Layout-Designs  (lopographies) of Iutegrated
- Cireuits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Nantes, Commercial
Emblems, Geographical Indicntions, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Cerlificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrafious, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, (o

. which end it empowers them to lake. all steps

uccessary before any administralive or  judicial
authority of any class for the objects stated, (o file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, reguest leslimonies, receive
documents and securitics, abandon applications and
collect réfunds. Sufficient power is hereby granted
1o receive notifications on behalf of the Company, Lo
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extrajudicially, to answer in
court in the matier of all claims and demands thet
may be presented in connection with the objects
stated, giving them likewise power to substitule these
presenis and revoke such substitutions.

Signature/Firma:

Date/I'echa:

City,Country/Ciudad,Pafs: /\[(ZL() \{()M'/),

amplio y suficientc para presentar, tramitar,
obtendr, defender y hacer respetar (odas
cualquiera de las Patentes de Invencion, Modelos

de Ultilidad, Esquemns de Trazados de
Circuitos Integrados, Disefies Industriales,
Marcas, Lemas Comerciales, Nombres -
Comerciales, Lnsefas Comerciales,
Denoninaciones de Origen, Proteccion  de
Secretos  Empresariales, . Certificados de -
Obtentor, Derechos de Antor, Registro de ’
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
coalquier otro bien. de propiedard inteleciual de .
la compaiifa en la Republica de Colombia, a cuyo i
efecto los faculta para dar todos los pusos

necesarios ante cualquier autoridad adutinistraliva ]
o judicial de coalyuicr jerarquia para cumplir con T
lo encomendado, elevar solicitudes, rccursos,

respuesias y oposiciones, pagar [mpucstos y
anualidades, solicitar  testimonios, recibir | -
documentus y valores, desistir y percibir.  Se

concede padler bastante para recibir nolificaciones

a nombre de la compaiifa, olorgar podcres a

quicnes vayan a representar a la compaiila judicial

y extrajudicialimente, responder cy juicio a todas -
las reclamaciones o demandas que por molivo de

lo encomendade se presentaren, ddndoles

asimisino facultad para sustituir el prescnlc y

revocar dichas sustituciones,

PFI7;’PRODUCTS INC.,

vy Aare T, [//7 |

Grover I'. Fullcl, Jr.
Vice President, Attorney-In- Fact

('] Novembee_ 205

A ust

World Trade Center - Torre A, Calle 100 No.. 8A — 37, Piso lO,Ai'}ogouj D.C., Colombia

Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799Y, olfice@ularieraisbeck.com, www. olarteraisbeck.com . 8 '

-
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OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA:

Notarial Certification

On this date,

The undersigned Notary Public certifies:

1. That

Grover F.

of legal age and domiciled in

Certificacion Notaridl

Bn esta fecha,

¢l Notario Pablico suscrito certifica: -

1. Qne -
Tuller, Jr.

mayor de edad y domiciliado

Street 150 East 42" Strect

City_ New York
State New York 10017-5612 USA

signed the foregoing document.

2. That the grantor has executed the foregoing
document as Vice President, Attorney-In-Fact

of PFIZER PRODUCTS INC.
3. That PFIZER PRODUCTS INC,

having its principal ptace of business lecaled in
Grolon, Slale of Connecticut 06340,
United States of America

is duly mcorporated, is currently in existence, and
that the purposes for which the Power of Attorney is
granted are within the scope of its corporate
purposes.

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

'NOTARY PUBLIC (Signature): b\ - (\n

suscribio el documento que antecede.

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

de

4.Que
con sede principal ubicada en

estd legalmente constituida, que tiene existencia
legal vigente y que los propdsitos para los cuales
se otorga el poder se encuentra dentyo de los que
comprenden su objeto soiial.

4. Que el otorgante tiene la representacion para
suscribir el poder, y que ésta es lepitima.

.,t:lm-.h“

5\&"- \\

,1

. SUSANZKILLIAN
Pletary Public, State of New York
N 01KiI6116524
 Sualifiedin New York County.
ﬁﬁmmwﬁgn Expires Qutober 4, 40 U 3

- - HistaotNewYork),

E:amtv ati
SWORN hand 3

Mdginad de 5

Neve Yorky.

gay.éi \lu 4"‘&0 &

E&scmsm Mframm



(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

O T ol pene rEvmzation A"\“’J D R D 0 T O M O

International Bureau [\;; X]VDI;
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e *’-'*n-\
(43) International Publication Date PCT (10) International Publication Number
22 November 2007 (22.11.2007) WO 2007/132307 Al
(51) Imternational Patent Classification: (US). MAGUIRE, Robert, John [GB/US], Pfizer Global
C07D 413/84 (2006.01) AGIP 9/00 (2006.01) Research and Development, Eastern Point Road, Groton,
CO7D 271/06 (2006.01) AS1P 17/60 (2006.01) CT 06340 (US).
C07D 213/38 (2006.01) AG1P 19/60 (2006.013
CO7D 401/04 (2006.01) AG61P 25/00 (2006.01) (74) Agents: FULLER, Grover, F., Jr. et al.; Pfizer Inc., 150
CO7D 417/04 (2006.01) A61K 31/4245 (2006.01) East 42nd Street, New York, NY 10017 (US).
CO7D 271/10 (2006.01) AG1K 31/4439 (2006.01)
A61P 35/00 (2006.01) AGIK 31/506 (2006.01) (81) Designated States (unless otherwise indicated, for every
kind of national protection available): AE, AG, AL, AM,
(21) International Application Number: AT, AU, AZ,BA, BB, BG, BH, BR, BW, BY, BZ, CA, CH,
PCT/AB2007/001125 CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, EG, ES,
. . Fl, GB, GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID, LL, IN,
(22) International Filing Date: 26 April 2007 (26.04.2007) iS, JP, KE, KG, KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR,
LS, LT, LU, LY, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MY,
(25) Filing Language: English MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RS,
' RU, SC, SD, SE, SG, 8K, SL, SM, SV, 8Y, T], T™M, TN,
(26) Publication Language: English TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.
(30) Priority Data: (84) Designated States {unless otherwise indicated, for every
60/799,211 9 May 2006 (09.05.2006) US kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
(71) Applicant (for all designated Siates except US): PFIZER ZW), Eurasian (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ1, TM),
PRODUCTS INC. [US/US]; Easter Point Road, Groton, European (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, Fl,
CT 06340 (US). FR, GB, GR, HU, IE, IS, IT, LT, LU, LV, MC, MT, NL, PL,
PT, R, SE, SI, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM,
(72) Iaventors; and GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(75) Inventors/Applicants (for US only): BHAT-
TACHARYA, Samit, Kumar [IN/US]; Pfizer Global Published:

Research and Development, Eastern Point Road, Groton, —  with international search report

CT 06340 (US). BROWN, Matthew, Frank [US/US]; — before the expiration of the time limit for amending the
Pfizer Global Research and Development, Eastern Point claims and 10 be republished in the event of receipt of
Road, Groton, CT 06340 (US). DORFF, Peter, Hans amendments

[US/US]; Pfizer Global Research & Development, East-

ern Point Road, Groton, CT 06340 (US). LA GRECA, For mwo-letier codes and other abbreviations, refer 1o the "Guid-
Susan, Deborah [US/US]; Pfizer Global Research and ance Notes on Codes and Abbreviations” appearing at the begin-
Development, Eastern Point Road, Groton, CT 06340 ning of each regular issue of the PCT Gazere.

(54) Title: CYCLOALKYLAMINO ACID DERIVATIVES AND PHARMACEUTICAL COMPOSITIONS THEREQF

(R8), R R R R (RYs
I
HO——C——(C(R%x \ﬁ’\——-—hl:—-(c':l-l)m IL 1'3 L RS @

(57) Abstract: The invention relales (o compounds of formula (I) and to pharmaceutically acceptable salts, prodrugs, solvates or
hydrates thereof;, wherein B, D, E,R, R, R’, R.R’, R, m,n, P: Q. 1, s, t and u are as defined herein. This invention also relates to a
method of using such compounds in the treatment of hyperproliferative diseases and antoimmune diseases in mammals, especially
humans, and 10 pharmaceutical compositions containing such compounds.
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Background of the Invention

This invention relates to novel carboxycycloalkylamino derivatives. The
carboxycycloalkylamino derivatives of the present invention are modulators of the
sphingosine-1-phosphate (S1P) receptars and have a number of therapeutic applications,
particularly in the treatment of hyperproliferative and autoimmune diseases, in mammals,
especially humans, and to pharmaceutical compaositions containing such compounds.

The S1P receptors 1-5 constiiute a family of seven-transmembrane G-protein
coupled receptors. These receptors, referred to as S1P1 to S1P§, are activated via binding
by sphingosine-1-phosphate, which is produced by the sphingosine kinase phosphorylation of
sphingosine. S1P receptors are cell surface receptors involved in a variety of cellular
processes, including cell proliferation and differentiation, cell survival, and cell migration. S1P
is found in plasma and a variety of other tissues and exerts autocrine and paracrine effects.

Recent studies indicate that S1P binds to the S1P1 receptor to promote tumor
angiogehesls by supporting the i'nigration, proliferation and survival of endothelial cells (ECs)
as they form new vessels within tumors (tumor angiogenesis) (Lee et al., Cell, 99:301-312
{1999) Paik et al., J. Biol. Chern. 276:11830-11837 (2001)). Because S1P is required for optimal
activity of muitiple proangiogenic factors, modulating S1P1 aclivation may affect
angiogenesis, proliferation, and interfere with tumor neovascularization, vessel maintenance
and vascular permeability.

Other diseases or conditions that may be treated with the compounds of the present
invention include organ transplant rejection and inflammatory diseases, which are believed to
proceed via modulating the S1P receptors.

Thus, the identification of compounds which modulate the activity of the S1P1
receptor to regulate and modulate abnormal or inappropriate cell proliferation, differentiation,

or metabolism is therefore desirable.

Summary of the Invention

The present invention related to a compound of the formula |

ﬁ R, T‘ T2 R (R% (RY,
C ’ A Ll“z é RS

HO

(CRA)n \M/-—N—(CH)m
q

l
or the pharmaceutically acceptable salts thereof;
wherein B is selected from the group consisting of phenyl and a (5 to 6-membered)-

heteroaryl ring;
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D is selected from the group cansisting of phenyl and a (5 to 6-membered)-heteroaryl
ring;

E is selected from the group consisting of phenyl and a (5 to 6-membered)-heteroaryl
ring;

R' is a radical selected from the group- consisting of hydrogen, (Ci-Cg)alkyl-,
(CCe)alkenyl-, (Cx-Ce)alkynyl-, (Cs-C;)cycloalkyl-, (CrCg)heterocyclyl-, (Ce-Cyo)aryl-,
(C4-Caz)heteroaryl-, R™-80;-, R™-C(O)-, R"0-C(0)-, and (R"):N-C(O)-;

wherein each of said (C4-Cg)alkyi-, (C2-Cglalkenyl-, (C»-Cgalkynyl-, {C3-C;)cycloalkyi-,
(Cz-Co)heterocyclyl-, (Ce-Cro)aryl-, (Ci-Cap)heteroaryl-, R™-80z, R™-C(O), R'0-C(0)-, and
(R")2N-C(0)- R’ radicals may optionally be substituted by one to three moieties independently
selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halogen, -CN, (C4-Cg)alkyl-, (C:-
Ce)alkoxy-, perhalo(C-Ce)alkyl-, (Cs-Cr)cycloalkyi-, (C2-Co)heterocyclyl-, (Cg-Cw)aryI-, and
(C4-Cyz)heteroaryl-;

each R? is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxy, halogen, -CN, (Ci-Cslalkyl-, (C:-Cs)alkenyl-, (Cz-Ce)alkynyl-. (C3-Cy)cycloalkyi-,
(Cz-Co)heterocyciyl-, (Ce-Cyo)aryl-, and {C4-Cyz)heleroaryl-;

wherein each of said (C1-Cg)alkyl-, (C2~Cg)alkenyl-, (C2-Cg)alkynyl-, (Cs-Cr)cycloalkyl-,
(C,-Cg)heterocyclyl-, (Ce-Cro)aryl-, and (C,-Cip)heteroaryi- R? radicals may optionally be
substituted by one to three moieties independently selected from the group consisting of
hydregen, hydroxy, halogen, -CN, (Cy-Cg)alkyl-, perhalo{C,-C,)alkyi-, perhalo{C-C4)alkoxy-,
(Cs-Cy)eycloalkyl-, (C.-Co)heterocyclyl-, (Cg-Co)aryl-, and (C1;C12)heteroaryl—;

each R® is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
halogen, hydroxy, -CN, (C-Ce)alkyl-, (C5-Ce)alkenyl-, (C2-Ce)alkynyl-, (Cs-C7)cycloalkyl-,
(C4-Ce)alikoxy-, perhalo(C4-Cg)alkyl-, and perhalo(C,-Cg)alkoxy-;

each R*is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
halogen, hydroxy, -CN, -N(R%)a, (C4-Ce)alkyl-, (C2-Cs)alkenyl-, {Cs-Ce)alkynyl-, (C;-Ce)alkoxy-,
perhalo(Cy-Ce)alkyl-, (C1-Ce)alkyl-S(O)-, RC(OIN(R™)-, (R™)2NC(O)-, R'°C(0)-, ROC(0)-,
(ROMNCOINRD®)-, (RLNS(O), (RV):NS(O)r, (Cs-Crlcycloalkyl-, (Ce-Cio)aryl-,
(C-Co)heterocyciyl-, and (C4-Cz)heteroaryl;

wherein each of said (C-Cg)alkyl, (Cs-Cq)alkenyl-, (C3-Cg)alkynyl-, (C4-Ce)alkoxy-,
(C-Ca)-alky-S(O)e, RC(OIN(R™)-, (R"):NC(O)-, R°C(O}, R"OC(O)-, (R™)NC(OIN(R™)-,
(R*),NS(O)-, (R™)NS(0)z-, (Ca-C;)oycloalkyl-, (Ce-Cro)aryl-, (C,-Co)heteracyclyl-, and (Cy-
Cio)heteroaryl- R* radicals may optionally be substituted from one to five moieties
independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (Cy-Ce)alkyl-,
(Ca-Cq)cycloalkyl, -(C1-Ce)alkoxy and -perhalo(C4-Cg)alkoxy;

Rf is a radical selected from the group consisting of hydrogen, halogen, -CN,
(C-Cio)alkyl-, (Cr-Celalkoxy-, (CCiolalkenyl-, (Cz-Ciolalkynyl-,  (Ca-Cyleycloalkyl-,
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{Cg-Cyp)aryl-, (C-Cp)heterocyclyl-, (Cy-Cyz)heteroaryl-, (Cs-Cr)oycloalkyl-O-, (Cg-Cyp)aryl-O-,
(C2-Ce)heterocyclyl-O-, {C4-Cy)heteroaryl-O-, R’-S-, R™-S0O-, R’-802, R™-C(0)-, R’-C(0)-0-,
R’0-C(O)-, and (R"),N-C(0)-;

wherein each of said (C,-Cyp)alkyl-, (C-Cg)alkoxy- and (CzCio)alkynyl- R® radicals
may optionally be substituted with from one to five moieties independently selected from the
group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (Cs-Ce)alkyl-, {Cs-Cr)cycloalkyl-, (Cg-Cig)aryl-,
(C1-Ce)alkoxy-, (Cz-Cg)heteracyclyl-, and (C~-Ciz)heteroaryl-;

wherein each of said (C;-C;)cycloalkyl- and (Ca-C;)cycloalkyl-O- R’ radicals may
optionally be substituted with from one to five moleties independently selected from the group
consisting of halogen, hydroxy, -CN, (C;-Cglalkyl-, (CeCrolaryl-, {Ci-Celaltkoxy-,
(Co-Cp)heterocyelyl-, and (C4-Cio)heteroaryl-;

wherein each of said (Cg-Cio)aryl, (Cx-Cglheterocyclyl-, (C,-Cyiz)heteroaryl-,
{Ce-Cio)aryl-O-, (CCo)heterocyclyl-O-, and (C4-C,z)heteroaryl-O- R® radicals may obtlonally
be substituted with from one to five moieties independently selected from the group consisting

. of halogen, hydroxy, -CN, (C4~Cg)alkyl-, and (C4-Cg)alkoxy-;

wherein each of said R™-S-, R™-80-, R’-80;-, R’-C(0)-, R™-C(0)-0-, R’O-C(0})-, and
(R’)ZN_-C(O)- R® radicals may optionally be subsiituled with from one f{o five moieties
independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, {C4-Cg)alkyl-,
(Cs-Cy)cycloalkyl, and (C,-Cglalkoxy-;

wherein each of aforesaid (C4-Cg)alkyl-, (Cs-Cg)alkoxy-, (Ce-Cqp)aryl-, (C4-Ce)alkoxy-,
{C2-Cy)heterocyclyl-, and (C,-Cyz)heteroaryl- moieties for each of aforesaid R® radicals may

optionally be substituted with one to five halogen groups; A
optionally said R® radical and one R* radical or two R* radicals may be taken together

with E to form an (8 to 10-membered)-fused bicyclic ring optionally containing 1 to 4
heteroatoms selected from the group consisting of O, S, or N(R®);

wherein said (8 to 10-membered)-fused bicyclic ring ls additionally optionally
substituted with one to two oxo (=0) groups; ’

each R® is a bond or a radical independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C,-Cs)alkyl-, -CN, and perhalo(C,y-Cg)alkyl-;

each R is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
-CN, {C+-Cglalkyl-, perhaio(C,-Cglalkyl-, (Co-Cglalkenyl-, (Co-Ceg)alkynyi-, (C3-C;)eycloalkyl-,
{C2-Cg)heterocyclyl-, (Ce-Cio)aryl-, and (C,-C,zjheteroarylﬂ

each R® is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxy, halogen, -CN, -NH(R®), (C-Ce)alkyl-, perhalo(C4-Cg)alkyl- and (Cs-Cg)alkoxy-;

wherein each of said (C,-Cealkyl- and (C,-Ce)alkoxy- R® radicals is optionally
substituted from one to five mqieties selected from the group consisting of perhalo(C;-

Ce)alkyl-, -O(R®) and -N(R%)2;
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each R® is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
(C1-Ce)alkyl-, (CpCelalkenyl-, (Cz-Celalkynyl-, (Ca-Ci)cycloalkyl-, (Ca-Co)heterocyclyl-,
(Ce-Cio)aryl-, (Ci-Crz)heteroaryl-, R'-8-, R’-SO-, R’-80z-, R'-C(O)-, R™-C(0)-0-, R'0-C(0)-,
and (R"):N-C(0)-;

wherein each of said (C4-Cg)alicyl-, (C2-Ce)alkenyl-, (Co-Cg)alkynyl-, (C5-C7)cycloalkyi-,
(C~Cg)heterocyciyl-, (Ce-Cio)aryl-, (Cy-Ciz)heteroaryl- R® radicals is optionally substituted by
one to three moieties independently selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy,
halogen, -CN, (Cy-Cglalkyl-, (C;-Cg)alkoxy-, perhalo(C,-Ce)alkyl-, (Cs-Cs)cycloalkyl-,
(C2~Cg)heterocyclyl-, (Ce-Cyo)aryl-, and (Ci-Cyz)heteroaryi-;

each R"is a radical selected from the group consisting of hydrogen and (C,-Cg)alkyl-;

k is an integer from O to 2,

m and n are each independently an integer from O to 3;

p is an integer from 1 to 2; -

g is an integer from 0 to 2; and )

r, 5, t and u are each independently an integer from 0 to 4.

As used herein, the phrase “compound of formula [I* and “pharmaceutically
acceplable salts” Inciudes prodrugs, metabolites, solvates or hydrates thereof.

More specifically, the present invention includes pharmaceutically acceptable acid
addition salts of compounds of the formula I. The acids which are used to prepare the
pharmaceutically acceptable acid addition salts of the aforementioned base compounds of
this invention are those which form non-toxic acid addition salls, i.e., salts containing
pharmacologically acceptable anions, such as the hydrochioride, hydrobromide, hydroiodide,
nitrate, sulfate, bisulfate, phosphate, acid phosphate, acetate, lactate, citrate, acid citrate,
tarirate, bitartrate, succinate, maleate, fumarate, gluconate, saccharate, benzoate,
methanesulfonate, ethaﬁesulfonate, benzenesulfonate, p-toluenesulfonate and pamoate [i.e.,
1,1-methylene-bis-(2-hydroxy-3- naphthoate)]salts. ’

The invention also includes base addition salts of forrula I. The chemical bases that
may be used as reagents to prepare pharmaceutically acceptable base saits of those
compounds of formula | that are acidic in nature are those that form non-toxic base salts with
such compounds. Such non-toxic base salts include, but are not limited to those derived from
such pharmacologically acceptable cations such as alkali metal cations (e.g., potassium and
sodium) and alkaline earth metal cations (e.g., calcium and magnesium), ammonium or
water-soluble amine addition salts such as N-methyiglucamine-(megiumine), and the lower
alkanolammonium and other base salts of pharmaceutically acceptable organic amines.

Hemisalts of acids and bases may also be formed, for example, hemisulphate and

hemicalcium salts.



WO 2007/132307

10

15

20

25

30

35

PCT/IB2007/001125 \ &D

For a review on suitable saits, see Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties,
Selection, and Use by Stahl and Wermuth (Wiley-VCH, 2002).

The compounds of the invention may exist in a continuum of solid states ranging from
fully amorphous to fully crystalline. The term ‘amorphous’ refers to a state In which the
material lacks long range order at the molecular level and, depending upon temperature, may
exhibit the physical properties of a solid or a liquid. Typically such materials do not give
distinctive X-ray diffraction patterns and, while exhibiting the properties of a solid, are more
formally described as a liquid. Upon heating, a change from solid to liquid properties occurs
which is characterized by a change of state, typically second order (‘glass transition'). The
term ‘crystelline’ refers to a solid phase in which the material has a regular ordered internal
structure at the molecular level and gives a distinctive X-ray diffraction pattemn with defined
peaks. Such materials when heated sufficiently will also exhibit the properties of a liquid, but
the change from solid to liquid is characierized by a phase change, typically first order
(‘melting point’). '

The compounds of the invention may also exist ih unsolvated and solvated forms.
The term 'solvate’ is used herein to describe a molecular complex comprising the compound
of the invention and one or more pharmaceutically acceptable solvent molecules, for
example, ethanol. The term ‘hydrate' is employed when said solvent is water.

A currently accepted classification system for organic hydrates is one that defines
isolated site, channel, or metal-ion coordinated hydrates - see Polymorphism in
FPharmaceutical Solids by K. R. Morris (Ed. H. G. Brittain, Marcel Dekker, 1895). Isolated site
hydrates are ones in which the water molecules are isolated from direct contact with each
other by intervening organic molecules. In channel- hydrates, the water molecules lie in iattice
channels where they are next to other water molecules. In metal-ion coordinated hydrates,
the water molecules are bonded to the metal ion.

When the solvent or water is tightly bound, the complex will have a well-defined
stoichiometry independent of humidity. When, however, the solvent or water is weakly bound,
as in channel solvates and hygroscopic compounds, the water/solvent content will be
dependent on humldity and drying conditions. In such cases, non-stoichiometry will be the
normi.

Also Included within the scope of the invention are multi-component complexes (other
ihan salts and solvates) wherein the drug and at least one other component are present in
stoichiometric or non-stoichiometric amounts. Compiexes of this type include clathrates (drug-
host inclusion complexes) and co-crystals. The latter are typically defined as crystalline
complexes of neutral molecular constituents which are bound together through non-covalent
interactions, but could also be a complex of a neutral molecule with a salt. Co-crystals may be
prepared by melt crystallisation, by recrystallisation from solvents, or by physically grinding
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the components together - see Chem Commun, 17, 1889-1896, by ©. Almarsson and M. J.
Zaworotko (2004). For a general review of multi-component complexes, see J Pharm Sci, 84
(8), 1269-1288, by Haleblian (August 1975).

The compounds of the invention may also exist in a mesomorphic state (mesophase
or liquid crystal) when subjected to suitable conditions. The mesomorphic state is
intermediate between the true crystalline state and the true liquid state (either melt or
solution}. Mesomorphism arising as the result of a change in temperature is described as
‘thermotropic’ and that resulting from the addition of a second component, such as water or
another solvent, is described as ‘lyotropic’. Compounds that have the potential to form
lyotropic mesophases are described as ‘amphiphilic’ and consist of molecuies which possess
an ionic (such as -COONa’, -COOK’, or -S05Na") or non-ienic (such as -N'N*(CHa)s) polar
head group. For more information, see Crystals and the Polarizing Microscope by N. H.
Hartshorne and A. Stuart, 4™ Edition (Edward Amold, 1970).

All references to compounds of formula |, unless otherwise specified, include
references to salls, solvates, multi-commponent complexes and liquid crystais thereof and to
solvates, multi-component complexes and liquid crystals of salts thereof.

As indicated, so-called ‘prodrugs’' of the compounds of formula | are also within the
scope of the invention. Thus certain derivatives of compounds of formula ) which may have
little or no pharmacological activity themselves can, when administered into or onto the body,
be converted into compounds of formula | having the desired aclivity, for example, by
hydrolytic cleavage. Such derivatives are referred to as ‘prodrugs’. Further information on the
use of prodrugs may be found in Pro-drugs as Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS
Symposium Series (T. Higuchi and W. Stella) and Bioreversible Carriers in Drug Design,
Pergamon Press, 1987 (Ed. E. B. Roche, American Pharmaceutical Association).

Prodrugs In accordance with the invention can, for example, be produced by
replacing appropriate functlonalities present in the compounds of formula | with certain
moieties known to those skilled in the art as ‘pro-moieties’ as described, for example, in
Design of Prodrugs by H. Bundgaard (Eisevier, 1985).

Some examples of prodrugs in accordance with the invention include

(i) where the compound of formula | contains a carboxylic acid functionality
(-COOH), an ester thereof, for example, a compound wherein the hydrogen of the carboxylic
acid functionality of the compound of formula | is replaced by (C,-Cp)alkyl;

_ (i where the compound of formula ! contains an alcohol functionality (-OH), an
ether thereof, for example, a compound wherein the hydrogen of the alcohol functionality of
the compound of formula | is replaced by (C,-Cs)alkanoyloxymethyt; and

(iii) where the compound of formula | contains a primary or secondary amino
functionality (-NHz or -NHR where R # H), an amide thereof, for example, a compound
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wherein, as the case may be, one or both hydrogens of the amino functionaiity of the

compound of formula | is/are replaced by (C4-Cio)alkanoyl.
Further examples of replacement groups in accordance with the foregoing examples
and examples of other prodrug types may be found in the aforementioned references.
5 Moreover, certain compounds of formula | may themselves act as prodrugs of other
compounds of formula |, '
Also included within the scope of the invention are metabolites of compounds of
formula I, that is, compounds formed in vivo upon administration of the drug. Some examples

of metabolites in accordance with the invention include

10 (i) where the compound of formula | contains a methyl group, an hydroxymethyl
derivative thereof (-CHj -> -CH,OH): '
(in) where the compound of forrnula | contains an alkoxy group, an hydroxy

derivative thereof (-OR -> -OH);
(iii) where the compound of formula | contains & terliary amino group, a

15  secondary amino derivative thereof (-NR'R? -> -NHR' or -NHR?);
(v) where the compound of formula | contains a secondary amino group, a

primary derivative thereof (-NHR'-> -NH,);

V) where the compound of formula | contains a phenyl moiety, a phenol
derivative thereof (-Ph -> -PhOH);
20 (vi) - where the compound of formula | contains an amide greup, a carboxylic acid

derivative thereof (~-CONH, -> COOH}); and
(vii) where the compound of formula | contains an additional O-glucuronic acid

substituent and wherein any nitrogen atom in the compound of formula | is bonded to an

oxygen atom to form an N-oxide.
25 Compounds of formula | can exist as two or more stereoisomers. The compounds of

formula | may include, but is not limited lo, the following stereoisomers, wherein p and q are

the same integer:

and
Additionally, the compounds of formula | may include, but are not limited to, the following

30 stereoisomers, wherein p and q are different integers:
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and

Further, one skilled in the art would appreciate that additional sterecisomeric forms of
compounds of formula | may be formed by the introduction of substitution on the cycloalkyl
ring.

Additionally, where a compound of formula | contains an alkenyl or alkenylene group,
geometric cis/trans (or Z/E) isomers are possible.

Where structural isomers are readily interconvertible tautomeric isomerism
(‘tautomerism’) can occur. This can iake the form of proton tautomerism in compounds of
formula | containing, for example, an imino, keto, or oxime group, or so-called valence
tautomerism in compounds which contain an aromatic moiety. It follows that a single
compound may exhibit more than one type of isomerism.

Included within the scope of the present invention are all sterecisomers, geometric
isomers and tautomeric forms of the compounds of formula 1, including compounds exhibiting
more than one type of isomerism, and mixtures of one or more thereof. Also included are acid
addition ar base salts wherein the counterion is optically active, for example, d-lactate or F
lysine, or racemic, for example, di-tartrate or dl-arginine.

As used herein, the term "alkyl,” as well as the alkyl moieties of other groups referred
to herein (e.g., alkoxy), may be linear or branched (such as methyl, ethyl, n-propyl, isopropyl,
n-butyl, iso-butyl, secondary-butyl, tertiary-butyl), and they may also be cyclic (e.0.,
cyclopropy! or cyclobutyl) having the indicated number of carbon atoms. The phrase “each of
said alkyl” as used herein refers 1o any of the preceding alkyi moieties within a group such
alkoxy, alkenyt or alkylamino. Preferred alkyls include (C4-C,)alkyl, most preferably methyl.

As used herein, the term "cycloalkyl” refers to @ mono- or bi~cyclic carbocyclic ring
{(e.g., cyclopropy!, cyclobutyl, cyclopentyl, cyclohexyl, cycloheptyl, cyclooctyl, cyclononyi,
cyclopentenyl, cyclohexenyl, bicyclo[2.2.1]heptanyl, bicyclo[3.2.1]octanyl and
bicyclo[5.2.0]nonanyl, etc.) having the indicated number of carbon atoms.

As used herein, the term "halogen” includes fluoro, chioro, bromo or iodo or flucride,

chloride, bromide or iodide.
As used herein, the term "alkenyl” means straight or branched chain unsaturated

radicals having the indicated number of carbon atoms, including, but not limited to ethenyl, 1-

propenyl, 2-propeny! (allyl), iso-propenyl, 2-methyl-1-propenyl, 1-butenyi, 2-butenyl, and the
like. :

N
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As used herein, the term "alkynyl” is used herein fo mean straight or branched
hydrocarbon chain radicals having the indicated number of carbon atoms and having one
triple bond including, but not limited 1o, ethynyl, propynyl, butynyl, and the like.

As used herein, the term “phenyl” means a pheny! radical. Also, the term “aryl” refers
to 8 mono- or bi-cyclic aromatic group having the indicated number of carbon atoms.

As used herein, the term “heteroaryl” refers to an aromatic or partially saturated
monocyclic or bicyclic ring system, having the indicated number of carbon atoms (e.g., {Cs-
Cio)heteroaryl-), -or having an indicated number of members (e.g., (5 to 6-membered)-
heteroaryl ring or (8 to 10-membered)-fused bicyclic ring), and containing at least one
heteroatom selected from O, S and N in the ring. A preferred group of heteroaryls is for
example pyridyl, pyrazinyi, pyrimidinyl, pyridazinyl, thienyl, furyl, imidazolyl, pyrrolyi, oxazolyl
(e.g., 1,3-oxazolyl, 1,2-oxazolyl), thiazolyl (e.g., 1,2-thiazolyl, 1,3-thiazolyl}, pyrazolyl,
tetrazolyl, triazolyl (e.g., 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazoiyl), oxadiazolyl (e.g., 1,2,3-oxadiazolyl, 1-
oxa-2 4-diazalyl, 1-oxa-2,5-diazolyl, 1-oxa-3,5,-diazolyl), thiadiazolyl (e.g., 1,3,4-thiadiazolyi),
tetrazole, quinolyl, isoquinolyl, benzothienyl, benzofuryl, indoly!, and the like.

The term “heteracyclic® as used herein refers ta a cyclic group having the indicated

number of carbon atoms (e.g., (C,-Ce)heterocyclyl-) and 1-4 hetero atoms selected from N, -

O, or S. Examples of such rings include mono- or bi- cyclic saturated or partially saiurated
ring systems such as tetrahydrofuran-2-yi, tetrahydrofuran-3-yi, imidazolidin-1-yl, imidazolidin-
2-yl, imidazolidin-4-yl, pyrrolidin-1-yl, pyrrolidin-2-yl, pyrrolidin-3-yl, piperidin-1-yl, piperidin-2-
yl, piperidin-3-yl, piperazin-1-yl, piperazin-2-yl, piperazin-3-yl, 1,3-oxazolidin-3-yi,
isothiazofidine, 1,3-thiazolidin-3-yl, 1,2-pyrazolidin-2-yl, 1,3-pyrazolidin-1-yl, thiomorpholine,
1,2-tetrahydrothiazin-2-yl,  1,3-tetrahydrothiazin-3-yl, tetrahydrothiadiazine, = morphaline,
1,2-tetrahydrodiazin-2-yl, 1,3-tetrahydrodiazin-1-yl, 1,4-oxazin-2-yl, 1,2,5-oxathiazin-d-yl and the
like. Examples of bicyclic saturated or partially saturated ring systems include indolinyl,
3H-indolyl, 2,3-dihydrobenzofuran, 1,2,3,4-tetrahydroquinclinyl, and
1,2,3 4-tetrahydroisoguinolinyl.

As used herein, the term “ox0" is used to mean a double bonded oxygen (=0) radical,
for example, where the bond partner is a carbon atom, the radical can be thought as a
carbonyl group. )

An embodiment of the present invention includes those compounds of formuia |,
wherein B is phenyl and r is an integer from 0 to 4.

Another embodiment of the present inventien includes those compounds of formuia |,
whereln B is a 5-membered-heleroaryl ring and r is an integer from 0 to 4.

A further embodlment of the present invention includes those compounds of formula
|, wherein B is a 6-membered-heteroary ring and r is an integer from 0 to 4.

'IO
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A further embodiment of the present invention includes those compounds of formula
I, wherein D is a 5-membered-heteroaryl ring and t is an integer from 0 to 4.

A further embodiment of the present invention includes those compounds of formula
I, wherein D is a 6-membered-heteroaryl ring and t is an integer from 0 to 4.

A further embodiment of the present invention includes those compounds of formula
|, wherein E is phenyl and s is an integer from 0 to 4.

A further embodiment of the present invention includes those compounds of formula
I, wherein E is a 5-membered-heteroaryl ring and s is an integer from 0 to 4.

A further embodiment of the present invention includes those compounds of formula
|, wherein E Is a 6-membered-heteroaryl ring and s is an integer from 0 to 4.

A further embodiment of the present invention includes those compounds of formula
I, wherein R'is a radical selected from the group consisting of hydrogen, ~CN, (C;-Cg)alkyl-,
(Co-Cg)alkenyl-, and (C,-Cg)alkynyl-, wherein each of said (C4-Celalkyl-, (Cz-Cs)alkenyl-, and.
{C.-Ce)alkyny- R' radicals is optionally substituted by one to three moieties independently
selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halogen, (C,-Cg)alkyl-, (Cy-
Ce)alkoxy-, perhaio(Cy-Ceglalkyl-, (Cs-C;)cycloalkyl-, (C,-Cglheterocyclyl-, (Cs-Cio)aryl-, and
{C4-Cyz)heteroaryl-.

Other embodiments of the compounds of formula | include those wherein R'is a
radical selected from the group consisting of (Cs-C;)cycloalkyl-, (Cz-Cg)heterocyclyl-, (Ce
Cyoaryl, and (Cy-Cizheteroaryl-, wherein each of said (C3-Cy)cycloalkyl-, (C»-
Cy)heterocyclyl-, (Cs-Cyo)aryl-, and (Cy-Cyz)heteroaryl- R' radicals is optionally substituted'by
one to three moieties independently selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy,
halogen, (Cy-Ce)alkyl-, (Ci-Ce)alkoxy-, perhalo(Cy-Celalkyl-, (Cs-Cr)cycloalkyl-, (Cz-
Cs)heterocyalyl-, (Ce-Cio)aryl-, and (C4-Ciz)heteroaryl-.

Other embodiments of the compounds of formula | include those wherein R'is a
radical selected from the group consisting of R"-80;-, R"-C(0)-, R"0-C(0)-, and (R"),N-C(O)-
, wherein each of said R’-SO., R’-C(O), R'O-C(C)-, and (R");N-C(O)- R’ radicals is
optionally substituted by one to three moieties independently selected from the group
consisting of hydrogen, hydroxy, halogen, -CN, (Cy-Cglalkyi-, (Ci-Cs)alkoxy-, perhalo(C,-
Ce)alkyl-, (C3-Cr)cycloalkyl-, (C2-Cg)heterocyclyl-, (Ce-Cyo)aryl-, and (C4-Cyp)heteroaryl-.

Other embodiments of the compounds of formula | include those wherein R’ is a
radical independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, and —CN.

Other embodiments of the compounds of formula | include those wherein R°is a
radical independently selected from the group consisting of (C4-Cyg)alkyl-, (C4-Ce)alkoxy-,
(C-Cqp)alkenyl-, and (Cz-Cyp)alkynyl-, wherein each of said (Cy-Cip)alkyl-, (Cy-Cg)alkoxy-,
(C2-Cio)alkenyl-, and (Co-Cig)alkynyl- R® radicals is optionally substituted from one to five
moieties independently selected from the group consisting of halegen, hydroxy, -CN, (C4-

PCT/IB2007/001125 (b\
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Ce)alkyl-, {Cs-Ci)cycloalkyl-, (Cg-Cip)aryl, (C-Cs)alkoxy-, (C,-Cq)heterocyciyl-, and (C,-
Ciz)heteroaryl-.

Other embodiments of the compounds of formula ! include those wherein R® is
selected from the group consisting of (Cs-Cy)eycloalkyl- and (Cs-Cr)cycloalkyl-O-, wherein
each of said (Cs-C;)cycloalkyl- and (Cs-C;)cycloalkyl-O- R® radicals is optionally substituted
from one to five moieties independently selected from the group consisting of halogen,
hydroxy, ~CN, {Cs-Celalkyl-, (Cg-Cqo)aryl~, (Ci-Cg)alkoxy-, (Co-Cyheterocyclyl-, and (C,-
Ciz)heteroaryl-.

Other embodiments of the compounds of formula I include those wherein R® is
selected from the group consisting of (Ce-Crolaryl-, (Ca-Cglheterocycivi-, {C4-Cq2theteroaryl-,
(Ce-Cyg)aryl-O-, (C.-Cg)heterocyciyl-C-, and (C4-Cyz)hetercaryl-O-, wherein each of said (Ce-
Cqo)aryl-, (Cx-Co)heterocyclyi-, {C,-Cyz)heteroaryl-, (Cg-Ciolaryl-O-, (C,-Cg)heterocyciyi-O-,
and (C;-Cyz)heteroaryl-O- R® radicals is optionally substituted from one to five moieties
independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, {C4-C¢)alkyl-, and
{C1-Cg)alkoxy-. ‘ .

Other embodiments of the compounds of formula | include those wherein R® is
selected from the group consisting of R’-§-, R™-80-, R™-80,~, R’-C(0)-, R™-C(0}-0-, R'0-
C(O)-, and (R");N-C(O)-, wherein each of said R’-S-, R™-80-, R-80z, R’-C(0)-, R’-C(0)-0-,
R70-C(O)-, and {R"),N-C(0)- R’° radicals is optionally substituted from one to five moieties
independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, ~CN, (C4-Cglalkyl-, (Ca-
C;)cycloalkyl, (C4-Cs)alkaxy- and perhalo(C4-Cg)alkoxy-.

Other embodiments of the compounds of formula | include those wherein each of
aforesaid (C4-Celalkyl-, {C1-Ce)alkoxy-, (Ce-Cyg)aryl-, (C4-Ce)alkoxy-, (Co-Cg)heterocyclyl-, and
(C1-Cy2)heteroaryl moieties for each of aforesaid R® radicals may optionally be substituted
with one to five halogen groups.

Other embodiments of the compounds of formula | include those wherein said R® and
one R* radical or twe R* radicals are taken together with E to form an {8 to 10-membered)-
fused bicyclic ring, optionally containing 1 to 4 heteroatoms selected from the group
consisting of O, S, or N(R®).

Other embodiments of the compounds of formula | include thase wherein said (8 to
10-membered)-fused bicyclic ring contains at ieast one oxygen atom.

Other embhodiments of the compounds of formula | include those wherein said (8 to
10-membered)-fused bicyclic ring is additionally optionally substituted with one to two oxo
(=0) groups.

Other embadiments of the compounds of formula | include those wherein each R?is a
radical independently selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halogen, -CN,
(C1-Cg)alkyi-, {Cz-Ce)alkenyl-, and (Cz-Cglalkynyl-, wherein each of said (Cy-Ce)alkyl-,

AV
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(C2-Cg)alkenyl-, and (Cs-Cglalkynyl- R? radicals is optionally substituted by one to three
moieties independently selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, (C-Cg)alky!-
, halogen, perhalo(C,-C,)alkyl-, perhalo(C+-C,)alkoxy-, (C3-Cr)cycloalkyl-, (C2-Co)heterocyclyi-
, (Ce-Cyo)aryl-, and (Cy-Cp)heteroaryl-.

Other embodiments of the compounds of formuia [ inciude thase wherein each R is a
radical independently selected from the group consisting of (Cs-Cj)cycioalkyl-, (Cp-
Cy)heterocyclyl-, (Ce-Cyglaryl-, and (C;-Ciz)heteroaryl-, wherein each of said (Cs -
C7)cycloalkyl-, (Cx-Cg)heterocyclyl-, (Ce-Cyodaryl-, and (C4-Cjz)heteroaryl- R? radicals is
optionally substituted by one to three moieties independently selected from the group
consisting of hydrogen, hydroxy, halegen, -CN, (C,-Cgs)alkyl-, perhalo(C,-Cy)alkyl-,
perhalo(C,-Cy)alkoxy-, (Cs-Cy)cycloalkyl-, (Gz-Co)heterocyclyl-, (Cg-Cyo)aryl-, and (C,-
Ciz)heteroaryi-.

Other embodiments .of the compounds of formula 1 include those wherein each R'is a
radical independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, hydroxy, -CN, -
-N{R%)2, (C1-Ce)alkyl-, (C~Cs)alkenyl-, (Cs-Cs)alkynyl-, {C4-Cs)alkoxy-, perhalo{C4-Cs)alkyl-,
(C1-Ce)alkyl-S(O)-, RC(QIN(R™)-, (R*).NC(O)-, R™C(O)-, R°OC(Q)-, (R'):NC(OIN(R')-,
{R™),NS{0)-, (R'),NS(O).-, wherein is each of said -N(R®)z, (C,-Ce)alkyl-, (C-Ce)alkenyl-,
(Ca-Ce)alkynyl-, (Cy-Cg)alkoxy-, perhalo(Cs-Celalkyl-, (C1-Ce)alkyl-S(O)-, R'C(O)N(R™)-,
(R™):NC(O)-, RC(0)-, R"0C(0)-, (R™):NC(O)N(R™)-, (R');NS(0)., (R™);NS(O)- R*
radicals is optionally substituled from one to five moieties independently selected from the
group consisting of haiogen, hydroxy, -CN, (C,~C5)alkyl-, (Cs-Cy)cycioalkyl, {C4-Ce)alkoxy- and
perhalo(C,-Ce)alkoxy-.

Other embodiments of the compounds of formula | inciude those wherein each R*is a -
radical independently selected from the group consisting of (Ca-C;)cycloalkyl-, (Cs-Cyo)aryl-,
(Co-Cg)heterocyclyl-, and (C,-Ciz)heteroaryl-, wherein each of said (Cs-Crlcycloalkyl-, {Ce-

_ Cro)aryl-, (Cz-Co)heterocyclyl-, and (Cy-Ciz)heteroaryl- R* radicals is optionally substituted

from one to five moieties independently selected from the group consisting of halogen,
hydroxy, -CN, (C4-Cg)alkyl~, (Cs-C;)cycloalkyl, {(C,-Ce)alkoxy- and perhalo(C,-Cg)alkoxy-.

Other embodiments of the present invention include each of the aforesaid
embodiments, wherein m is an integer from 0 to 2.

Other embodiments of the present invention include each of the aforesaid
embodiments, wherein m is 0.

Other embodiments of the present invention include each of the aforesaid
embodiments, wherein mis 1.

Other embodiments of the present invention include each of the aforesaid

embodiments, wherein mis 2.
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Other embodiments of the present invention include each of the aforesaid

embodiments, wherein n is 0.
Other embodiments of the present invention include each of the aforesaid

embodiments, whereinpis1and qis 1.
A more preferred embodiment of each of the aforesaid embodiments of the present

invention includes compounds wherein formula | is represented by formula la:

ﬁ (RQ T‘ T2 R (R (R

HO—C ——N——(CH),—B D—E Rs

la
Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein D is a 5-

membered-heteroaryl ring and m is 1. ]
Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein D is a 6-

membered-heteroaryl ring and m is 1. .
Other embodiments of the cempounds of formula la inciude those wherein D contains

at least one nitrogen atom.
Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein D contains

at least one oxygen atom.
Qther embodiments of the compounds of formula {a include those wherein D contains

at least one sulfur atom.

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein D is
selected from the group consisting of p;yridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, imidazo,
pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl, triazolyl, and oxadiazolyi.

Cther embodiments of the compounds of formula la include those wherein B Is

phenyl.
Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein B is a 6-

membered-heteroary! ring.
Other embadiments of the compounds of formula la include those wherein B contains

- at least one nitrogen atom.

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein B is
selected from the group consisting of phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl,
imidazolyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl, triazolyl, and oxadiazolyl.

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein E is

phenyl.
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Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein E is g 6-

membered-heteroaryl ring.
Other embodiments of the compounds of formula Ja include those wherein E is 8 5-

membered-heteroaryl ring.

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein E is
selected from the group consisting of phenyl, pyridyl, pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyi,
imidazolyl, pyrrolyl, oxazolyl, thiazolyl, pyrazolyl, tetrazolyl, triazolyl, and oxadiazolyl.

Other embodiments of the cbmpounds of formuia la include those wherein R® is a
radical independently selected from the group consisting of (C1-Cyo)alkyl- and (C4-Ce)alkoxy-,
optionally substituted from one to five moieties independently selected from the group
consisting of halogen, hydroxy, perhalo(Cy-Cealkyl-, (Ca-Cr)cycloalkyl-, (Cg-Cigaryl-,
(Cy-Cs)alkoxy-, (C2~Co)heterocyclyl-, and {Cy-Cyz)heteroaryl-.

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein R°is a
radical independently selected from the group consisting of (C4~Cag)alkyl- and (C,-Cg)alkoxy-,
wherein each of said (C,-Cyp)alkyl- and (C4-Ce)alkoxy- R® radicals is optionally substituted
from one to five moieties independently selected from the group consisting of halogen,
hydroxy, perhalo(Cy-Ce)alkyl-, (C3-C;)cycloalkyl-, . (Ce-Crodaryl-, (Cq-Cglalkoxy-, (Co-
Cg)heterocyclyl-, and (C4-Cyz)heteroaryl-.

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein R® is
selected from. the group consisting of (Ce-Ciglaryl-, (Cz-Cglheterocyclyl-, and (Ci-
Cio)heteroaryl-, wherein each of said (Cg-Cyplaryl-, (Cx»Cg)heterocyclyl-, and (Cs-
Ci2)heteroaryl- R® radicals is optionally substituted from one to five moieties independently
selected from the group consisting of halogen, hydroxy, {C4-Ce)alkyl-, and (C,-Cgq)alkoxy-.

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein R® is
selected from the group consisting of R’-S-, R™-80-, R™-80;-, R’-C(0}, R™-C(0)-O-, R'O--
C(O)- and (R");N-C(Q)-, wherein each of said R'-S-, R™-S0-, R™-S0,-, R’-C(0)-, R’-C(0)-0-
, R'0-C(0)-, and (R");N-C(O)-, R® radicals is optionally substituted from one to five moieties
independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (Cy-Cg)alkyl-, (Cs-
Cy)cyclaalkyl, (Cy-Cq)alkoxy- and perhalo(C4-Ce)alkoxy-.

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein R® and
one R radical or two R radicals are taken together to form an (8 to 10-membered)-fused
bicyclic ring optionally containing 1 to 4 heteroatoms selected from the group consisting of O,
S, or N(R®).

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein said (8 to
10-membered)-fused bicyclic ring is additionally optionally substituted with one to two oxo

(=0) groups.

PCT/1IB2007/001125 (L?
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Other embodiments of the compounds of formula la Include those wherein each R*is
independently selected from the group consisting of hydrogen, halogen, hydroxy, -CN, -
N(R®),, (C4-Ce)alkyl-, (Cs-Cglalkenyl-, (Cy-Cg)alkynyl-, (C4-Ce)alkoxy-, and
perhalo(C,-Cg)alkyl-,

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein R’ is a
radical selected from the group consisting of (Cy-Cglalkyl-, (C-Ce)alkenyl-, and (Cz-
Cg)alkynyl-.

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein R' is a
radical selecied from the group consisting of (Cs-C;)cycloalkyl-, (C2-Cy)heterocyclyi-, (Ca-
C.o)aryl-, and {C~C2)heteroaryl-. :

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein R'is a
radical selected from the group consisting of R’-SO,-, R’-C(O)-, R7O-C(O)-, and
(R")2N-C(O)-. - * '

Other embodiments of the compounds of férmula la include those wherein each of R

and R® are hydrogen and m is 1.
Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein R® is

hydrogen and u is 1. (

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein R' is
selected from the group consisting of hydrogen and (C;-Cg)alkyl-, R? is hydregen, D s
oxadiazole, R® is hydrogen, and m Is 1. _ '

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein B is
phenyl, D is a 5-membered-heteroaryl ring, E is phenyl and m is 1.

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein B is a 6-
membered-heteroaryi ring, D is a 5-membered-heteroaryl ring, E is phenyl and m is 1.

Other embodiments of the compounds of formula la include those wherein B is
phenyi, D is a 5-membered-heteroaryl ring, E is a 6-membered-heteroaryl ring, and m is 1.

Specific embodiments of the present invention includes 3-({5-{5-(4-Isobutyl-phenyi)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-pyrazin-2-yimethyl}-amino)-c/s-cyclobutanecarboxylic acid;

3-({5-[3-(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazale-5-yl}-pyridin-2-yimethyl}-amino)-cis-
cyclobutanecarboxylic acid, '

3-({5-[5-(4-1sobutyl-phenyl)-[1,2,4)oxadiazol-3-yl}-pyridin-2-yimethyl}-amino)-cis- =
cyclobutanecarboxylic acid; ’

3-({5-[5-(4-Isobutyl-phenyl)-[1,3,4]oxadiazoi-2-yl]-pyridin-2-yimethyl}-amino)-cis-
cyclobutanecarboxylic acid;

cis-3-({4-[3-(4-Isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-
yllbenzyl}amino)cyclobutanecarboxylic acid;

PCT/1IB2007/001125 q/
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3-{4-[5~(4-isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazole-3-yl]-benzylamino}-cis-
cyclobutaneéarboxylic acid;

cis-3-({4-[5-(4-Isobutylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-
yilbenzyl}amino)cyclobutanecarboxylic acid;

3-{methyi[4-(5-(4-1sobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazole-3-yl)-benzyllamino}-cis-
cyciobutanecarboxylic acid;

3-{4-[5-(4-Propyi-phenyi}-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid;

3-{4-[5-(3-Ethyl-phenyl)-[1,2 4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino})-cis-cyclobutanecarboxyiic
acid; : .
3-{4-{5-(2-Ethyl-phenyl)-{1,2 4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cis-cyclobutanecarboxylic
acld;

3-{3-[5~(4-Propyl-phenyl)-[1,2 4]oxadiazol-3-yl}-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid; '

3-{3-[5-(4-Ethyl-phenyl)-[1,2,4)oxadiazol-3-yl}-benzylamino}-cis-cyclobutanecarboxylic
acid;

3-{4-[5-(4-1sopropoxy-phenyl)-[1,2,4)oxadiazol-3-yi]-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid hydrochloride;

3-{({4-{5~(4-1sobutyl-phenyi}-[1,2 4] oxadiazol-3-yf}-3-methyl-phenyl}methyl)-aminac)-
cis-cyclobutanecarboxylic écid; and

3-{3-[5-(4-Isobutyi-phenyl)-{1,2,4]oxadiazole-3-yl]-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid, hydrochloride.

Specific embodiments of the present invention includes 3-{4-[5(4-Isobutyl-phenyl)-
[1.2,4)oxadiazole-3-yl]-benzylamino}-trans-cyclobutanecarboxylic acid,

3-[4-(5-p-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)}-benzylaminol-cis-cyclobutanecarboxylic acid;

3-{4-{5-(4-Ethyl-pheny!}-[1,2,4]oxadiazol-3-y{]-benzylamino}-cis-cyciobutanecarboxylic
acid;

3-[4-(5-0-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzylamino]-cis-cyclobutanecarboxyilic acid;

3~{3-[5-(3-Ethyl-phenyi}-{1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cis-cyclobutanecarboxylic
acid;

3-{3-[5-(4-Isobutyl-phenyl)-{1,2 4]oxadiazol-3-yil-benzylamino)-cis-
cyclobutanecarboxylic acid; .

3-[3-(5-p-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzylamino)-cis-cyclobutanecarboxylic acid;

3-[2-(5-p-Tolyl-{1,2,4]oxadiazol-3-yl}-benzylamino]-cis-cyclobutanecarboxylic acid;

3-{2-[5-(4-Propyl-phenyl)-[1,2 dJoxadiazol-3-yl}-benzylamino}-cis-

cyclobutanecarboxylic acid;
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3-{4-[5-(4-Trifluoromethoxy-phenyl)-{1,2,4]oxadiazol-3-yi]-benzylamino)-cis-

cyclobutanecarboxylic acid; and

3-(4{5-[6-(2,2,2-Trifluoro-ethoxy)-pyridin-3-yi]-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-benzylaming)-

cis-cyclobutanecarboxylic acid.

Specific embodiments of the present invention includes (phenyl)-[1,2,4Joxadiazole-3-

yl]-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic acids of the following individual compounds of

formula I:

acid;

acid;

acid;

acid;

acid;
acid;
acid;

acid;

acid;

3-[4-(5-p-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-y!)-benzylamina]-cyclobutanecarboxylic acid;
3-{4-[5-(4-Ethyl-phenyl)-{1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cyclobutanecarboxyiic

3-{4-[5-(4-Propyl-phenyl)-[1,2 ,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic

3-[4-(5-0-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzylamino]-cyclobutanecarboxylic acid;
3-{4-[5-(2-Ethyl-phenyl)-{1,2,4]oxad iazol-S-yI]-benzyIamino}-cyciobutanecarboxylic

3-{3-[6-(2-Ethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic

3-[3-(5-0-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzylamino]-cyclobutanecarboxylic acid;
3-{3-[5-(3-Ethyl-phenyl)-[1,2,4Joxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic

3-{3-[5-(4-tsobutyl-phenyl)-[1,2 4]oxadiazol-3-yl]-benzylam ino}-cyclobutanecarboxyiic
3-{3-[5-(4-Propyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic
3-{3-[5-(4-Ethyl-phenyl)-[1 ,2,4]oxadiazol-:i-yl]-benzylamino}-cyclobutahecarboxylic
3-{3-(5-p-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzylamino]-cyclobutanecarboxylic acid;
3-[2-(5-p-Tolyl-[1,2,4}oxadiazol-3-yl)-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic acid;
3-{2-[5-(4-Propyl-phenyl}-{1,2 4]Joxadiazol-3-yl}-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic
3-[2-(5-m-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzylamino]-cyclobutanecarboxylic acid;

3-[2-(5-0-Tolyl-1,2,4]oxadiazol-3-yl}-benzylamino]-cyclobutanecarboxylic acid;
3-{4-[5-(6-Trifluoromethyl-pyridin-3-yl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-

cyclobutanecarboxylic acid,;

3-{4-[5-(4-Trifluoromethoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yi]-benzylamino}-

cyclobutanecarboxylic acid;
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3-{4-[5-(4-isopropoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-
cyclobutanecarboxylic acid, and

cis-3-({4-[3-(4-1sobutylphenyl)-1,2 4-oxadiazol-5-yl]benzyllamino)cyclobutane
carboxylic acid.

5 3-{4-[5(4-1sobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadlazole-3-yl]-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid; .

Specific embodiments of the present invention includes (phenyl)-[1,2,4]Joxadiazole-5-
yi]-pyridin-2-ylmethyl}-amino)-cyclobutanecarboxylic acids of the following individual
compounds of formula I: '

10 3-({5-[3~(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadlazole-5-yl}-pyridin-2-yimethyl}-amino)-cis-
cyclobutanecarboxylic acid;
3-{5-[5-(4-Isobutyi-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yi}-pyridin-2-ylamino}-
cyclobutanecarboxylic acid; and )
3-({5-[5-(4-Isobutyl-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-pyridin-2-ylmethyl}-amino)-
4 156  cyclobutanecarboxylic acid.
Other specific embodiments of the present invention include pyrazinyl compounds of
!  formula |, for example: '
'! 3-({5-[5-(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-pyrazin-2-yimethyl}-amino})-
! cyclobutanecarboxylic acid.
:, 20 Other “B" species of the present invention include, for example:
' 3-({6-[5~(4-Isabutyl-phenyl)-[1,2 4]oxadiazol-3-yl}-6-methyl-pyridin-3-ylmethyl}-amino)}-
cyclobutanecarboxylic acid;
3-({5-[5-(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-4-methyl-pyridin-2-ylmethyl}-amino)-

cyclobutanecarboxylic acid;
N 25 3-({5-[5-(4-1sobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-8-methyl-pyridin-2-yimethyl}-amino)-
;{ cyclobutanecarboxylic acid; ‘
3-({5-[56-(4-Isabutyl-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yi]-6-methyl-pyrazin-2-yimethyl}-
amino)-cyclobutanecarbaxylic acid; '
3-({5-[5-(4-1sobutyl-phenyi)-[1,3,4]oxadiazol-2-yl]-pyridin-2-ylmethyl}-amino)-
30 cyclobutanecarboxylic acid; and
3-({2-[5-(4-Iscbutyl-phenyl)-{1,2,4)oxadiazol-3-yi]-pyrimidin-5-ylmethyl}-amino)-
cyclobutanecarboxylic acid.
Other “E” species of the present invention include, for example:
3-{4-[5-(5-Isobutyl-thiophen-2-yl)-{1,2,4]oxadiazol-3-y/]-benzylamino}-
35 cyclobutanecarboxylic acid; and
3-{4-[5-(5-Chloro-6-isopropoxy-pyridin-3-yl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-3-methyl-
benzylamino}-cyclobutanecarboxylic acid.
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Other “D" species of the present invention include, for example: 3-{4-[2-(4-Propyl-
phenyl}-pyridin-4-yi}-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic acid; and

3-[(5-{2-[4-(1,1,2,2,2-Pentaflucro-ethoxy)-phenyl]-thiazol-5-yl}-pyridin-2-yimethyl)-
amino]-cyclobutanecarboxyiic acid.

A specific embodiment of the R! compounds of the present invention Includes the

compou nds:
‘ 3-{4-[5(4-isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazole-3-yl]-benzyl}-methyl-amino}-cis-

cyclobutanecarboxylic acid; )
3-(Acetyl-{4-[5-(4-isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzyl}-amino)-

cyclobutanecarboxylic acid;
3-(Ethoxycarbonyi-{4-[5-(4-isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-ylj-benzyl}-amino)-

cyclobutanecarboxylic acid; ‘
3-(3-Ethyi-1-{4-[5-(4-isobutyl-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-benzyl}-ureido)-

cyclobutanecarboxylic acid;
3~({4-[3-(4-Benzyl-5-trifluoromethyl-thiophen-2-yi)-[1,2,4}oxadiazol-5-yl]-benzyl}-

phenylmethanesulfonylamino)-cyclobutanecarboxylic acld;
3-({4-[5-{4-1sobutyl-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzyl}-methanesulfonyl-amino}-

cyclobutanecarboxylic acid;
3-(Cyclobutyl-{4-[5-(4-isopropoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yi-benzyl}-amino)-

cyclobutanecarboxylic acid; and
3-(Cyclopropylmethyl-{4-[5-(6-ethyl-pyridin-3-yl}-(1,3 4]oxadiazol-2-yl]-benzyl}-amino}-

cyclobutanecarboxylic acid.
A specific embodiment of the R? compounds of the present invention includes the

compound:
(1-{4-[5-(4-1sobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-phenyl}-ethylamino)-

cyclobutanecarboxylic acid. .
A specific embodiment of the R compounds of the present invention includes the

compounds:
3-{4-[5-(4-Isopropoxy-phenyl}-[1,3,4]oxadiazol-2-yl]-3-methyl-benzylamino}-

cyclobutanecarboxylic acid;
3-{4-[3-(4-isopropoxy-phenyi)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-3-methyl-benzylamino)-

cyclobutanecarboxylic acid;
3-{3-Chloro-4-[5-(4-isopropoxy-phenyl}-{1,2,4)oxadiazol-3-yl}-benzylamino}-

cyclobutanecarboxyiic acid;
3-{3-Cyano-4-[5-(4-isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-benzylamino}-
cyclobutanecarboxylic acid; and
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3-[({4-[5~(4-1sobutyl-phenyi)-{1,2,4]oxadiazol-3-yl]-3-methyl-phenyl}methyl)}-amino]-
cyclobutanecarboxylic acid.

A specific embodiment of the R* compounds of the present invention includes the
compound:

3-{4-[5-(4-Butyryl-3-methyl-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-
cyclobutanecarboxylic acid.

A specific embodiment of the R® compounds of the present invention includes the
compounds: .
3-[4-{5-Biphenyl-4-yl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)}-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic acid;

3-{4-[5-(4-Iscpropyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yi]-benzylamino}-
cyclobutanecarboxylic acid;

3-{4-[5-(4-Tert-butyl-phenyl)-[1 .2.4]oxadiazol-3-yl}-bénzylamino}-
cyclobutanecarboxylic acid;

3-{4-[5-(4-Trifluoromethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yi]-benzylamino}-
cyclobutanecarboxylic acid; '

3-{4-[5-(4-Ethylsulfanyi-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-y[]-benzylamino}-
cyclobutanecarboxylic acid;

3-{4-[5-(4-Benzoyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic
acid,

3-{4-[5-(3-Chloro-4-methyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-benzylamina}-
cyclobutanecarboxylic-acid;

3-(4-{5-[4-(2,2,2-Trifluoro-acetyl)-phenyl]-[1,2,4]cxadiazol-3-yl}-benzylamingc)-
cyclobutanecarboxylic acid; ‘

3-{4-{5-[4-(1-Cyano-cyclopentyl)-phenyl]-[1,2,4]oxadiazol-3-yi}-benzylamino)-
cyclobutanecarboxylic acid;

3-({5-[3-(4-Pyrrolidin-1-yl-phenyl)-[1,2 4]oxadiazol-5-yl]-pyrazin-2-ylmethyl}-amino)-
cyc!obutanecarboxylic acid;

3-«{Methyl-{5-[6-(4-Trifluoromethoxy-phenyl}-pyrazin-2-yl]-pyridin-2-ylmethyl}-amino)-
cyclobutanecarboxylic acid; and

'3-{4-[5-{4-Cyclohexyloxy-phenyl)-[1,3,4]oxadiazol-2-yl]-benzylamino}-
cyclabutanecarboxylic acid. '

A specific embodiment of the compounds of the present invention wherein R® and
one R* radical or two R* radicals may be taken together with E to form an (8 to 10-
membered)-fused bicyclic ring includes the compounds:

3-{4-[5-(5,6,7,8-Tetrahydro-naphthalen-2-y1)-[1,2,4)oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-

cyclobutanecarboxylic acid;
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3-{4-[5-(3-Oxo-indan-5-yl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yi]-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic
acid; and

3-({6-[3-(2,2-Dimethyl-benzo[1,3]dioxol-5-yl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yl]-pyridin-3-yimethyl}-
amino)-cyclobutanecarboxylic acid.

A specific embodiment of the R® compounds of the present invention includes the
compound 3-{4-[5-(4-1sobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-2,2-dimethyl-
cyclobutanecarboxylic acid., ,

A specific embodiment of the compounds of the present invention where m is zero (0)
is 3-{4-[5-(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazoel-3-yl}-phenylamino}-cyclobutanecarboxylic acid.

A specific embodiment of the compounds of the present invention where m is 2 is 3-
(2-{4-[5-(4-isobutyl-phenyl)-[1 ,2,4}oxadiazol-3-yl]-phenyl}-ethylamino)-cyclobutanecarboxylic
acid. ‘

Each of the aforesaid species of the invention includes the pharmaceutically
acceptable salts, prodrugs, hydrates or solvates of the aforementioned compound.

This invention also relates to a method for the treatment of abnormai cell growth in a
mammal, preferably a human, comprising administering fo said mammal an amount of a
compound of the Formula |, or a pharmaceutically acceptable salt thereof (including hydrates,
solvates and polymorphs of said compound of Formula | or pharmaceutically acceptable salts
thereof), that is effective in treating abnormal cell growth.

In one embodiment of this method, the abnormal cell growth is cancer, including, but
not limited to, mesothelioma, hepatobilliary cancers (hepatic and billiary duct), a primary or
secondary CNS tumor, a primary or secondary brain tumor (including pituitary tumors,
astrocytomas, meningiomas and medulloblastomas), lung cancer (NSCLC and SCLC), bone

cancer, pancreatic cancer, skin cancer, cancer of the head or neck, cutaneous or intraocular

melanoma, ovarian cancer, colon cancer, rectal cancer, liver cancer, cancer of the anal
region, stomach cancer, gastrointestinal (gastric, colorectai, and duodenal), breast cancer,
uterine cancer, carcinoma of the fallopian tubes, carcinoma of the endometrium, carcinoma of
the cervix, carcinoma of the vagina, carcinoma of the vulva, Hodgkin's Disease, cancer of the
esophagus, cancer of the small intestine, cancer of the endocrine system, cancer of the
thyroid gland, cancer of the parathyroid gland, cancer of the adrenal gland, sarcoma of soft
tissue, gastrointestinal stromal tumor (GIST), pancreatic endocrine tumors (such as
pheochromocytoma, insulinoma, vascactive intestinal peptide tumor, islet cell tumor and
glucagonoma), carcinoid tumors, cancer of the urethra, cancer of the penis, prostate cancer,
testicular cancer, chronic or acute ieukemia, .chronic myeloid leukemia, lymphocytic
lymphomas, cancer of the bladder, cancer of the kidney or ureter, renal cell carcinoma,
carcinoma of the renal pelvis, neopiasms of the central nervous system (CNS), primary CNS
lymphoma, non-Hodgkins's lymphoma, spinal axis tumors, brain stem glioma, pituitary
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adenoma, adrenocortical cancer, gall bladder cancer, multiple myéloma. cholangiocarcinoma,
fibrosarcoma, neuroblastoma, retinoblastoma, tumors of the blood vessels (including benign
and malignant tumors such as hemangiomas, hemanglosarcomas, hemangioblastomas and
lobular capillary hemangiomas) or a combination of one or more of the foregoing cancers.

Another more specific embodiment of the present invention is directed to a cancer
selected from lung cancer (NSCLC and SCLC), cancer of the head or neck, ovarian cancer,
colon cancer, rectal cancer, cancer of the anal region, stomach cancer, breast cancer, cancer
of the kidney or ureter, renal cell carcinoma, carcinoma of the renal pelvis, neoplasms of the
central nervous system (CNS), primary CNS lymphoma, non-Hodgkins’s lymphoma, spinal
axis tumors, or 2 combination of cne or more of the foregoing cancers.

In another more specific embodiment of the present invention the cancer is selected
from lung cancer {(NSCLC and SCLC), breast cancer, ovarian cancer, colon cancer, rectal
cancer, cancer of the anal region, or 8 combination of one or more of the foregoing cancers.

In another embodiment of the present invention, said abnormal cell growth is a
benign proliferative disease, including, but not limited to, psoriasis, benign prostatic
hypertrophy, restinasls, synovial proliferation disorder, retinopathy or other neovascular
disorders of the eye, pulmonary hypertension from bone marrow for use in reconstituting
normal cells of any tissue.

This invention also relates to a method for the treatment of abnormal cell growth in a
mammal in need of such treatment, which comprises administering to said mammal an
amount of a compound of Formula | (including hydrates, solvates and polymorphs of said
compound of formula | or pharmaceutically acceptable salts thereof), in combination with one
or more (preferable one to three) anti-cancer agents selected from the group consisting of
traditional anticancer agents (such as DNA binding agents, mitotic inhibitors, alkylating
agents, anti-metabolites, intercalating antibiotics, topoisomerase inhibitors and microtubulin
inhibitors), staﬁns. radiation, angiogenesis inhibitors, signal transduction inhibitors, cell cycle
inhibltors, telomerase inhibitors, biological response maodifiers (such as antibodies,
immunotherapy and peptide mimics), anti-hormones, anti-androgens, gene silencing agents,
gene activating agents and anti-vascular agents, wherein the amounts of the compound of
Formula | together with the amounts of the combination anticancer agents is effective in
treating abnormal cell growth.

The invention also relates to 2 method for the treatment of a hyperproliferative
disorder in a mammal in need of such treatment, comprising administering to sald mammal an
amount of a compound of Formula | (including hydrates, solvates and polymorphs of said
compound of Formula | or pharmaceutically acceptable salts thereof), in combination with an
anti-cancer agent selected from the group consisting of traditional anticancer agents (such as
DNA binding agents, mitotic inhibitors, alkylating agents, anti-metabolites, intercalating
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antibiotics, topoisomerase inhibltors and microtubulin Inhibitors), statins, radiation,
angiogenesis inhibitors, signal transduction Inhibitors, cell cycle Inhibitors, telomerase
inhibitors, bioclogical response modifiers (such as antibodies, immunotherapy and peptide
mimics), hormones, anti-hormones, anti-androgens, gene silencing agents, gene activating
agents and anti-vascular agents, wherein the amounts of the compound of Formula | together
with the amounts of the combination anticancer agents is effective in treating said
hyperproliferative disorder.

This invention also relates to a pharmaceutical composition comprising an amount of
a compound of the Formula |, as defined above (including hydrates, solvates and polymorphs
of said compound of Formula | or pharmaceutically acceptable salts thereof), and a
pharmaceutically acceptable carrler,

The invention also relates to a pharmaceutical composition which comprises an
amount of a compound of Fbrmula I, as defined above (including hydrates, solvates and
polymorphs of said compound of formula | or pharmaceutically acceptable salts thereof), in
combination with one or more (preferably one to three) anti-cancer agent selected from the
group consisting of traditional anticancer agents (such as DNA binding agents, mitotic
inhibitors, alkylating agents, anti-metabolites, - intercalating antibiotics, - topoisomerase
inhibitors and microtubulin inhibitors), statins, radiation, angiogenesis inhibitors, signal
transduction inhibitors, cell cycle inhibitors, telo'merase inhibitors, biological response
modifiers, hormones, anti-hormones, anti-androgens gene sllencing agents, gene activating
agents and énti-vascu!ar agents and a pharmaceutically acceptable carrier, wherein the
amounts of the compound of Formula | and the combination anti-cancer agents when taken
as a whole Is therapeutically effective for treating said abnormal cell growth. -

In one embodiment of the present invention the anti-cancer agent used in conjunction
with a compound of Formula | and pharmaceutical compositions described herein is an anti-
anglogenesis agent.

A more specific embodiment of the present invention includes combinations of the
compounds of Formula | with anti-angiogenesis agents selected from VEGF inhibitors,
VEGFR inhibitors, TIE-2 inhibitors, PDGFR inhibitors, angiopoetin inhibitors, PKCB inhibitors,
COX-2 (cyclooxygenase “ I} inhibitors, integrins (alpha-v/beta-3), MMP-2 (matrix-
metalloproteinase 2) inhibitors, and MMP-8 (matrix-metalloproteinase 8} inhibitors.

Preferred VEGF inhibitors, include for example, Avastin (bevacizumab), an ant-
VEGF monoclonal antibody of Genentech, Inc. of South San Francisco, California.

Additional VEGF signaling agents include CP-547,632 (Pfizer Inc., NY, USA),
AG13736 (Pfizer Inc.), Vandetanib (Zactima), sorafenib (Bayer/Onyx), AEE788 (Novartis),
AZD-2171, VEGF Trap (Regeneron,/Aventis), vatalanib (also known as PTK-787, ZK-222584:
Novartis & Schering AG as described in United States Patent 6,258,812), Macugen
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(pegaptanib octasodium, NX-1838, EYE-001, Pfizer inc./Gilead/Eyetech), IM862 (Cytran Inc.
of Kirkland, Washington, USA); Neovastat (Aeterna); and Angiozyme (a synthetic ribozyme
that cleaves mRNA producing VEGF1) and combinations thereof, VEGF inhibitars useful in
the practice of the present invention are disclosed in US Patent No. 6,534,524 and 6,235,764,

5  both of which are incorporated in their entirety for all purposed.
Particularly preferred VEGFR inhibitors include CP-547,632, AG-13736, AG-28262,

Vatalanib, sorafenib, Macugen and combinations thereof.

Additional VEGFR inhibitors are described in, for example in United States Patent
6,492,383, issued December 10, 2002, United States Patent 6,235,764 issued May 22, 2001,
w 10 United States Patent 6,177,401 issued January 23, 2001, United Siates Patent 6,395,734
"‘ issued Nay 28, 2002, United States Patent 6,534,524 (discloses AG13736) issued March 18,
2003, United States Patent 5,834,504 issued November 10, 1998, United States Patent
6,316,429 issued November 13, 2001, United States Patent 5,883,113 issued March 16,
| . 1999, United States Patent 5,886,020 issued March 23, 1998, United States Patent 5,792,783
| 15  issued August 11, 1998, United States Patent 6,653,308 issued November 25, 2003, WO
99/10349 (published March 4, 1999), WO 97/32856 (published September 12, 1997), WO
97/22596 (published June 26, 1997), WO 98/54093 (publishec! December 3, 1998), WO
' 98/02438 (published January 22, 1998), WO 99/16755 {published April 8, 1999), and WO
98/02437 (published January 22, 1998), all of which are herein incorporated by reference in

20 their entirety. . ]
PDGFr inhibitors include but not limited to those disclosed in Internationai Patent

{ Publication number WQ 01/40217, published June 7, 200t and International Patent
i " Publication number WO 2004/020431, published March 11, 2004, the contents of which are

i incorporated in their entirety for all purposes.
! 25 Preferred PDGFr inhibitors include Pfizer's CP-673,451 and CP-868,596 and their

pharmacsutically acceptable salts.
TIE-2 Inhibitors include GlaxoSmithKline’s benzimidazoles and pyridines including

GW-6974B5A such as described in International Patent Publications WO 02/044156
published June 6, 2002, WO 03/066601 published August 14, 2003, WO 03/074515
30  published September 12, 2003, WO 03/022852 published March 20, 2003 and WO 01/37835
published May 31, 2001. Other TIE-2 inhibitors include Regeneron’s biologicals such as
those described in International Patent Publication WO 09/611269 published April 18, 1996,
Amgen's AMG-386, and Abbotl's pyrrolopyrimidines such as A-422885 and BSF-466895°
described in International Patent Publications WO 09/855335, WO 09/917770, WO

35  00/075138, WO 00/027822, WO 00/017203 and WO 00/017202.
In another more specific embodiment of the present invention the anti-cancer agent
used in conjunction with a compound of Formula | and pharmaceutical compositions
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described herein is where the anti-angiogenesis agent is a protein kinase C R such as
enzastaurin, midostaurin, perifosine, staurosporine derivative (such as R0O318425,
R0O317549, R0O318830 or RO318220 (Roche)), teprenone (Selbex) and UCN-01 (Kyowa
Hakko)

Examples of useful COX-ll inhibitors which can be used in conjunction with a
compound of Formula | and pharmaceutical compositions described herein include
CELEBREX™ (celecoxib), parecoxib, deracoxib, ABT-963, COX-189 (Lumiracoxib), BMS
347070, RS 57067, NS-398, Bextra (valdecoxib), Vioxx {rofecoxib), SD-8381, 4-methyi-2-
(3,4-dimethylphenyl)-1-(4-sulfamoyl-phenyl)-1H-pyrrole, 2-(4-ethoxyphenyl)-4-methyl-1-(4-
sulfamoylphenyl}-1H-pyrrole, T-614, JTE-522, S-2474, SVT-2016, CT-3, SC-58125 and
Arcoxia (etoricoxib). Additonally, COX-l inhibitors are disclosed in U.S. Patent Application
Nos. 10/801,446 and 10/801,428, the contents of which are incorporated in their entirety for

all purposes.
In one specific embodiment of particular interest the anti-tumor agent is celecoxib as

" disclosed in U.S. Patent No. 5,466,823, the contents of which are incorporated by reference

in its entirety for all purposes.
In another embodiment the anti-tumor agent is deracoxib as disclosed in U.S. Patent

No. 5,521,207, the contents of which are incorporated by reference in its entirety for all
purposes.

Other .useful anti-angiogenic inhibitors used in conjunction with 2 compound of
Formula | and pharmaceutical compositions described herein include aspirin, and non-
steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)} which nonselectively inhibit the enzymes that
make prostaglandins (cyclooxygenase | and I1), resulting in lower levels of prostaglandins.
Such agents include, but are not limited to, Aposyn (exisulind), Salsalate (Amigesic),
Diflunisal {Dolobid), Ibuprofen (Motrin), Ketoprofen (Orudis), Nabumetone (Relafen),
Piroxicam (Feldene), Naproxen (Aleve, Naprosyn), Diclofenac (Voltaren), Indomethacin
(Indocin), Sulindac (Clinoril), Tolmetin (Tolectin), Etodolac (Lodine), Ketorolac (Toradol),
Oxaprozin (Daypro) and combinations thereof.

Preferred nonselective cyclooxygenase inhibitors include ibuprofen (Motrin), nuprin,
naproxen (Aleve), indomethacin (Indocin), nabumetone (Relafen) and combinations thereof.

MMP inhibitors include ABT-510 (Abbott), ABT 518 (Abbott), Apratastat (Amgen),
AZD 8955 (AstraZeneca), Neovostat (AE-941), COL 3 (CollaGenex Pharmaceuticals),
doxycycline hyclate, MPC 2130 (Myriad) and PCK 3145 (Procyon).

Other anti-angiogenic compounds include acitretin, anglostatin, aplidine, cilengtide,
COL-3, combretastatin A-4, endostatin, fenretinide, halofuginone, Panzem (2-
methoxyestradiol), rebimastat, removab, Revlimid, squalamine, thalidomide, ukrain, Vitaxin

(alpha-v/beta-3 integrin), and zoledronic acid.
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In another embodiment the anti-cancer agent is a so called signal transduction
inhibitor.  Such inhibitors include small malecules, antbodies, and antisense molecules.
Signal transduction inhibitors include kinase inhibitors, such as tyrosine kinase inhibitors,
serine/threonine kinase inhibitors. Such Inhibitors may be antibodies or small molecule
inhibitors. More specifically signal transduction inhibitors include farnesyl protein transferase
inhibitors, EGF inhibitor, ErbB-1 (EGFR), ErbB-2, pan erb, IGF1R inhibitors, MEK, c-Kit
inhibitors, FLT-3 inhibitors, K-Ras inhibitors, PI3 kinase inhibitars, JAK inhibitors, STAT
inhibitors, Raf kinase inhibitors, Akt inhibitors, mTOR Inhibitor, P70S6 kinase inhibitors and
inhibitors of the WNT pathway and so called multi-targeted kinase inhibitors.

In another embodiment the anti-cancer signal transduction Inhibltor Is a farnesyl
protein transferase inhibitor. Farnesyl protein transferase inhibitors include the compounds
disclosed and claimed in United States Patent 6,194,438, issued February 27, 2002; United
States Patent 6,258,824, issued July 10, 2001; United States Patent 6,586,447, issued July 1,
2003; United States. Patent 6,071,935, issued June 6, 2000; and United States Patent
6,150,377, issued November 21, 2000. Other famesyl protein transferase inhibitors include
AZD-3409 (AstraZeneca), BMS-214662 (Bristol-Myers Squibb), Lonafarnib (Sarasar) and
RPR-115135 (Sanofi-Aventis). Each of the foregoing patent applications and provisional
patent applications Is herein Incorporated by reference in their entirety.

In another embodiment the anti-cancer signal transduction inhibitor is a GARF
inhibitor. Preferred GARF inhibitors (glycinamide ribonucleotide formyltransferse inhibitors)
include Pfizer's AG-2037 (pelitrexol) and its pharmaceutically acceptable salts. GARF
inhibitors useful in the practice of the present invention are disclosed in US Patent No.
5,608,082 which is incorporated in its entirety for all purposed.

In another embodiment the anti-cancer signal transduction inhibitors used in
conjunction with a compound of Formuia | and pharmaceutical compositions described herein
include ErbB-1 (EGFr) inhibitors such as Iressa {gefitinib, AstraZeneca), Tarceva (erlotinib or
OSI-774, 0S| Pharmaceuticals Inc.), Erbitux (cetuximab, Imclone Pharmaceuticals, Inc.),
Matuzumab (Merck AG), Nimotuzumab, Panitumumab (Abgenix/Amgen), Vandetanib, hR3
{vork Medical and Center for Molecular Immunology), TP-38 (IVAX), EGFR fusion pratein,
EGF-vaccine, anti-EGFr immuncliposomes (Hermes Biosciences Inc.) and combinations

thereof.
Preferred EGFr inhibitors include Iressa (gefitinib), Erbitux, Tarceva and combinations

thereof.

In another embodiment the anti-cancer signal transduction inhibitor is selected from
pan erb receptor inhibitors or ErbB2 receptor inhibitors, such as CP-724,714, PF-299804,
Cl-1033 (canertinib, Pfizer, Inc.), Herceptin (frastuzumab, Genentech Inc.), Omnitarg (2C4,
pertuzumab, Genentech Inc.), AEE-788 (Novartis), GW-572016 (lapatinib, GlaxoSmithKline),

e
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Pelitinib (HKI-272), BMS-599626, PK!-166 (Novartis), dHER2 (HER2 Vaccine, Corixa and
GlaxoSmithKline), Osidem (IDM-1), APC8024 (HERZ2 Vaccine, Dendreon), anti-HER2/neu
bispecific antibody (Decof Cancer Center), B7.her2.1gG3 (Agensys), AS HER2 (Research
Institute for Rad Biolegy & Medicine), trifuntional bispecific antibodies (Univeréity of Munich)
and mAB AR-209 (Aronex Pharmaceuticals Inc) and mAB 2B-1 (Chiron) and combinations
thereof.

Preferred erb selective anti-tumor agents include Herceptin, TAK-165, CP-724,714,
ABX-EGF. HERS3 and combinations thereof.

Preferred pan erb receptor inhibitors include GW572016, PF-299804, Pelitinib, and
Omnitarg and combinations thereof,

Additional erbB2 inhibitors include those described in WO 98/02434 {published
January 22, 1998), WO 99/35146 (published July 15, 1999), WO 99/35132 (published July
15, 1999), WO 98/02437 (published January 22, 1998), WO 97/13760 (published April 17,
1997), WO 95/18970 (published July 27, 1995), United States Patent 5,687,458 (issued
December 24, 1996), and United States Patent 5,877,305 (issued March 2, 1999), each of
which is herein incorporated by reference in its entirety. ErbB2 receptor inhibitors useful in
the present invention are also described in United States Patent Nos. 6,465,449, and
6,284,764, and International Application No. WO 2001/88277 each of which are herein

incorporated by reference in their entirety.
Various other compounds, such as styrene derivatives, have also been shown to

possess tyrosine kinase inhibitory properties, and some of tyrosine kinase inhibitors have
been identified as erbB2 receptor inhibitors. Other erbB2 |nhibitc;rs are described in
Eurbpean patent publications EP 566,226 A1 {published October 20, 1993}, EP 602,851 A1
(published June 22, 1994), EP 635,507 A1 (published January 25, 1995), EP 635,498 A1
(published January 25, 1995), and EP 520,722 A1 (published December 30, 1992). These
publications refer to certain bicyclic derivatives, in particular quinazoline derivatives
possessing anti-cancer properties that resuit from their tyrosine kinase inhibitory properties.
Also, World Patent Application WO 92/20642 (pubiished November 26, 1992), refers to
certain bis-mono and bicyclic aryl and heteroaryi compounds as tyrosine kinase inhibitors that
are useful in inhibiting abnormal cell proliferation. World Patent Applications WO96/16960
{published June 6, 1996), WO 96/09294 (published March 6, 1996), WO 97/30034 (published
August 21, 1997), WO 98/02434 (published January 22, 1998), WO 98/02437 (published
January 22, 1998), and WO 98/02438 (published January 22, 1998), also refer to substituted
bicyclic heteroaromatic derivatives as tyrosine kinase inhibitors that are useful for the same

purpose. Other patent applications that refer to anti-cancer compounds are World Patent

Application WO00/44728 (published August 3, 2000), EP 1029853A1 (published August 23,
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2000), and W0OD01/98277 (published December 12, 2001) all of which are incorporated herein
by reference in their entirety.

In another embodiment the anti-cancer signal transduction inhibitor is an IGF1R
inhibitor. Specific IGF1R antibodies (such as CP-751871) that can be used in the present
invention include those described in International Patent Application No. WO 2002/0535$6,

which Is herein incorporated by reference in its entirety.
In another embodiment the anti-cancer signal transduction inhibitor is a MEK inhibitor.

MEK Inhibitors include Pfizer's MEK1/2 inhibitor PD325901, Array Biopharma’s MEK inhibitor
ARRY-142886, and combinations thereof. ‘ '

in another embodiment the anti-cancer signal transduction inhibitor is an mTOR
inhibitor. mTOR inhibitors include everolimus (RADO01, Novartis), zotarolimus, temsirolimus
(CCI-779, Wyeth), AP 23573 (Ariad), AP23675, Ap23841, TAFA 93, rapamycin (sirolimus)
and combinations thereof.

In another embodiment the anti-cancer signal trensduction inhibitor is an Aurora 2
inhibitor such as VX-680 and derivatives thereof (Vertex), R 763 and derivatives thereof
(Rigel) and ZM 447439 and AZD 1152 (AstraZeneca), or 2 Checkpoint kinase 1/2 inhibitors

such as XL844 (Exilixis).
In another embodiment the anti-cancer signal transduction inhibitor is an Akt inhibitor

(Protein Kinase B) such as API-2, perifosine and RX-0201.

Preferred multitargeted kinase inhibitors include Sutent, (SU-11248), described in
U.S. Patent No. 6,573,293 (Pfizer, Inc, NY, USA) and imatinib mesylate (Gleevec).

Additionally, other targeted anti-cancer agents include the raf inhibitors sorafenib
(BAY-43-9008, Bayer/Onyx), GV-1002, 1S18-2503, LE-AON and GI-4000.

The invention also relates to the use of the corﬁpounds of the present invention -
together with cell cycle inhibitors such as the CDK2 inhibitors ABT-751 (Abbott), AZD-5438
(AstraZeneca), Alvocidib (flavopiridol, Aventis), BMS-387,032 (SNS 032 Bristol Myers), EM-
1421 (Erimos), indisulam (Esai), seliciclib (Cyclacel), BIO 112 (Onc Bio), UCN-01 (Kyowa
Hakko), and AT7519 (Astex Therapeutics) and Pfizer's multitargeted CDK inhibitors
PD0332991 and AG24322. ' ‘

The invention also relates to the use of the compounds of the present invention
together with telomerase inhibitors such as transgenic B lymphocyte immunotherapy (Cosmo
Bioscience), GRN 163L (Geron), GV1001 (Pharmexa), RO 254020 (and derivatives thereof),
and diazaphilonic acid.

Biological response modifiers (such as antibodies, immunotherapeutics and peptide
mimics), are agents that modulate defense mechanisms of living organisms or biological
responses, such as survival, Qrowlh, or differentiation of tissue cells to direct them to have

anti-tumor activity.
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Immunologicals including interferons and numerous other immune enhancing agents
that may be used in combination therapy with compounds of formula I, optionally with one or
more other agent include, but are not limited to interferon alpha, interferon alpha-2a,
interferon, alpha-2b, interferon beta, interferon gamma-1a, interferon gamma-1b
(Actimmune), or interferon gamma-n1, PEG Intron A, and combinations thereof. Other agents
include fnterleukin 2 agonists (such as aldesleukin, BAY-50-4798, Ceplene (histamine
dihydrochloride), EMD-273063, MVA-HPV-IL2, HVA-Muc-1-IL2, interleukin 2, teceleukin and
Virulizin), Ampligen, Canvaxin, CeaVac (CEA), denileukin, filgrastim, Gastrimmune (G17DT),
gemtuzumab ozogamicin, Glutoxim (BAM-002), GMK vaccine {Progenics), Hsp 90 inhibitors
(such as HspE?7 from Stressgen, AG-858, KOS-853, MVJ-1-1 and STA-4783), imiquimod,
krestin (polysaccharide K}, lentinan, Melacine (Corixa), MelVax {mitumomab), molgramostim,
Oncophage (HSPPC-96), OncoVAX (including OncoVAX-CL and CncoVAX-Pr), oregovomab,
sargramostim, sizofiran, tasonermin, TheraCys, thymalfasin, pemtumomab (Y-muHMFG1),
picibanil, Provenge (Dendreon), ubenimex, WF-10 (Immunckine), Z-100 {Ancer-20 from
Zeria), Lenalidomide (REVIMID, Celegene), thalomid (Thalidomide), and combinations
thereof.

Anti-cancer agents capable of enhancing antitumor immune responses, such as
CTLA4 (cytotoxic lymphocyte antigen 4) antibodies, and other agents capable of blocking
CTLA4 may also be utilized, such as MDX-010 (Medarex) and CTLA4 compounds disclosed
in United States Patent No. 6,682,736. Additional, specific CTLA4 antibodies that can be
used in the present invention include those described in United States Provisional Application
60/113,647 (filed December 23, 1998), United States Patent No. 6,682,736 both of which are
hereln incorporated by reference in their entirety.

In another embodiment of the present invention the anti-cancer agent used in
conjunction with a compound of Formula | and pharmaceutical compositions described herein
is a CD20 antagonist. Specific CD20 antibody antagonists that can be used in the present

. invention Include rituximab (Rituxan), Zevalin (ibritumomab tiuxetan), Bexxar (131-l-

tositumomab), Belimumab (LymphoStat-B), HuMax-CD20 (HuMax, Genmab), R 1594 (Roche
Genentech), TRU-015 (Trubion Pharmaceuticals) and Ocrelizumab (PRO 70769).

In another embodiment of the present invention the anti-cancer agent used in
conjunction with a compound of Formula | and pharmaceutical compositions described herein
is @ CD40 antagonist. Specific CD40 antibody antagonists that can be used in the present
invention include CP-870893, CE-35593 and those described in International Patent
Application No. WO 2003/040170 which is herein incorporated by reference in its entirety.
Other CD40 antagonists include ISF-154 (Ad-CD154, Tragen), toralizumab, CHIR 12.12
(Chiron), SGN 40 (Seattle Genetics) and ABI-793 (Novartis), ‘
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In another embodiment of the present Invention the anfi-cancer agent used in
conjunction with a compound of Formula | and pharmaceutical compositions described herein
is a hepatocyte growth factor receptor antagonist (HGFr or ¢-MET).

Immunosuppressant agents useful in combination with the compounds of Formuia |
include epratuzumab, alemtuzumab, daclizumab, lenograstim and pentostatin (Nipent or
Coforin). ' .

The invention also relates to the use of the compounds of Formula | together with
hormonal, anti-hormonai, anti-androgenal therapeutic agents such as anti-estrogens
including, but not limited to fulvestrant, toremifene, raloxifene, lasofoxifene, letrozole (Femara,
Novartis), anti-androgens such as bicalutamide, finasteride, flutamide, mifepristone,
nilutamide, Casodex®  (4'-cyano-3-(4-fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methyi-3*-
(triftuoromethyl)-propionanilide, bicalutamide) and combinations thereof.

The invention also contemplates the use of the compounds of the present invention
together with hormonal therapy, including but not limited to, exemestane (Aromasin, Pfizer
inc.), Abarelix (Praecis), Trelstar, anastrozole (Arimidex, Astrazeneca), Atamestane (Biomed-
777), Atrasentan (Xinlay), Bosentan, Casodex {(AstraZeneca), doxercalciferol, fadrozole,
formestane, gosrelin (Zoladex, AstraZeneca), Histrelin (histrelin acetate), letrozole, leuprorelin
{Lupron or Leuplin, TAP/Abbot/Takeda), tamoxifen citrate (tamoxifen, Nolvadex,

AstraZeneca), and combinations thereof. )
The inventicn also contemplates the use of the compounds of the present invention

together with gene silencing agents or gene activating agents such as histone deacetylase
(HDAC) inhibitors such as suberotanilide hydroxamic acid (SAHA,. Merck Inc./Aton
Pharmaceuticals), depsipeptide (FR901228 or FK228), G2M-777, MS-275, pivaloyloxymethyl
butyrate and PXD-101.

The invention also contemplates the use of the compounds of the present invention
together with gene therapeutic agents such as Advexin (ING 201), TNFerade (GeneVec, a
compound which express TNFalpha in response to radiotherapy), and RB94 (Baylor Coliege

of Medicine).
The invention also contemplates the use of the compounds of the present invention

together with ribonucleases such as Onconase (ranpimase).
The invention also contemplates the use of the compounds of the present invention
together with antisense oligonucleotides such as bcl-2 antisense inhibitor Genasense

(Oblimersen, Genta).
The Invention also contemplates the use of the compounds of the present invention
together with proteosomics such as PS-341 (MLN-341) and Velcade (bortezomib).
' The invention also contemplates the use of the compounds.of the present invention

together with anti-vascular agents such as Combretastatin A4P (Oxigene).
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The invention also contemplates the use of the compounds of the present invention
together with traditional cytotdxic agents including DNA binding agents, mitotic inhibitors,
alkylating agents, anti-metabolites, intercalating antibiotics, topoisomerase inhibitors and
microtubulin inhibitors.

Topoisomerase | inhibitors useful In the combination embodiments of the present
invention include 9-aminocamptothecin, belotecan, BN-80915 (Roche), camptothecin,
difiomotecan, edotecarin, exatecan {Daiichi), gimatecan, 10-hydroxycamptothecin, irinotecan
HCl (Camptoser), lurtotecan, Orathecin (rubitecan, Supergen), SN-38, topotecan, and
combinations thereof,

Campiothecin derivatives are of particular interest in the combination embodiments of
the invention and include campiothecin, 10-hydroxycamptothecin, 8-aminocamptothecin,
irinotecan, SN-38, edotecarin, topotecan and combinations thereof,

A particularly preferred toposimerase | inhibitor is irinotecan HCI (Camptosar).

Topoisomerase |l inhibitors useful in the combination embodiments of the present
invention include aclarubicin, adriamycin, amonafide, amrubicin, annamycin, daunorubicin,
doxorubicin, elsamitrucin, epirubicin, etoposide, idarubicin, galarubicin, hydroxycarbamide,
nemorubicin, novantrone (mitoxantrone), pirarubicin, pixantrone, procarbazine, rebeccamycin,
sobuzoxane, tafluposide, valrubicin, and Zinecard (dexrazoxane),

Particularly preferred toposimerase Il inhibitors Include epirubicin (Ellence),
doxorubicin, daunorubicin, Idarubicin and etoposide.

Alkylating agents that may be used In combination therapy with compounds of
formula |, optionally with one or more other agents include, but are not limited to, nitrogen
mustard N-oxide, cyclophosphamide, AMD-473, altretamine, AP-5280, apaziquone,
brostallicin, bendamustine, busulfan, carboquone, carmustine, chlorambucil, dacarbazine,
estramustine, fotemustine, glufosfamide, ifosfamide, KW-2170, lomustine, mafosfamide,
mechlorethamine, melphalan, mitobronitol, mitolactol, mitomycin C, mitoxatrone, nimustine,
ranimustine, temozolomide, thiotepa, and platinum-coordinated alkylating compounds such as
cisplatin, Paraplatin (carboplatin), eptaplatin, lobaplatin, nedaplatin, Eloxatin (oxaliplatin,
Sanofi), streptozocin, or satrplatin and combinations thereof.

Particularly preferred alkylating agents include Eloxatin (oxaliplatin).

Antimetabolites that may be used in combination therapy with compounds of formula
I, optionally with one or mare ather agents include, but are not limited to dihydrofolate
reductase inhibitors (such as methotrexate and NeuTrexin (trimetresate glucuronate)), purine
antagonists (such as 6-mercaptopurine riboside, mercaptopurine, 6-thioguanine, cladribine,
clofarabine (Clolar), fludarabine, nelarabine, and raltitrexed), pyrimidine antagonists (such as
5-fluorouracil (5-FU), Alimta (premetrexed disodium, LY231514, MTA), capecitabine (Xeloda),
cytosine arabinoside, Gemzar (gemcitabine, Eli Lilly), Tegafur (UFT Orzel or Uforal and

U
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including TS-1 combination of tegafur, gimestat and otostat), doxifluridine, carmofur,
cytarabine (including ocfosfate, phosphate stearate, sustained release and liposomal forms),
enocitabine, 5-azacitidine (Vidaza), decitabine, and ethynyicytidine) and other antimetabolites
such as eflornithine, hydraxyurea, leucovorin, nolatrexed (Thymitag), triapine, trimetrexate,or
for example, one of the preferred anti-metabolites disclosed in European Patent Application
No. 239362 such as  N-(5-]N-(3,4-dihydro-2-methyl-4-oxoquinazelin-6-yimethyl)-N-
methylamino]-2-thenoyl)-L-glutamic acid and combinations thereof.

In another embodiment the anti-cancer agent Is & poly{ADP-ribose) polymerase-1
(PARP-1) inhibitor such as AG-014699, ABT-472, INO-1001, KU-0687 and GPI 18180.

Microtubulin inhibitors that may be used in combination therapy with compounds of
formula 1, optionally with one or more other agents include, but are not limited to ABI-007,
Albendazole, Batabulin, CPH-82, EPO 906 (Novartis), discodermolide (XAA-296), Vinfunine
and ZD-6126 (AstraZeneca).

Antibiotics that may be used in combination therapy with compounds of formula |,
optionally with one or more other agent including, but are not limited to, intercalating
antibiotics such as actinomycin D, bleomycin, mitomycin C, neocarzinostatin (Zinostatin),
peplomycin, and combinations thereof,

Piant derived anti-tumor substances (also known as spindle inhibitors) that may be
used in combination therapy with compounds of formula |, optionally with one or more other
agent include, but are not limited to, mitotic inhibitors, for example vinblastine, vincristine,
vindesine, vinorelbine (Navelbine), docetaxel - (Taxotere), Ortataxel, paclitaxel (including
Taxoprexin a DHA/paciltaxel conjugate) and combinations thereof.

Platinum-coordinated compounds include but are not limited to, cisplatin, carboplatin,
nedaplatin, oxaliplatin (Eloxatin), Satraplatin (JM-216), and combinations thereof.

Particularly preferred cytotoxic agents include Camplosar, capecitabine (Xeloda),
oxaliplatin (Eloxatin), Taxotere and combinations thereof.

Other antitumor agents include alitretinoin, l-asparaginase, AVE-8062 (Aventis),
calcitrio] (Vitamin D derivative), Canfosfamide (Telcyta, TLK-286), Cotara (1311 chTNT 1/b),
DMXAA (Antiscma), exisulind, ibandronic acid, Miltefosine, NBI-3001 (IL-4), pegaspargase,
RSR13 (efaproxiral), Targretin (bexarotene), tazarotne (Vitamin A derivative), Tesmilifene
(DPPE), Theratope, tretinoin, Trizaone (tirapazamine), Xcytrin (motexafin gadolinium) and
Xyotax (polyglutamate paclitaxel), and combinations thereof.

In another embodiment of the present invention statins may be used in conjunction
with a compound of Formula | and pharmaceutical compositions. Statins (HMG-CoA
reducatase inhibitors) may be selected from the group consisting of Atorvastatin {Lipitor,
Pfizer Inc.), Provastatin (Pravachal, Bristol-Myers Squibb), Lovastatin (Mevacor, Merck Inc.),
Simvastatin (Zocor, Merck Inc.), Fluvastatin {Lescol, Novartis), Cerivastatin (Baycol, Bayer),
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Rosuvastatin {(Crestor, AstraZeneca), Lovostatin and Niacin {Advicor, Kos Pharmaceuticals),

derivatives and combinations thereof.

In a preferred embodiment the statin is selected from the group consisting of
Atovorstatin and Lovastatin, derivatives and combinations thereof.

Other agents useful as anti-tumor agents include Caduet, Lipitor and torcetraplb.

Another embodiment of the present invention of padicuiar interest relates to a method
for the treatment of breast cancer in a human in need of such treatment, comprising
administering to said human an amount of a compound of Formula | (including hydrates,
solvates and polymorphs of said compound of Formula | or pharmaceutically acceptable salts
thereof), in combination with one or more (preferably one 1o three) anti-cancer agents
selected from the group consisting of trastuzumab (Herceptin), docetaxel (Taxotere),
paciitaxel, capecitabine (Xeloda), gemcitabine (Gemzar), vinorelbine (Navelbine),
exemestane (Aromasin), letrozole (Femara) and anastrozole (Arimidex).

Another embodiment of the present invention of particular interest relates to a method
for the treatment of colorectal cancer in a human in need of such treatment, comprising
administering to said human an amount of a compound of Forrnula | (including hydrates,
solvates and polymorphs of said compound of Formulza | or pharmaceutically acceptable salts
thereof), in combination with one or more (preferably one to three) anti-cancer agents
selected from the group consisting of capecitabine (Xeloda), irinotecan HCl (Camptosar),
bevacizumab (Avastin), cetuximab (Erbitux), oxaliplatin (Eioxatin), premetrexed disodium
(Alimta), vatalahib (PTK-787), Sutent, AG-13736, SU-14843, PD-325801, Tarceva, Iressa,
Pelitinib, Lapatinib, Mapatumumab, Gleevec, BMS 184476, CCl 779, ISIS 2503, ONYX 015
and Flavopyridal, wherein the amounts of the compound of Formula | together with the
amounts of the combination anticancer agents Is effective in freating colorectal cancer.

Another embodiment of the present invention of particular interest relates to a method
for the treatment of renal cell carcinoma in @ human in need of such treatment, comprising
administering to said human an amount of a compound of Formula | {including hydrates,
solvates and polymorphs of said compound of Formula | or pharmaceutically acceptable salts
thereof), in combination with one or more (preferably one to three) anti-cancer agents
sejected from the grbup consisting of capecitabine (Xeleda), interferon alpha, interleukin-2,
bevacizumab (Avastin), gemcitabine (Gemzar), thalidomide, cetuximab (Erbitux), vatalanib
(PTK-787), Sutent, AG-13736, SU-11248, Tarceva, Iressa, Lapatinib and Gleevec , wherein
the amounts of the compound of Formula | together with the amounts of the combination
anticancer agents is effective in treating renal cell carcinema.

Another embodiment of the present invention of particular interest relates to a method
for the treatment of melanoma in a human in need of such treatment, comprising
administering to sald human an amount of 2 compound of Formula | (including hydrates,
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solvates and polymorphs of said compound of Formula | or pharmaceutically acceptable salts
thereof), in combination with one or more {(preferably one to three) anti-cancer agents
selected from the group consisting of interferon alpha, interleukin-2, temozolomide, docetaxel
(Taxotere), paclitaxel, DTIC, PD-325901, Axitinib, bevacizumab (Avastin), thalidomide,
sorafanib, vatalanib (PTK-787), Sutent, CpG-7909, AG-13736, lressa, Lapatinib and Gleevec,
wherein the amounts of the compound of Formula | together with the amounts of the
combination anticancer agents is effective in treating melanoma.

Another embodiment of the present invention of particular interest relates to a method
for the treatment of Lung cancer In a human in need of such treatment, comprising
administering to said human an amount of a compound of Formula | (including hydrates,
solvates and polymorphs of said compound of Formula | or pharmaceutically acceptable saits
thereof), in combination with one or more (preferably one to three) anti-cancer agents
selected from the group consisting of capecitabine (Xeloda), bevacizumab (Avastin),
gemcitabine (Gemzar), docelaxel (Taxotere), paclitaxel, premetrexed disodium (Alimta),
Tarceva, Iressa, and Parapiétin (carboplatin), wherein the amounts of the compound of

" Formula | together with the amounts of the combination anticancer agents is effective in

treating Lung cancer.
In one preferred embediment radiation can be used in conjunction with a compound

of Formula | and pharmaceutical compositions described herein. Radiation may be
administered in a variety of fashions. For example, radiation may be electromagnetic or
particulate in nature, Electromagnelic radiation useful in the practice of this invention
inciudes, but is not limited, to x-rays and gamma rays. In a preferable embodiment,
supervoltage x-rays (x-rays>=4 MeV) may be used in the practice of this invention.
Particulate radiation useful in the practice of this invention includes, but is not limited to,
electron beams, protons beams, neutron beams, alpha particles, and negative pi mesons.
The radiation may be delivered using conventional radiological treatment apparatus and
methods, and by intraoperative and stereotactic methods. Additional discussion regarding
radiation treatments suitable for use in the practice of this invention may be found throughout
Steven A. Leibel et al., Textbook of Radiation Oncology (1998) {publ. W. B. Saunders
Company), and particularly in Chapters 13 and 14. Radiation may also be delivered by other
methods such as targeted delivery, for example by radioactive "seeds,” or by systemic
delivery of targeted radioactive conjugates. J. Padawer et al., Combined Treatment with
Radioestradiol lucanthone in Mouse C3HBA Mammary Adenocarcinoma and with Estradio}
lucanthone in an Estrogen Bioassay, Int. J. Radiat. Oncol. Biol, Phys. 7:347-357 (1981).
Other radiation delivery methods may be used in the practice of this invention.

The amount of radiation delivered to the desired treatment volume may be variable.
In a preferable embodiment, radiation may be administered in amount effective to cause the
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arrest or regression of the cancer, in combination with a compound of Formula | and
pharmaceutical compositions described herein.

In a more preferable embodiment, radialion is administered in at least about 1 Gray
(Gy) fractions at least once every other day to a treatment volume, still more preferably
radiation is administered in at least about 2 Gray (Gy)} fractions at least once per day to a
treatment volume, even more preferably radiation is administered in at least about 2 Gray
(Gy) fractions at ieast once per day to a treatment volume for five consecutive days per week.

In a more preferable emboediment, radiation is administered in 3 Gy fraclions every
other day, three times per week to a treatment volume.

In yet another more preferable embodiment, a total of at least about 20 Gy, still more
preferably at least about 30 Gy, most preferably at least about 60 Gy of radiation is
administered to a host in need thereof,

In one more preferred embodiment of the present invention 14 GY radiation is

administered.
In another more preferred embodiment of the present invention 10 GY radiation is

administered. _
In another more preferred embodiment of the present invention 7 GY radiation is

administered.
In a most preferable embodiment, radiation Is administered to the whole brain of a

host, wherein the hest is being treated for metastatic cancer.

Further, the invention provides a compound of the present invention alone or in
combination with one or more supportive care products, e.g., a product selected from the
group consisting of Filgrastim. (Neupogen), ondansetron (Zofran), Fragmin, Procrit, Aloxi,
Emend, or combinations thereof. a )

This invention also relates to a method for the treatment of a disease or condition
selected from the group consisting of autoimmune diseases (such as rheumatoid arthritis,
juvenile arthritis, type | diabetes, iupus, systemic lupus erythematosus, inflammatory bowel
disease, optic neuritis, psoriasis, multiple sclerosis, polymyalgia rheumatica, uveitls, and
vasculitis), acute and chronic inflammatory conditions (such as osteoarthritis, adult
Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress Syndrome of infancy, ischemia
reperfusion injury, and glomerulonephritis), allergic conditions (such as asthma and atopic
dermatitis), chronic cobstructive pulmonary disease, Infection associated with inflammation
(such as viral inflammation (including influenza and hepatitis) and Guillian-Barre syndrome
syndrome), chronic bronchitis, xéno~transplantation. transplantation tissue rejection (chronic
and acute), organ transplant rejection (chronic and acute), atherosclerosis, restenosis
(including, but not limited to, restenosis following balloon -and/or stent insertion),
granulomatous diseases (including sarcoidosis, leprosy and tuberculosis), scleroderma,
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ulcerative colitis, Crohn’s disease, and Alzheimer's disease, in a mammal, preferably a -
human, comprising administering to said mammal an amount of a compound of the Formula |,
or a pharmaceutically accepiable salt thereof (including hydrates, solvates and polymorphs of
said compound of Formula | or pharmaceutically acceptable salts thereof), that is effective in

treating the disease or condition.
In one embodiment of this method, the disease or condition is selected from the

group consisting of rheumatoid arthritis, juvenile arthritis, psoriasis, systemic lupus

erythematosus, and osteoarthritis.
In another more specific embodiment of this method, the disease or condition is

selected from the group consisting of rheumatoid arthritis and osteoarthritis.

In another embodiment of this method, the disease or condition is selected from the
group consisting of chronic obstructive pulmonary disease, asthma acute respiratory distress
syndrome, atherosclerosis, multiple sclerosis, and scleroderma.

Another embodiment of the invention is a method for preparing the compounds of

formula |
' RE), R! R? R, R (RY

0
HO-——!.'!——(C(R2)7),\—<>\ l ((’:H)m é r': ~E—R?
q

and the pharmaceutically acceptable salts thereof, v
wherein B is selected from the group consisting of phenyl and a (5 to 6-membered)-

heteroaryl ring;

D is selected from the group consisting of pheny! and a (5 to 6-membered)-heteroaryl
ring; .
E is selected from the group consisting of phenyl and a (5 to 6-membered)-heteroaryl
ring;

R' Is a radical selected from the group consisting of hydrogen, (Ci-Cealkyi-,

'(Cz-Cs)alkenyI-. (Cz-Celalkynyl-, (Cs-Cy)cycloalkyl-, (Cx-Cg)heterocyclyl-, (Ce-Cyglaryl-,

(C4-Cro)heteroaryl-, R™-S0,-, R’-C(0)-, R'0-C(O)-, and (R").N-C(O)-;

wherein each of said (C-Cg)alkyl-, (C2-Csg)alkenyl-, (Cz-Cg)alkynyl-, (C3-Cy)cycloalkyl-,
(C-Cg)heteracyclyl-, (Ce-Cio)aryl-, (Cy-Cipdheteroaryl-, R'-SO, R’-C(0)-, R’0-C(0)-, and
(R"):N-C(O)- R' radicals may optionally be substituted by one to three moieties independently
selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halogen, -CN, (C,-Cg)alkyl-, (Cy-
Ce)atkoxy-, perhaio(C-Cealkyl-, (Cs-C;)cycloalkyl-, (C2-Cg)heterocyclyl-, (Cs-Cyp)aryl-, and

(C1 "C1 2)hetel'oa ryl',
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each R? is a radical independently selected from .the group consisting of hydrogen,
hydroxy, halogen, -CN, (C;-Celalkyl-, {Ca-Ce)alkenyl-, (Cx-Cg)alkynyl, (Cs-C;)cycloaikyl-,
(C2-Co)heterocyclyl-, (Cg-Cyp)aryl-, and (Cy-Ciz}heteroaryl-;

wherein each of said {C-Cg)alkyl-, (C-Cg)alkenyl-, (C,-Cg)alkynyl-, (C3-Cs)cycloalkyl-,
(Cz-Co)heterocyclyl-, (Ce-Cro)aryl-, and (C4-Cqz)heteroaryl- R? radicals may optionally be
substituted by one to three moieties independently selected from the group consisting of
hydrogen, hydroxy, halogen, -CN, (C,-Ce)alkyl-, perhalo(C4-Cs)alkyl-, perhalo(C,-C,)alkoxy-,
(Ca-Cy)cycloalkyl-, (Cz-Co)heterocyclyl-, (Ce-Cio)aryl-, and (C1-Cy2)heteroaryl-;

each R® is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
halogen, hydroxy, -CN, (C,-Cealkyl-, (C-Celaltkenyl-, (C-Celalkynyl, (Ca-C;lcycloalkyl-,
(C4-Ce)atkoxy-, perhalo(C,-Cg)alkyl-, and perhalo(C,-Cs)alkoxy-;

each R*is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
halogen, hydroxy, ~CN, -N(R®),, (C:-Cg)alkyl-, (C-Ce)alkenyl-, (Ca-Ce)alkynyl-, (C4-Ce)atkoxy-,
perhalo(Cy-Ce)alkyk, (C4-Cs)alkyl-S(O)e, R'C(O)N(R™)-, (R™),NC(O), R"°C(0)-, R*OC(0O)-,
(R')NC(ONRR™®)-,  (RY)NS(0), (R™).NS(O);, (CsCrcycloalkyl-, (Ce-Cio)aryl-,
(C2-Co)heterocyclyl-, and (C4-Cy2)heteroaryl-; :

wherein each of said (Cy-Ce)alkyl-, (C2-Ce)alkenyi-, (Cs-Ce)alkynyl-, (C4-Ce)alkoxy-,
(C4-Ce)-alkyl-S(O), RC(OIN(R™)-, (R™)NC(O)-, RC(O)-, R'°OC(0)-, (R™):NC{OIN(R")-,
(R™)NS(O), (R")NS(O)r, (C3-Cy)cycioalkyl-, (Ce-Cio)aryl-, (Co-Co)heterocyclyl-, and (C,-
Ciz)heteroaryi- R* radicals may optionally be substituted from onhe to five moieties
independently selected from the group consisting'of halogen, hydroxy, -CN, (C4-Ce)alkyl-,
(Ca-Cr)cycloalkyl, -(C1-C§)a|'koxy and -perhaio(C4-Cg)alkoxy; -

R® is a radical selected from the group consisting of hydrogen, halogen, -CN,
(Ci-Cqo)alkyl-, {Cy-Cg)alkoxy-, (Co-Cyplalkenyl-, (Cz-Cio)alkynyl-,  {Cs-C;)cycloalkyl-,
(Ce-Cio)aryl-, (Cz-Cglheterocyclyl-, (Ci-Cyz)heteroaryl-, (Ca-Cr)cycloalkyl-O-, (Cg-Cig)aryl-O-,
(Co-Co)heterocyclyl-O-, (C4-Cso)heteroaryl-0-, R’-S-, R™-80-, R’-80,-, R’-C(0)-, R’-C{O)-C-,
R70-C(0)-, and (R"):N-G(O)-;

wherein each of said (C;-Cyp)alkyl-, (C4-Ce)alkoxy- and (Co-Cig)alkynyl R® radicals
may optionaily be substituted with from one to five moieties independently selected from the
group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (C-Cg)atkyi-, {C3-C;)cycloalkyl-, (Ce-Crp)aryl-,
{C4-Cs)aikoxy-, (C-Cp)heterocyclyi-, and (C1-Cyz)heteroaryl-;

wherein each of said (Ca-C;)cycloalkyl- and (Cs-C;)cycloalkyl-O- R® radicals may
optionaily be substituted with from one to five moieties independently selected from the group
consisting of halogen, hydroxy, -CN, (Cy-Cgalkyl-, {(Cg-Cyp)aryl-, (Cq-Ceg)atkoxy-,
(CzCalheterocyclyl, and (C-Cyz)heteroaryt-;

wherein each of said (Cg-Cyoaryl, (Cz-Cg)heterocyclyl-, (Cy-Ciz)heteroaryl-,
(Ce-Cio)aryl-O-, (Co-Co)heterocyclyl-O-, and (Ci-Cyz)heteroaryl-O- R® radicals may optionally
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be substituted with from one to five moieties independently selected from the group consisting
of halogen, hydroxy, -CN, (C4-Cg)alkyl-, and (C,-Cg)alkoxy-;

wherein each of said R-S-, R’-80-, R™-80,-, R™-C(0)-, R’-G(0)-0-, R’0-C(0)-, and
(R"):N-C(O)- R® radicals may optionally be substituted with from one to five moieties
independently seiected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (C;-Cg)alkyl-,
(Ca-C7)cycloalkyl, and (C4-Cg)alkoxy-;

wherein each of aforesaid {C4-Cg)alkyl-, (C1-Cs)alkoxy-, (Cs-Cro)aryl-, (C4-Cglalkoxy-,
(Co-Cg)heterocyclyl-, and (G4-Cio)heteroaryl- moieties for each of aforesaid R® radicals may -

optionally be substituted with one 1o five halogen groups;
optionally said R® radical and one R* radical or two R* radicals may be taken together

with E to form an (8 to 10-membered)-fused bicyclic ring optionally containing 1 to 4
heteroatoms selected from the group consisting of O, S, or N(R®);

wherein said (8 to 10-membered)-fused bicyclic ring is additionally optionally
substituted with one to two oxo (=0) groups; ,' _

each R® is a bond or a radical independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C-Cg)alkyl-, -CN, and perhalo(C;-Cg)alkyl-; .

each R is a radical independently selected from the group consisting of hydrogeh,
-CN, (Ci~Celalkyl-, perhalo{C,-Ce)alkyl-, (C2-Ce)alkenyl-, (C-Ce)alkynyl-, (Cs-C;)cycloalkyl-,
(Cx-Cg)heterocyciyl-, (Cs-Cw)aryl-'. and (C4-Cyz)heteroaryl-; '

each ‘R” is a radical independently seiected from the group consisting of hydrogen,
hydroxy, halogen, -CN, -NH(R®), (C,-Cg)alkyl-, perhalo{C,-Cg)alkyl- and (C1-Cs)alkoxy-;

wherein each of said (C,-Cglalkyl- and (Cy-Ce)alkoxy- R® radicals is optionally
substituted from one to five moieties selected from the 'group consisting of perhalo(Cr
Ce)alkyl-, -O(R®) and -N(R®); -

each R’ Is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen.
(C+-Celalkyl-, (CzCes)alkenyl-, (Cr-Cg)alkynyl-, (Cs-C;)cycloalkyl-, (C,-Cg)heterocyclyl-,
(Ce-Cro)aryl, (Ci-Cizheteroaryl-, R'-S-, R’-80O-, R’-§0;, R™-C(O)-, R’-C(0)-0-, R'0-C(0)-,
and (R");N-C(0)-;

wherein each of said (C,-Ce)alkyl-, (Co-Ce)alkenyl-, (Co-Ce)alkynyl-, (Cs-C;)cycloalkyi-,
(Cz-Co)heterocyclyl-, (Ce-Cio)aryl-, (C4-Cyo)heteroaryl- R® radicals is optionally substituted by
one to three moieties independently selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy,

_halogen, -CN, (Cy-Cglalkyl-, (C;-Ce)alkoxy-, perhalo(C-Celalkyl-, (Cs-Cr)cycloalkyl-,

(C2-Cg)heterocyclyl-, (Ce-Cio)aryl-, and (C4-Cyz)heteroaryl-;
each R"is a radical selected from the group consisting of hydrogen and (C,-Ce)alkyl-;
k is an integer from 0 to 2;
m and n are each independently an integer from 0 to 3;
p is an integer from 1 to 2;
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q is an integer from 0 to 2; and
r, s, tand u are each independently an integer from 0 to 4, which method comprises:

hydrolysis of a compound of formula 1l

(R,

0
R'o—!sl—(C(Rz)zyn——&mN—(CH)m .i I:I) E—RS
q

I
wherein R’ is (Cs-Cq)alkyl and B, D, E, R\, RA R, R, RS, R%, m,n, p, g, 1,5, tand u

are as defined for formuia &
*Abnormal celi growth", as used herein, unless otherwise indicated, refers to cell

T‘ T (R%) (R (RY,

growth that is independent of normal regulatory mechanisms (e.g., loss of contact inhibition).
This includes the abnormal growth of: (1) tumor cells (tumors) that proliferate by expressing a
mutéted tyrosine kinase or overexpression of a receptor tyrosine kinase; (2) benign and
malignant celis of other proliferative diseases in which aberrant tyrosine kinase activation

occurs; and (4) any tumors that proliferate by receptor tyrosine kinases.

The term “treating”, as used herein, unless otherwise indicated, means reversing,
alleviating, inhibiting the progress of, or preventing the disorder or condition to which such
term applies, or one or more symptoms of such disorder or condition. The term "treatment”,
as used herein, unless otherwise indicated, refers to the act of treating as "treating" is defined

immediately above.

Detailed Description of the invention

The compounds of the present invention (I and l1a) are readily prepared according to
synthetic methods familiar to those skilled in the art. Scheme 1 illustrates a general synthetic
sequence for preparing compounds of the present invention where, unless otherwise
indicated, B, D, E, R, R R R, R® RS R, R®, m, n, 1, 8 ¢ and u and structural formula |
and la in the reaction schemes and discussion that follow are as defined above.
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Scheme 2
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Scheme 9
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Scheme 10
R3
(R3) J ( r
\l;/ » N \B/J
N =( ( )s\ 7/ T
! —— E—N
HN_ N & \ =N
N/ R N’

XXXV Vih



WO 2007/132307

PhaC._

[ )—o

N
XX

L

PCT/1B2007/001125
S50

Scheme 11
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Scheme 1 lllustrates a method of synthesizing compounds of formula | in a multistep
synthesis from compounds of formula VI. Referring to Scheme i, compounds of formula | can
be prepared from compounds of formula Il, wherein R’ is (C4-C4) alkyl, by hydrolysis. The
hydrolysis is typically carried out using acidic or basic conditions, optionally in the presence of
a suitable organic co-solvent, e.g., methanol, ethanol, tetrahydrofuran (THF) or dioxane.
Suitable acids include hydrochloric acid or trifluoroacetic acid. Suitable bases include
aqueous sodium, lithium or potassium hydroxide. Temperatures for the hydrolysis may range
from about 0°C to 150°C, more preferably about 22°C. The reaction may be performed in a
microwave at or above atmospheric pressure.

Compoundé of formula Il, wherein R' is other than hydrogen, can be prepared by
treating compounds of formula I}l with an appropriate alkylating or acylating agent in the
presence of a suitable base such as triethylamine, diisopropylethylamine or pyridine and a
suitable solvent, or mixture of solvents, such as dichloromethane, THF or dimethylformamide
{DMF) at a temperature at or above 22°C. Suitable alkylating agents include alkyi halides and
dimethylsulfate.

Alternatively, a compound of formuia Il can be prepared by a reductive amination by
reaction of a compound of formula il with an appropriate aldehyde (e.g. formaldehyde) and
an appropriate reducing agent in the presence of a suitable solvent or mixture of solvents at a
temperature from about -10°C to about 40°C, preferably 22°C. Suitable reducing agents
include sodium cyanoborohydride, sodium triacetoxyborohydride, and sodium borohydride.
Sodium triacetoxyborohydride is preferred. Suitable solvents include methanol, ethanol,
dichloroethane, THF, methylene chloride and mixtures thereof, optionally in the presence of
an acid or base, such as acetic acid or triethylamine, respectively.

Compounds of formula |, wherein R' is hydrogen, can be prepared directly from
compounds of formula I, wherein R’ is {C4-C,) alkyl, by hydrolysis. The conditions for the
hydrolysis reaction are as described above for the synthesis of compounds of formula | from
compounds of formuia If described above.

Compounds of formuia IlIl, wherein m is 1 to 3, can be prepared by reductive
amination by reacting a compound of formula V with a compound of formula IV. Reductive
aminations are typically carried out with a suitable reducing agent in the presence of a
suitable solvent or mixture of solvents at a temperature from about -10°C to about 40°C,
preferably 22°C. Suitable reducing agents include sodium cyanoborohydride, sodium
triacetoxyborohydride, and sodium borohydride. Sodium triacetoxyborohydride is preferred.
Suitable solvents include methanol, ethanol, dichlorcethans, THF, meihylene chloride and
mixtures thereof, optionally in the presence of an acid or base, stuich as acetic acid or

triethylamine, respectively.
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Compounds of formula {ll, wherein m is zero (0), can be prepared by coupling of a
compound of formula IV with a combound of formula VP,
(R3)
(R%s
~

D J
E/ \B/

S
v

wherein J is halogen. The coupling reaction Is typically carrled out using basic
conditions (e.g. potassium phosphate) in the presence of a suitable organic solvent (e.g.
dimethylsulfoxide). Temperatures for the reaction may range from about 22°C to 200°C,
more preferably about 200°C. The reaction may be performed in a microwave at or above
atmospheric pressure. Compounds of formula VI' can be prepared by methods of Schemes
3,4,5,6,7, 8,9,10,and 11. | |

Compounds of formula V can be prepared from compounds of formula VI, wherein J is
COR", CHR?OR™, acetal, hemiacetal, N-alkoxy-N-alkyl carboxamides or halogen, R’ is
hydrogen, t-butyl, methyl or ethyl and R™ is H or an appropriate protecting group (see Greene
& Wuts, eds., Protecting Groups in Organic Synthesis, John Wiley& Sons, Inc.). Specifically,
compounds of fermula V can be prepared from compounds of formula VI, wherein J is COR",
via a two step process of reduction followed by oxidation, according to methods well know to
those skilled in the art. The reduction step is affected with a suitable reducing agent in the
presence of a suitable solvent or mixture of solvents at a temperature from about -78°C to

about 22°C to reduce the ester to an intermediate alcohol. Reducing agents are well known

to those skilled in the art, Suitable reducing agents included borane, diisdbutylaluminum
hydride or sodium borohydride or combinations thereof. Suitable solvents are THF,
dichloromethane, dichloroethane, toluene or mixtures thereof, where the reducing agent is
sodium borohydride, the preferred solvent is a protic solvent, such as methanol or ethanol.
The oxidation of the resulting alcoho! from the reduction step to the corresponding
carbonyl compound of foormula V may be accomplished using a selective oxidizing agent such
as pyridinium chlorochromate {(PCC), Dess Martin reagent, Swemn oxidation or manganese
dioxide {(MnQ;). References for such conversions are readily available (e.g., K.B. Wiberg,
Oxidation in Organic Chemistry, Part A, Academic Press Inc, N.Y., 69-72 (1965)). Preferably,
the oxidation reaction is conducted in a suitable solvent or solvent mixture such as methylene
chioride. Suitable temperatures for the aforesaid reaction range from about -78°C to about
22°C, preferably from about 20°C to about 25°C (i.e. room temperature) for Dess Martin and
PCC oxidations. The reaction is complete within about 0.5 hours to about 24 hours,
Alternatively, compounds of formula VI wherein J is CHR?OR™, acetal, hemiacetal, or
N-alkoxy-N-alkyl carboxamides can be converted fo a compound of formula V by methods
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known by those skilled in the art (see Larock, Comprehensive Organic Transformations, A
Guide to Fdnctionai Group Preparations, VCH Publishers, Inc.).

Alternatively, compounds of formula V), wherein J is halogen, can be used to prepare
a compound of formula V, wherein R?is H, via a metal catalyzed cross coupling reaction with
cyanide, followed by reduction. Metal catalyzed cross coupling reactions are well known to
those skilled in the art. One well known coupling method involves the coupling of compounds
of formula VI, wherein J is halogen, e.g. Cl, In the presence of a suitable palladium (0)
catalyst, a suitable metal, and a suitable soivent, or mixture of solvents, at a temperature of
about 22°C to about 80°C, preferably, 80°C. Suitable palladium (0) catalysts include tetrakis
(triphenylphosphine) palladium (0} (Pd(PPhas)s), tris(dibenzylideneacetone)dipaliadium(O)
(Pd(dba)s), di(dibenzylideneacetone) palladium(0Q) (Pd(dba).), palladium acetate (Pd(OAc),).
Suitable metals include Mg, Zn, Zr and B. Zn is preferred. Suitable solvents include toluene,
benzene, and DMF or an ethereal solvent, preferably dioxane. Such conditions are reviewed
in Negishi, E-I; Liu, F. in Metal-catalyzed Cross-coupling Reactions; Deiderich, F; Stang, P.J.
Eds; Wiley; New York, 1998, Chapter 1. ' '

The resulting nitrile may then be reduced to the corresponding carbonyl compound of

formula V. The reduction reaction conditions are affected with a suitable reducing agent in the

presence of a suitable solvent or mixture of solvents at a temperature from about -78°C to

~about 0°C. Reducing agents are well known to those skilled in the art. The following

conditlons are preferred: diisobutylaluminum hydride in dichloromethane at -78°C. -

Alternatively, compounds of formula V can be prepared from the compounds of
formula VI, wherein J is halogen by a metal-halogen exchange reaction using a strong base
(e.gv. n-BuLi, PrivigBr and sec-Buli) in the presence of an electrophile {e.g.DMF), and a
suitabie solvent, or mixture of solvents, at a temperature from about -78°C to about 22°C,
preferably -78°C. Suitable solvents include diethyl ether, toluene, benzene, or THF.

Compounds of the formula VI can be prepared by the methods of Schemes 3 through
11, Compounds of the formula IV can be prepared by the methods of Scheme 2.

Scheme 2 refers to the preparation of compounds of formula IV (IVa) which can be
converted to a compound of formula | according to the method of Scheme I. Referring to
Scheme 2, compounds of formula IVa, wherein R’ is (C4-C,) alkyl or benzyl, can be prepared
by hydrogenation of a terliary amine of formula VIi, wherein Ph is optionally substituted phenyl.
Hydrogenation may be affected with hydrogen gas (H,), using catalysts such as palladium on
carbon (Pd/C), palladium hydroxide (Pd(OH),) or platinum on carbon (PVYC) in an appropriate
sojvent such as methanol, ethanol, THF, dioxane or et-hyl‘acetate at or above atmospheric
pressure and a temperature from about 10°C to about 60°C, preferably 22°C (see Catalytic
Hydrogenation in Organic Synthesis, Paul Rylander, Academic Press Inc., San Diego, 31-63
(1979)). The following conditions are preferred: Pd on carbon at 25°C and 50 psi of hydrogen
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gas pressure. This method also provides a means for introduction of hydrogen isotopes (i.e.,
deuterium, tritium) by replacing 'H, with 2H; or *H; in the above procedure.

Compounds of formula VII can be prepared by reductive amination by reacting a
compound of formula XIX with a compound -of formula VIII. Reductive amination conditions
are described above. Sodium triacetoxyborohydride as reducing agent and acetic acid as
solvent are preferred. Compounds of formula VIl (isomeric mixtures) can be separated to
obtain sterecisomers by methods well known to those skiled in the art such es
chromatography or recrystallization techniques, for example, chiral chromatography using a 2
X 2.5 cm Chiralpak AD-H preparatory HPLC column {UV detection @ 210 nM) with a 85:15
(vol:vol) mixture of heptane:ethanol as the mobile phase at a rate of 10 ml/min. Compounds
of the formula VIl are commercially available or can be made by methods well know those so
skilied in the art. Compounds of formula XIX can be made by methods well known to those
skilled in the art (see J. Org. Chem. 1988 53, 3841-3843).

Scheme 3 refers to the preparation of a,vcompound of formula Vla, wherein J is
halogen, CHR:OR™ or CO,R", R is hydrogen or an appropriate protecting group and R" is
hydrogen, t-butyl, methyl or ethyl, which can be converted to a compound of formula |
according- to the method of Scheme |. Referring to Scheme 3, a compound of formula Via
can be prepared in a 2 step procedure by a coupling reaction of a compound of formula X
with a compound of formula XI, followed by cyclization/dehydration using an appropriate
dehydrating agent. The coupling reaction Is typically carried out using a suitable coupling
agent in the bresence of a suitable solvent or mixture of sclvents. Suitable coupling agents
are 1,1'-carbonyldiimidizole, N,N'-dicyclohexylcarbodiimide, 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethyicarbodiimide and 1-(hydroxyl)benzotrazole. Suitable solvenis are acetonitrile, THF and
DMF. Temperatures for the coupling reaction may be at or above 22°C, preferably 22°C. The
dehydration reaction is typically carried out using a suitable base (e.g. tetra-n-butylammonium
fluoride) in an appropriate solvent (e.g. THF) at or above 22°C to obtain 1,2,4-oxadiazoles.

_ Other methods to prepare 1,2,4-oxadiazoles are potentially pertinent to the present invention

and are known to those sklilled in the art and have been reviewed In the literature (see “1,2,3-
and 1,2,4-oxadiazoles™ in Comprehensive Heterocyclic Chemistry, Volume 6, Potis, K.T',
Editor, Pergamon Press, 1984).

Many acids of formula X are available from commercial sources or by methods known
to those skilled in the art (see Larock, Comprehensive Organic Transformations, A Guide to
Functional Group Preparations, VCH publishers, inc.).

Compounds of formula XI can be prepared from compounds of formula Xl by
reacting a hydroxylamine, such as hydroxylamine hydrochloride, and a suitable base in the
presence of a suitable solvent or mixture of solvents. Suitable bases include sodium
bicarbonate, triethylamine or diisopropylethylamine, preferably sodium bicarbonate. Suitable



WO 2007/132307

10

15

20

25

30

PCT/IB2007/001125
56

solvents include methanol, ethano! or DMF, preferably DMF. The reaction is carried out at or

above 22°C,
Compounds of the formula Xil are commercially available or can be made by

methods well know to those so skilled in the art.

Scheme 4 refers to an alternative preparation of a compound of formula Vi (Vib)
wherein J Is halegen, CHR,OR™ ar CO,R", R™ is hydrogen or an appropriate protecting group
and R" is hydrogen, t-butyt, methyl or ethyl, which can be converted to a compound of formula
| according to the method of Scheme 1. Referring to Scheme 4, compounds of formula Vib
can be prepared in a 2 step procedure by a coupling reaction of & compound of formula Xill

(RYs

R5/E N\OH
NH,

Xl

with a compound of formula XIV, followed by cyclization/dehydration using an
appropriate dehydrating agent. The coupling reaction is typically carried out using a suitable
coupling agent, a suitable base in the presence of a suitable solvent or mixture of solvents.
Suitable coupling agents are 1,1’-carbonyldiimidizole, N,N’-dicyclohexylcarbodiimide,
1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide and 1-(hydroxyl)benzotriazole. Suitable bases
include triethylamine or diisopropylethylamine, Suitable solvents include dichloromethane,
acetonitrile, THF and DMF. Temperatures for the coupling reaction may range from about at
or above 22°C, preferably 22°C. The dehydratiop reaction is typically carried out using a
suitable base (e.g. tetra-n-butylammonium fluoride) in an appropriate solvent (e.g. THF) at or
above 22°C to obtain 1,2,4-oxadiazoles.

Compounds of the formual XIll are commercially available or can be made by

methods well know those so skilled in the art

Scheme £ refers to an alternative preparation of a compound of formula VI (Vic)
wherein J is halogen, CHROR™ or CO;R”, R™ is hydrogen or an appropriate protecting group
and R” is hydrogen, t-butyl, methyl or ethyl, which can be converted to a compound of formula
| according to the method of Scheme 1. Referring to Scheme 5, compounds of formula Vic
can be prepared by a cyclization reaction from compounds of formula XV according to
dehydration methods known to those skilled in the art to form 1,3,4-oxadiazoles. The
cyclization reaction is typically carried out using a suitable dehydrating reagent agent, for
example the Burgess reagent [(methoxycarbonylsulfamoyi)triethylammonium hydroxide], in
the presence of a suitable solvent or mixture of sclvents. Cyclization may require added
base, in which case suitable bases including triethylamine, diisopropylethylamine, tetra-n-
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butylammonium fluecride or pyridine. Suitable solvents include dichloromethane, toluene,

acetonitrile, THF, N-methyl pyrrolidinone and DMF, Temperatures for the coupling reaction

may range from about 0°C o 150°C. _ » )
Compounds of formula XV can be prepared by a coupling reaction from compounds

of formuia XVII with a compound of formula

/J

B
Hoc” \
(R3)

xXVi

The coupling reaction is typically carried out using a suitable coupling agent, a
suitable base in the presence of a suitable solvent or mixture of solvents. Suitable coupling
agents are N,N-dimethyl(chlorosulphonyl)methaniminium chloride (see J. Chem. Research
(8), 1991 9, 260.), 1,1"-carbonyldiimidizole, O-benzotriazol-1-yi-N,N,N’,N-tetramethyluronium
hexafluorcphosphate (HBTU), N, N*-dicyclohexylcarbodiimide,
1-(3-dimethylaminopropyl}-3-ethylcarbodiimide and 1-(hydroxyl)benzotriazole. Suitable bases
include triethylamine, diisopropyiethylamine or éodium bicarbonate. Suitable solvents include
acetonitrile, dichloromethane, toluene, THF, N-methyl pyrrolidinone and DMF. Temperatures
for the coupling reaction may range from about at or above 0°C, preferably 22°C.

Compounds of formula XVII can be prepared from compounds of formula XVIll by an
acylation reaction. Acylation of a compound of formula XVIil to obtain 8 compound of formula
XVIl is conducted with hydrazine and an activated carboxylic acid  (e.g.
1,1'-carbonyldiimidizole, O-benzotriazol-1-yl-N,N,N’,N-tetramethyiuronium
hexaflucrophosphate (HBTU), N,N-dicyclohexylcarbodiimide, 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-
ethylcarbodiimide and 1-(hydroxyl)benzotriazole) in the presence of a base (if necessary),
such as triethylamine, diisopropylethylamine or sodium bicarbonate, in a solvent, such as
acetonitrile, dichloromethane, toluene, THF, N-methyl pyrrolidinone and DMF, preferably DMF
or mixtures therecf, far a time period of about 12 h, at a temperature at or above 22°C.

Compounds of the formulas XVI and XVIll are commercially available or can be made
by methods well know those so skilled in the art

Scheme 6 refers to an alternative preparation of a compound of formula VI (Vid)
wherein J is halogen, CHR;OR™ or CO;R”, R" is hydrogen or an appropriate protecting group
and R" is hydrogen, t-butyl, methyl or ethyl, which can be converted to a compound of formula
| according to the method of Scheme 1. Referring to Scheme 6, compounds of formula Vid
can be prepared from compounds of formula XIX by a cyclization reaction. The compound of
formula XIX is treated with a suitable sulfur transfer agent in a suitable solvent, or mixture of

solvents, at a temperature about 80°C. Suitable sulfur transfer agent includes Lawesson's
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reagent (2,4-bis(40methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-diphosphetane-2,4-disuifide), followed by
heating with phosphorous pentasulfide. Suitable sclvents include pyridine.
Compounds of formula XIX can be prepared by a coupling reaction from compounds
of formula XX with compounds of formula XXV
(RY)s

E

-
RS XXVI\COZH

The coupling reaction is carried out using a suitable coupling agent and a suitabie base in the
presence of a suitable solvent or mixture of solvents. Suitable coupling agents include 1,1’-
carbonyldiimidizole, O-benzotriazol-1-yl-N,N,N’,N-tetramethyluronium hexafluorophiosphate
(HBTU), N,N-dicyclohexylcarbodiimide, 1-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide and
1-(hydroxyl)benzotriazole. Suitable bases (if necessary) include ftriethylamine,
diisopropylethylamine or sodium bicarbonate.  Suitable solvents include acetonitrile,
dichloromethane, toluene, THF, N-methyl pyrrolidinone and DMF. Temperatures for the
coupling reaction may range from about at or above 0°C, preferably 22°C, Alternatively,
compounds of formula XXVI can be converted to an acid chloride, acid anhydride, acyl
imidazole by methods known to those skilled in the art, which may also be used in the

'prese‘nce of the aforementioned bases and solvents to obtain XIX.

Compounds of formula XX can be prepared by an acylation reaction of a compound
of formula XX with hydrazine by the method previously described in Scheme 4 or by methods
well known to those so skilled in the art.

Scheme 7 refers to an altemative preparation of a compound of formula VI (Vie)
wherein J is halogen, CHR,OR™ or CO,R", R™ is hydrogen or an appropriate protecting group
and R” is hydrogen, t-butyl, methyl or ethyl, which can be converted to a compound of formula
| accordihg to the method of Scheme 1. Referring to Scheme 7, compounds of formula Vie
can be prepared by a condensation reaction from a compound of formula XXIll with a

compound of formula XXII,
(RY)s

Rs/ EYO
HN
\NH2

xXn
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according fo methods known fo those skiled in the art to form 1,2 4-triazoles (e.q.
Tetrahedron Lett. 1987 28, §133-516). The condensation reaction is typically carried out in
an alcoholic sclvent, such as ethanol. ‘

Compounds of formula XX éan be prepared by treating a compound of formula
XXIV with chloromethylaluminum amide as described by Garigipati (e.g. Tetrahedron Lett.
1991 31, 1969-72).

Compounds XX, XXI, and XXIl, and XXIV are commercially available or can be made
by methods well know those so skilled in the.art,

Scheme § refers to an alternative preparation of a compound of formula VI (Vif},
wherein J is halogen, CHRZOR"' or CO;R", R™ is H or an appropriate protecting group, and
R" is H, t-butyl, mefhyl or ethyl, which can be converted to a compound of formula | according
to the method of Scheme 1. Referring to Scheme 8, a compound of formula VIf, ¢an be
prepared by a coupling reaction from a suitable organometallic reagent of the formula XXV
wherein M is B(OR);, B{(OH);, SnR3, ZnA, MgA, Li with a compound of formula XXVI, wherein
L is Cl, Br or |, in the presence of a suitable paliadium'(O) or nickel (0) catalyst, and a suitable
sol\./ent, or mixture of solvents, at a temperature at or above 22°C. Depending on the nature
of XXVI and XXV, use of various ligands for palladium (0} or nickel (G) may be needed to
affect the aforementioned transformations efficiently. Suitable ligands (e.g. triaryl phosphine
ligand, tri{(t-butyl)phosphine, 1,1'-bis(diphenylphosphanyl)ferrocene (DPFF), 2,2
bis(diphenylphosphanyl)-1,1'-binaphthyl (BINAP), tri{ortho-tolyl)phosphine, or PHANEPHOS)
andfor pailadihm (0) or nickel (0) complexes include, but is not limited to, tris(dibenzylidene
acetone)dipalladium(0) (Pd;(dba}s), di(dibenzylidene acetone) palladium(0) (Pd(dba);} or

" palladium acetate (Pd(OACc)z).

Compounds of formula XXVI can be prepared from a compound of formula XXVIi by
reaction with a suitable halogenation reagent such as N-iodosuccinamide, N-
chlorosuccinamide, phenyl trimethylammonium tribromide, N-bromosuccinamide, pyridinium
bromide perbromide, iodine, Bry or Br,-PhsP. The reaction may be carried out in a suitable
solvent, such as methanol, ethanol, dichloromethane, chloroform, acidic acid, typically under
acidic conditions in the presence of salts, such as sodium gr potassium acetate.

Compounds of formula XXVII can be prepared by a coupling reaction from a
compound of formula XVl with a compound of the formula XXIX, wherein A is Ci, Br, |, or
0S04CF,, under conditions analogous to those for coupling of compounds XXVi and XXV.

Similarly, compounds of formula VIf can be prepared by a coupling reaction from a
suitable organometallic reagent of the formula XXX, wherein M is B(OR);, B(OH),, SnR3, ZnA,
MgA, LI with a compound of formula XXIX, in the presence of a suitable palladium (0) or
nickel (0) catalyst, and a suitable solvent, or mixture of solvents..at a temperature at or above
22°C. Depending on the nature of XXIX and XXX, use of various ligands for palladium (0) or
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nickel (0) may be needed to affect the aforementioned transformations efficiently. Suitable
ligands (e.g. triarvi phosphine ligand, tri(t-butyl)phosphine,
1,1 '-bis(diphen‘ylphosphany!)ferrocene (DPPF), 2,2'-bis(diphenylphosphanyl)-1,1’-binaphthyl
(BINAP), tri{ortho-tolyl)phosphine, or PHANEPHOS) and/or palladium (0) or nickel (0)
complexes include, but is not limited to, tris(dibenzylidene acetone)dipalladium({0) (Pd.(dba)s),
di(dibenzylidene acetone) palladium(0) (Pd(dba).) or palladium acetate (Pd(OAc),).
Compounds of the formula XXIX, XXV, XVIlI, and XXX are commercially available or
can be made by methods well know those so skilled in the arl. Organometaliic reagents
XXVIIL, XXV, and XXX are either commercially avaiiable or can be prepared from an
appropriate hetercaryl halide by well known methods dependent on the nature of such

organornetallic reagents.
Scheme 9 refers to an alternative preparation of a compound of formula VI (Vig),

wherein J is halogen, CHR;OR" or CO;R", R™ is H or an appropriate protecting group and R"
is H, t-butyl, methyl or ethyi, which can be converted to a compound of formula 1 according to
the method of Scheme 1. Referring to Scheme 9, a compound of formula Vig, wherein W is
O,8,0rN, Yis CorNandZis Cor N can be prepared by a coupling reaction from a suitable
organometallic reagent of the formula XXXI

(R

E. .
Rs/ \M
XXX

wherein M is B(OR);, B(OH),, SnR3, ZnA, MgA, Li with a compound of formula XXXII, wherein
Lis Cl, Bror |, in the presence of a suitable palladium (Q) or nickel {0) catalyst, and a suitable
solvent, or mixture of solvents, at a temperature at or above 22°C. Depending on the nature
of XXXl and XXXI, use of various ligands for palladium (0) or nickel (0} may be needed to
affect the aforementioned transformations efficiently. Suitable ligands ( e.g. triaryl phosphine
ligand, tri(t-butyl)phosphine, 1,1'-bis(diphenylphosphany|)ferrocena (DPPF), 2,2'-
bis(diphenylphosphanyl)-1,1'-binaphthyl (BINAP'),‘ tri{ortho-tolyl)phosphine, or PHANEPHOS)
andfor pelladium (0) or nickel (0) complexes include, but is not limited to, tris(dibenzylidene
acetone)dipalladium(0) (Pd.(dba)s), di(dibenzylidene acetone) paliadium(0) (Pd(dba),) or
palladium acetate (Pd{OACc)z).

Compounds of formula XXXII can be prepared from a compound of formula XXXIII by
reaction with a suitable halogenation reagent such as N-iodosuccinamide, N-
chloropsuccinamide, phenyl trimethylammonium tribromide, N-bromosuccinamide, pyridinium
bromide perbromide, iodine, Br, or Br-PhsP. The reaction may be carried out in a suitable
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solvent, such as methanol, ethanol, dichloromethane, chloroform, acidic acid, typically under
acidic conditions in the presence of salts, such as sodium or potassium acetate.

Compounds of formula XXX can be prepared by a coupling reaction from a
compound of formula XXXIV with a compound of the formula XXXV,

wherein A is Cl, Br, |, or OS03CF;, under conditions analogous to those for coupling of
compounds XXXN and XXX

Compounds of the formula XXXV, XXXIV and XXXI| are commercially available or can
be made by methods well know those so skilled in the art. Organometallic reagents XXXIV
and XXXI are either commercially available or can be prepared from an appropriate heteroaryl
halide by well known methods dependent on the nature of such organometailic reagents.

' Similarly, XXXV is commercially available or can be made by methods well know those so

skilled in the art.
Scheme 10 refers to a preparation of a compound of formuta Vi (Vih), which can be

converted to @ compound of formula | according to the method of Scheme 1. Referring to
Scheme 10, compounds of formula Vih can be prepared by N-arylating a compound of the
formuta XXXVl with a boronic acid of the formula XXXV

(R%)s

E
\
RS BOH),

XXV

in the presence of a suitable Cu(ll) catalyst (e.g. Cu(QAc).), a suitable base and a sultable
solvent, or mixture of solvents at a temperature at or above 22°C. Suitable bases Include
triethylamine, 4-dimethylaminopyridine, pyridine, and cesium carbonate. Suitable solvents
include dichloromethane, acetonitrile, chioroform and methanol.

Compounds of formula XXXVil can be prepared by treating a nitrile of formula
XXXVl with sodium azide and a zinc salt (e.g. ZnBry) with a suitable solvent, or mixture of
salvents (e.g. H20, /PrOH), as demonstrated by Sharpless (J. Org. Chem. 2001 68, 7945-

7950) to generate 5-substituted tetrazoles.
Compounds of the formula XXXVIIl are commercially available or can be made by

" methaods well know those so skilled in the art.

Scheme 11 refers to a preparation of a compound of formula V| (V1i), which can be
converted to a compound of formula | according to the method of Scheme 1. Referring to

1z
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Scheme 11, compounds of formula VIi cen be prepared by coupling a compound of the
formula XXXX with a boronic acld of the formula XOXIX
(R%s

E
R~ B(OH),

XXX
in the presence of a suitable Cu(ll) catalyst (e.g. Cu(OAc)z), a suitable base and a suitable
solvent, or mixture of solvents at a temperature at or abave 22°C, as described previously for
the coupling of XOXXVII and XXXVI.

Compounds of formula XXXX can be prepared by coupling a compound of formula
XXXXH, wherein Ph is optionally substituted phenyl and Znt refers to iodo zinc with a
compound of formula XXXXXI,”

(Ri)r r
e
2004

in the presence of a suitable palladium (0) or nickel {0) catalyst, and a suitable solvent, or
mixture of solvents, at a temperature at or above 22°C. Depending on the nature of 200X}
and XXX, use of various ligands for palladium (0) or nickel (0} may be needed to affect the
aforementioned transformations efficiently. Suitable ligands (e.g. triaryl phosphine ligand,
tri(t-butyl)phosphine, 1 .1'-bis(diphenylphosphanyl)ferrocene (DPPF),
2,2'-bis(diphenylphosphanyl)-1,1'-binaphthyl (BINAP), tri(ortho-tolyl)phosphine, or
PHANEPHOS) and/or palladium (0) or nickel (0) complexes include, but is not limited to,
trié(dibenzylidene acetone)dipalladium(0) (Pdz(dba)s), di{dibenzylidene acetone) palladium(0)
(Pd(dba),) or palladium acetate (Pd(OAc),).

Compounds of the formula XXXXXI, XXXIX and XXXX} are corhmercially available or
can be made by methods well know those so skilled in the art.

Scheme 12 refers to a preparation of a compound of formula Il (lia-e) by treating a
compound of formula lli(a-e) with an appropriate alkylating or acylating agent in the presence
of a suitable base, such as triethylamine, diisopropyiethylamine or pyridine, and a suitable
solvent or mixture of solvents, such as dichloromethane, THF or DMF, at a temperature at or
above 22°C.

Compounds of formuia [la can be prepared with a suitable alkylating agent (e.g. alkyl
halide, dimethylsulfate). Alternatively, a compound of formuia lla can be prepared by a
reductive amination using the compounds of formula llla with an appropriate aldehyde (e.g.
formaldehyde) and an appropriate reducing agent in the presence of a suitable solvent or

PCT/IB2007/001 125#(
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mixture of soivents at a temperature of about -10°C to about 40°C, preferably 22°C. Suitable
reducing agents include sodium cyanoborohydride, sodium triacetoxyborohydride, and
sodium borohydride. Sodium triacetoxyborohydride is preferred. Suitable solvents include
methanol, ethanol, dichloroethane, THF, methylene chloride and mixtures thereof, optionally
in the presence of an acid or base, such as acetic acid or tricthylamine, respectively.
Compounds of formula llib-e can be prepared with a suitable sulfonating or acylating agent
(e.g. R;SO:Cl, R,COCI, RyNCO and R;OCOCI respectively), which are commercially
available or can be made by methods well know those so skilled in the art.

Included within the scope of the present invention are all sterecisomers, gecmetric
isomers and tautomeric forms of the compounds of formula 1, including compounds exhibiting
more than one type of isomerism, and mixtures of one or more thereof. Also included are acid
addition or base salts wherein the counterion is optically active, for example, d-lactate or /-
lysine, or racemic, for example, di-tartrate or di-arginine.

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

Conventional techniques for the preparationfisolation of individual enantiomers
include chiral synthesis from a suitable optically pure precursor or resolution of the racemate
(or the racemate of a salt or derivative) using, for example, chiral high pressure liquid
chromatography (HPLC). :

Alternatively, the racemate (or a racemic precursor)‘ may be reacted with a suitable
optically active compound, for example, an alcohol, or, in the case where the compound of
formula | contains an acidic or basic moiety, a base or acid such as 1-phenylethylamine or
tartaric acid. The resulting diastereomeric mixture may be separated by chromatography
and/or fractional crystallization and one or both of the diastereoisomers converted to the
corresponding pure enantiomer(s) by means well known to a skilled person.

Chiral compounds of the invention (and chiral precursors thereof) may be obtalned in
enantiomerically-enriched form using chromatography, typically HPLC, on an asymmetric
resin with a mobile phase consisting of a hydrocarbon, typically heptane or hexane,
containing from O to 50% by volume of isopropanol, typically from 2% to 20%, and from 0 to
5% by volume of an alkylamine, typically 0.1% diethylamine. Concentration of the eluate
affords the enriched mixture.

When any racemate crystallises, crystals of two different types are possible. The first
type is the racemic compound (frue racemate) referred to above wherein one homogeneous
form of crystal is produced containing both enantiomers in equimolar amounts. The second
type is the racemic mixture or conglomerate wherein two forms of crystal are produced in
equimolar amounts each comprising a single enantiomer.
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While both of the crystal forms present in a racemic mixture have identical physical
properties, they may have different physical properties compared to the true racemate.
Racemic mixiures may be separated by conventional techhiques known to those skilled in the
art - see, for example, Stereochemistry of Organic Compounds by E. L. Eliel and S. H. Wilen
(Wiley, 1994). '

The compounds of Formula 1 that are basic In nature are capable of forming a wide
variety of different salts with various inorganic and organic acids. Although such salts must
be pharmaceutically acceptable for administration to animals, it is often desirable in practice
to initially isolate the compound of Formula | from the reaction mixture as a pharmaceutically
unacceptable salt and then simply convert the later back to the free-base compound by
treatment with an alkaline reagent and subsequently convert the latter free base to a
pharmaceutically acceptable acid addition salt. The acid addition salt of the base compounds
of this invention are readily prepared by treating the base compound with a substantially
equivalent amount of the chosen mineral or organic acid in an aqueous solvent medium or in
a suitable organic solvent, such as methanol or ethanol. Upon careful evaporation of the
solvent, the desired sclid salt is readily obtained. The desired acid salt can alsoc be
precipitated from a solution of the free base in an organic solvent by adding to the sofution an
appropriate mineral or organic acid.

‘Those compounds of Formula | that are acidic in nature are capable of forming base
salts with various pharmacologically-acceptable cations. Examples of such salts include the
alkali metal or étkaline-earth metal salts and particularly, the sodium and potassium salts.
These salts are all prepared by conventional techniques., The chemical bases, which are
used as reagents to prepare the pharmaceutically acceptable base salts of this invention, are
those which form non-toxic, base salts with the acidic compounds of Formula I. Such non-
toxic base salts inciude those derived from such pharmacologically acceptable cations as
sodium, potassium, calcium and magnesium, efc. These salts can easlly be prepared by
treating the corresponding acidic compounds with an aqueous solution containing the desired
pharmacologically acceptable cations, and then evaporating the resulting solution to dryness,
preferably under reduced pressure. Alternatively, they may also be prepared by mixing lower
alkanolic solutions of the acidic compounds and the desired alkali metal alkoxide together and
then evaporating the resulting solution to dryness in the same manner as before. In either
case, stoichiometric quantities of reagents are preferably employed in order to ensure
completeness of reaction and maximum yields of the desired final product.

The compounds of the present invention are modulators of the S1P1 receptor, which
is Involved in angiogenesis/vasculogenesis, oncogenic and protooncogenic signal
transduction and cell cycle regulations. As such, the compounds of the present invention are
useful in the prevention and treatment of a variety of human hypetproliferative disorders, such
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as malignant and benign tumors of the liver, kidney, bladder, breast, gastric, ovarian,
colorectal, prostate, pancreatic, lung, wvulval, thyroid, hepatic carcinomas, sarcomas,
glioblastomas, head and neck, and other hyperplastic conditions, such as benign hyperplasia
of the prostate (e.g., BPH). It is, in addition, expected that a compound of the present

_invention may possess aclivity against a range of leukemias and lymphoid malignancies.

Further, it is expected that a compound of the present invention may possess activity
in diseases or consitions such as autoimmune diseases, rheumatold arthritis, juvenile arthritis,
type | diabetes, fupus, systemic lupus erythematosus, inflammatory bowel disease, optic
neuritis, psoriasis, multiple sclerosis, polymyalgia rheumatica, uveitis, vasculitis, acute and
chronic inflammatory conditions, osteoarthritis, adult Respiralory Distress Syndrome,
Respiratory Distress Syndrome of infancy, ischemia reperfusion injury, glomerulonephritis,
allergic conditions, asthma, atopic dermatitis, chronic obstructive pulmenary disease, infection
associated with inflammation, viral inflammation, influenza, hepatitis, Guillian-Barre
syndrome, chronic bronchitis, xeno-transplantation, transplantation tissue rejection (chronic
and acute), organ iransplant rejection (chronic and acute), atherosclerosis, restenosis,
granulomatous diseases, sarcoidosis, leprosy, scleroderma, ulcerative colitis, Crohn’s
disease, and Alzheimer’s disease. _

Further, the present invention may have therapeutic utility in conditions or diseases
associated with allergy/respiratory, cardiovascular, diabetes, endocrine care, frailty, obesity,
neurodegener_ation, dermatology, pain management, urology and sexual health, which may
involve the S1P1 receptor that may be mediated by the compounds of this invention.

The activity of the compounds of the invention for the various disorders, diseases or
conditions described above can be determined according to one or more of the following
assays. All of the compounds of the invention, that were tested, had an inhibition greater than
40% at 9 uM in the S1P1 binding in vitro assay. In addition, all of the compounds of the
invention, that were tested, had agonist activity greater than 40% at 9 uM in the GTPy35S in
vitro assay and/or agonist activity greater than 40% at 9 pM in the cAMP in vitro assay.
Further, all of the compounds of the invention, that were tested, had and an EDs, of iess than
100 mglkg in the in vivo studies mentioned below.

In addition, the compounds of the present invention may be evaluated for differential
activity amongst the S1P receptor family members by the GTPy35S method.

The in vitro activity of the compounds of Formula | and la in inhibiting the binding of
S1P to the S1P1 receptor may be determined by the following procedure.

S1P1 Binding Assay

S1P1 binding may be measured using the following assay, Twenty microliters of
buffer composed of 20mM HEPES, pH 7.6, 5mM MgCIz, 1mM CaCl,, fatty acid free BSA
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{8mg/ml) and protease inhibitor cocktail (Boehringer Ingelheim, 63360-82) are added o each
well of a Millipore 384-well filter plate. :

CHO-S1P1 full-length transfected cells are prepared in ~0.5X10° cells/well. CHO
cells are plated into each well of a 6-well plate in 2mi of growth media (OptiMEM, Invitrogen).
Two micrograms receptor plasmid DNA and 1ug of chimeric Giq plasmid are mixed in 200ul
OptiIMEM, and combined with 6ul Lipofectamine (2000-9, Invitrogen). The mixture is added
drop wise to 2ml of growth media covering the cells in each well. The cells are allowed to
transfect for 8-18 hours at room temperature. The OptiIMEM transfection medium is replaced
with 2ml fresh serum-containing medium an incubated for 48 hours. The cells are diluted
1:10 in selection media (OptiMEM, Invitrogen) containing 0.8mg/mi G418 in 10cm dishes.
Colonies are allowed to form (~1-2 weeks), and 12 colonies from each dish are independently
harvested with cloning disks and placed into 24-well plates.

Cell membranes from CHO-S1P1 transfected cells are prepared in the same buffer
and are dituted to 12.5mg/ml| (mixed with Polytron for 60 sec.). The cell membranes are then
added at a final concentration of 250pg/well in a total volume of 20pl per well. The test
compounds are dissolved in DMSO to final concentrations of about Snm to .0005mM, and 2 pl
are added to the buffer and the membranes. Control wells then receive 24l of uniabelled
sphingosine-1-phosphate while test wells received 20p! %p sphingosine-1-phosphate, final
assay concentration of 50pM. Plates are incubated at room temperature -for 1.5 hours,
followed by vacuum filtration, washed twice with 20pl of binding buffer composed of 20mM
HEPES, pH 7.6, 5mM MgCl,, 1mM CaCl,, fatty acid free BSA (Bniglml), and allowed to air-dry
overnight. The betiom of the plate is sealed and then 15 microliters of Perkin Eimer
Optibhase Super-mix scintillant is added to each well and allowed to equilibrate. The plate is
then read using a Microbeta Trilux. A computerized algorithm gave the concentration of test

" compound needed to inhibit activity greater than 40% at 9 M,

GTPvy*S binding assay

GTPY*®S binding assays may be used to evaluate compound mediated S1P receptor
agonism. Cell membranes, prepared from 500X10° CHO cells transfected with S1P1, are
dissolved to 11ml of labeled assay buffer, composed of 20mM HEPES, pH 7.4, 100mM NaCl,
10 mM MgCl,, 0.1% fatty acid free BSA, and 5uM GDP. :

To each well of a 96-well flash plate, 50p! of test compound dissolved in labeled
assay buffer, 100ul of membrane (5X10° cells/well final concentration), and 50yl of labeled
assay buffer, composed of 6ul GTPY*S (1000Ci/mmol), 120pl 1mM. GDP (200x), 1Xassay
5.5ml are added. The plate is incubated at room temperature for 2 hours and 10 minutes
then centrifuged for 20min @ 1000g. The plate is read using a Microbeta Trilux. A
computerized algorithm gave the concentration of test compound that provided agonist

activity greater than 40% at 9 pM.

el
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Whole cell cAMP Flashplate Assay for Determining Functional Agonism:

The Perkin Elmer [FP]2 cAMPfire assay kit (Catalog #FPA20B040KT) is used to
determine agenist potencies for S1P1 in whole cells.

1X cAMP antibody solution and 1X Alexa-Fluor is prepared as described in the
cAMPfire assay protocol. The test compounds are dissolved in PMSO and then diluted to
final concentrations about 9nm to .0005mM in the assay buffer, composed of 2mg/mi FAF-
BSA (final img/mi), 1mM CaCl, (0.5 mM final), 5 mM MgCl; (2.5 mM final) in PBS. Ten
microliters of the test compound dilutions are placed into 384-well assay plates, Ten
microliters of buffer are placed in control wells. CHO-S1P1 transfected cells (90-100%
confluent) are harvested using cell dissociation buffer (GIBCO, 13151-014). The cells are
centrifuged, washed with PBS, counted, and resuspended in 1X cAMP antibody solution to
achieve a final cell concentration of 3 x 10° celis/well. Fifty-five mM of 11X forskolin solution
(Sigma #F6886) in assay buffer is prepared, Ten microliters cells in 1X cAMP antibody are
added to ell applicable wells in 384-well assay plate. Two microliters of 55pM forskolin (5uM
final in concentration) is added to all applicable wells In 384-well assay plate. Plates are
incubated at room temperature for 30 minutes. Twenty microliters of 1X Alexa-Fluor are
added to all wells followed by incubation for 60 minutes. Fluorescence polarization is read on
Envison, (Perkin Elmer). A computerized algorithm gave the concentration of test compound

that provided agonist activity greater than 40% at 9 uM.
The /n vivo activity of the compounds of Formula | and la for inhibiling the S1P1

receptor may be determined by the following procedure.

Induction of Lymphopenia in Mice

S1P1 is expressed on the surface of T- and B-cells, and is necessary for S1P1/S1P

. mediated lymphocyte migration from secondary Iymphoid tissue for release into peripheral

circulation. Agonism of S1P1 results in S1P1 internalization, inhibiting lymphocyte egress into
circulation, and is clinically presented as lymphopenia (Chiba, Pharmacclogy & Therapeutics
2005; 108,308-319, 2005). The following protocol may be used to assess the potential
induction of lymphopenia for the test compounds when administered as a single oral dose to

CD1 mice. .
A suspension of 5% Gelucire may be used as the vehicle to prepare dosing

formulations and to dose vehicle contro} animals. Test compound is weighed and transferred
to a 15 mL Falcon tube or equivalent to make stock formulations. The appropriate amount of
5% Gelucire vehicle is then added to the tube. The resulling formulation is sonicated with a
probe sonicator untii no obvious particulate matter is apparent. About 500mL Gelucire
(Galtefosse, St-Priest, Cedex, France) is melted in a 1000W microwave oven set for 3
minutes on high power. The appropriate amount of Gelucire is added to deionized water to

forrm 5% {vol/vol) aqueous Gelucire.

PCT/IB2007/001125 \(
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Blood samples (~0.6-0.8mL} may be collected via intracardiac punclure at
appropriate time points. The mice are anesthetized by carbon dioxide and euthanized via
exanguination by intracardiac puncture. Blood samples are obtained and placed in tubes
containing EDTA. Lymphocyles (L,%) count is measured with Abbott Cell-Dyn 3700
automated analyzer.

Induction of lymphopenia is calculated as a percent of the control count (%T/C), the
ratio of the mean lymphocyte counts between treated mice and control mice. Based on the
above, the EDg (the dose therapeutically effective in 50 percent of the populaticn) can be

determined by standard therapeutic procedures.’

Inhibition of Growth Factor Induced Angiogenesis in Mice

The following protocol may be used to assess the potential inhibition of growth factor
induced angiogenesis for the test compounds when administered as a single oral dose to

CD1 mice. _
A suspension of 5% Gelucire may be used as the vehicle to prepare dosing

formulations and to dose vehicle control animals. Compound is weighed and fransferred to a
15 mL Falcon tube or equivalent to make stock formulations. The appropriate amount of 5%
Gelucire vehicle is then added to the tube. The resulting formulation is sonicated with a probe
sonicator until no obvious particulate matter is apparent. About 500mL Gelucire (Gattefosse,
St-Priest, Cedex, France) is melted in a 1000W microwave oven set for 3 minutes on high
power. The appropriate amount of Gelucire Is added to deionized water to form §% (volfvol)
aqueous Gelucire. _

Sterile porous Gelfrom absorbable gelatin sponges are cut to 3x3 mm pieces and
filled with BD Matrigel Matrix (basement membrane preparation without phenol red from BD
Bioscience Bedford MA. #356237) with or without growth factor bFGF (recombinant bFGF 1
pg/plug; R&D Systems, Minneapolis, MN) and allowed to equilibrate fer 2 hours, The
sponges are implanted subcutaneous on the dorsal flank of mice. Animals are treated with
the compounds of the present invention after sponge implantation and then once daily for a
further 5 days. On the seventh day after implantation, animals are sacrificed, and the
vascularized sponges are removed. ]

The sponge samples are harvested and ground with 200yL sterile water and
centrifuged for 10 minutes at 14,000 RPM. One hundred microliters of sample is removed
and placed into a 96-well flat-bottom Falcon plate from BD Bioscience Bedford, MA. One
hundred microliters of TMB substrate (SureBlue TMB Microwell peroxidase substrate, KPL
Gaithersburg, MD) is added to all wells and allowed to incubate for 5 minutes. Fifty
microliters of Stop solution (1NH2S0,) is added to all wells and absorbance is read at 450 nm
with 750 nm correction on a VersaMax visible plate reader (Molecular Devices, Sunnyvale,

CA).
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Inhibition of angiogenesis is calculated as a percent of the control absorbance
(%T/C), ratio of the mean absorbance between treated mice and control mice. Based on the
above, the EDg, can be determined by standard therapeutic procedures.

‘ Administration of the compaounds of the present invention (hereinafter the “active
compound(s)”) can be effected by any method that enabies delivery of the compounds to the
site of action. These methods include oral routes, intraduodenal routes, parenteral injection
(including intravenous, subcutaneous, intramuscular, intravascular or infusion), topical, and
rectal administration.

The amount of the active compound administered will be dependent en the subject
being treated, the severity of the disease, disorder or condition, the rate of administration and
the judgment of the prescribing physician. However, an effective dosage is in the range of
about 0.001 to about 100 mg per kg body weight per day, preferably about 1 to about 35
mg/kg/day, in single or divided doses. For a 70 kg human, this would amount to about 0.05 to
about 7 g/day, preferably about 0.2 to about 2.5 g/day. In some instances, dosage levels
below the lower limit of the aforesaid range may be more than adequate, while in other cases
still larger doses may be employed without causing any harmful side effect, provided that
such larger doses are first divided into several small doses for administration throughout the
day.

The active compound may be applied as a sole therapy or may involve one or more
other anti-tumor substances, for example those selected from, for example, mitotic inhibitors,
for example vinblastine; alkylating . agents, for example cis-platin, carboplatin and
cyclophosphamide; anti-metabolites, for example 5-fluorouracil, cytosine arabinoside and
hydroxyuréa, or, for example, one of the preferred anti-metabolites disclosed in European
Patent Application No. 239362 such as N-(5-(N-(3,4-dihydro-2-methyl-4-oxoquinazolin-6-
yimethyl)-N-methylamino]-2-thenoyl)-L-glutamic acid; growth factor inhibitor; cell cycle
inhibitors; intercalating antibiotics, for example adriamycin and bleomycin; enzymes, for
example interferon; and anti-hormones, for example anti-estrogens such as NolvadexTM
(tamoxifen) or, for example anti-androgens such as Casodex (4'-cyano-3-(4-
fluorophenylsulphonyl)-2-hydroxy-2-methyl-3'-trifluoromethyl) propionanilide). Such conjoint
treatment may be achieved by way of simultaneous, sequential or separate dosing of the
individuat components of the treatment. ,

The pharmaceutical composition may, for example, be in a form suitable for oral
administration as a tablet, capsule, pill, powder, sustained release formulations, solution, and
suspension, for parenteral injection as a sterile solution, suspension or emulsion, for topical
administration as an ointment or cream or for rectal administration as a suppository. The
pharmaceutical composition may be in unit dosage forms suitable for single administration of
precise dosages. The pharmaceutical composition will include a conventional pharmaceutical



10

15

20

25

30

35

WO 2007/132307 PCT/IB2007/001125

70

carrier or excipient and a compound according to the invention as an active ingredient, In
addition, it may include other medicinal or pharmaceutical agents, carriers, adjuvants, etc.

Exemplary parenteral administration forms include solutions or suspensions of active
compounds in sterile aqueous solutions, for example, aqueous propylene glycol or dexirose
solutions. Such dosage forms can be suitably buffered, if desired.

Suitable pharmaceutical carriers include inert diluents or fillers, water and various
organic solvents. The pharmaceutical compositions may, if desired, contain additional
ingredients such as flavorings, binders, excipients and the like.

The compounds of the invention may be administered orally. Oral adminisiration may
involve swallowing, so that the compound enters the gastrointestinal tract, and/or buccal,
lingual, or sublingual administration by which the compound enters the blood stream directly
from the mouth.

Formulations suitable for oral administration include solid, semi-solid and liquid
systems such as tablets; soft or hard capsules containing multi- or nano-particulates, liquids,
or powders; lozenges (including liquid-filled); chews; gels; fast dispersing dosage forms; films;
ovules; sprays; and buccal/mucoadhesive patches.

Liquid formulations include suspensions, solutions, syrups and elixirs. Such
formulations may be employed as fillers in soft or hard capsules (made, for example, from
gelatin or hydroxypropylmethylceliulose) and typically comprise a carrier, for example, water,
ethanol, polyethylene glycol, propylene glycol, methylcellulose, or a suitable oil, and one or
more emulsifying agents and/or suspending agents. Liquid formulations may also be prepared

by the reconstitution of a solid, for example, from a sachet.
The compounds of the invention may also be used in fast-dissolving, fast-

disintegrating dosage forms such as those described in Expert Opinion in Therapeutic
Patents, 11 (6}, 981-986, by Liang and Chen (2001).

For tablet dosage forms, depending on dose, the drug may make up from 1 weight %
to 80 weight % of the dosage form, more typically from 5 weight % to 60 weight % of the
dosage form. In addition to the drug, tablets generally contain a disintegrant. Examples of
disintegrants inciude sodium starch giycolate, sodium carboxymethyl celiuiose, caiclum
carboxymethyl cellulose, croscarmeliose sodium, crospovidone, polyvinyipyrrolidone, methyl
cellulose, microcrystalline celluiose, lower alkyl-substituted hydroxypropyl cellulose, starch,
pregelatinised starch and sodium alginate. Generally, the disintegrant will comprise from 1
weight % to 25 weight %, preferably from 5 weight % to 20 weight % of the dosage form.

Binders are generally used to impart cohesive qualities to a tablet formulation.
Suitable binders include microcrystalline cellulose, gelatin, sugars, polyethylene giycol,
natural and synthetic gums, polyvinylpyrrolidone, pregelatinised starch, hydroxypropyl
cellulose and hydroxypropyl methyicellulose. Tablets may also contain diluents, such as
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lactose {monohydrate, spray-dried monohydrate, anhydrous and the like), mannitol, xylitol,
dextrose, sucrose, sorbitol, microcrystalline cellulose, starch and dibasic calcium phosphate
dihydrate. '

Tablets may also optionally comprise surface active agents, such as sodium lauryl
sulfate and polysorbate 80, and glidants such as silicon dioxide and talc. When present,
surface active agents may comprise from 0.2 weight % to 5§ welght % of the tabiet, and
glidants may comprise from 0.2 weight % to 1 weight % of the tablet.

Tablets also generally contain lubricants such as magnesium stearate, calcium
stearate, zinc¢ stearate, sodium stearyl fumarate, and mixtures of magnesium stearate with
sodium laury! sulphate. Lubricants generally comprise from 0.26 weight % to 10 weight %,
preferably from 0.5 weight % to 3 weight % of the tablet.

Other possible ingredients include anti-oxidants, colourants, flavouring agents,
preservatives and {aste-masking agents.

Exemplary tablets contain up to about 80% drug, from about 10 welight % to about 90
weight % binder, from about O weight % to about 85 weight % diluent, from about 2 weight %
to about 10 weight % disintegrant, and from about 0.25 weight % to about 10 weight %
lubricant.

Tablet blends may be compressed directly or by roller to form tablets, Tablet blends
or portions of blends may alternatively be wet-, dry-, or melt-granulated, meit congealed, or
extruded before tabletting. The final formulation may comprise one or more layers and may

be coated or uncoated; It may even be encapsulated.
The formulation of tablets is discussed in Pharmaceutical Dosage Forms: Tablets,

Val. 1, by H. Lieberman and L. Lachman (Marcel Dekker, New York, 1980).
Consumable oral films for human or veterinary use are typicaily pliable water-soluble

.or water-swellable thin film dosage forms which may be rapidly dissolving or mucoadhesive

and typically comprise a compound of formula |, a film-forming polymer, a binder, a solvent, a
humectant, a plasticiser, a stabiliser or emulsifier, a viscosity-modifying agent and a solvent.
Sorne components of the formulation may perform more than one function.

The compound of formula | may be water-soluble or insoluble. A water-soluble
compound typically comprises from 1 weight % to 80 weight %, more typically from 20 weight
% to 50 weight %, of the solutes. Less soluble compounds may comprise a greater proportion
of the composition, typically up to 88 weight % of the solutes. Alternatively, the compound of
formula [ may be in the form of muitiparticulate beads.

The fiim-forming polymer may be selected from natural polysaccharides, proteins, or
synthetic hydrocolloids and is typically present in the range 0.01 to 99 weight %, more
typically in the range 30 to 80 weight %,

%
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Other possible ingredients Inciude antl-oxidants, colorants, flavourings and flavour
enhancers, preservatives, salivary stimulating agents, cooling agents, co-solvents (including
oils), emollients, bulking agents, anti-foaming agents, surfactants and taste-masking agents.

Films in accordance with the invention are typically prepared by evaporative drying of
thin aqueous films coated onto a peelable backing support or paper. This may be done in a
drying oven or tunnel, typically a combined coater dryer, or by freeze-drying or vacuuming.

Solid formulations for oral administratior; may be formulated to be immediate and/or
modified release. Modified release formulations include delayed-, sustained-, pulsed-,
centrolled-, targeted and programmed release.

Suitable medified release formulations for the purposes of the invention are described
in US Patent No. 6,106,864, Details of other suitable release technologies such as high
energy dispersions and osmotic and coated particles are to be found in Pharmaceutical
Technology On-line, 25(2), 1-14, by Verma ef al (2001). The use of chewing gum to achieve
controlled release is described in WO 00/35298.

Methods of preparing various pharmaceutical compositions with a specific amounts of
an active compound are known, or will be apparent to those skilled n this art. For example,
see Remington’s Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easter, PA., 15"
Edition (1975).

The examples and preparations provided below further illustrate and exemplify the
compounds of the present invention and methods of preparing such compounds. I is to be
understood that the scope of the present invention is not limited in any way by the scope of
the following examples and preparations. .

Inasmuch as it may desirable to administer a combination of active compounds, for
example, for the purpose of treating a particular disease or condition, it is within the scope of
the present invention that two or more pharmaceutical compositions, at least one of which
contains a compound in accordance with the invention, may conveniently Be cambined in the
form of a kit suitable for coadministration of the compositions.

Thus the kit of the invention comprises two or more separate pharmaceutical
compositions, at least one of which contains a compound of formula 1 in accordance with the
invention, and means for separately retaining satd compositions, such as a container, divided
bottle, or divided foil packet. An example of such a kit is the familiar blister pack used for the
packaging of tablets, capsules and the like.

The kit of the invention is particularly suitable for administering different dosage
forms, for example, oral and parenteral, for administering the separate compositions at
different dosage intervals, or for titrating the separate compositions against one another. To
assist compliance, the kit typically comprises directions for administration and may be
provided with a so-called memory aid.
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The exémples and preparations provided below further illustrate and exemplify the
compounds of the present invention and methods of preparing such compounds. Alternative
routes will be easily discernible to practitioners in the field. It is to be understood that the
scope of the present invention is not limited in any way by the scope of the following
examples and preparations. In the following examples molecules with a single chiral .center,
unless otherwise noted, exist as a racemic mixture. Those molecules with two or more chiral
centers, unless otherwise noted, exist as a racemic mixture of diastereomers. Those
molecuies with geometric isomers, uniess otherwise noted, exist as a mixiure of isomers (e.g.
cis/trans}. Single enantiomers/diastereomers/isomers may be obtained by methods known to
those skilled in the art. ‘

General

The following examples are put forth so as to provide those of ordinary skill in the art
with a disclosure and description of how the compounds, compositions, and methods claimed
herein are made and evaluated, and are intended to be purely exemplary of the invention and
are not intended to limit the scope of what the inventors regard as their invention. Unless
indicated otherwise, percent is percent by weight given the component and the total weight of

- the composition, temperature is in °C or s at ambient or room temperature (20-25 °C) and

pressure is at or near atmospheric. Commercial reagents were utilized without further
purification. Conventional flash chromategraphy was carried out on silica gel (230—400 mesh)
and executed under nitrogen or air pressure conditions. Flash chromatography was also
carried out using a Combi Flash Chromatography apparatus (Teledyne Isco Tech. Corp.) on
silica gel {75-150 uM) in pre-packed cartridges. Particle Beam Mass Spectra were recorded
on either a Hewlett Packard 5989®, utilizing chemical ionization (ammonium), or a Fisons (or
MicroMass) Atmospheric Pressure Chemical lonization (APCI) platform which uses a 50/50
mixture of acetonitrile/water. NMR spectra were obtained using é Unity Inova Varian, 400 or
500 MHz, untess otherwise indicated. Chemical shifts are reported in parts per million (ppm)
and coupling constants (J) in hertz (Hz). All non-aqueous reactions were run under a nitrogen
atmosphere for convenience and to maximize yields. Concentration in vacuo means that a
rotary evaporator under reduced pressure was used.

Abbreviations: ethyl acetate (EtOAc), tetrahydrofuran (THF), dimethylformamide
(DMF), tetrabutylammonium fluoride (TBAF), 1, 1, 1-tris(acetyloxy)-1, 1-dihydro-1, 2-
benziodoxol-3-(1H)-one [Dess Martin reagent (periodinane)], methanol (MeOH), ethanol
(EtOH), ethyl (Et), acetyl (Ac), methy! (Me}, and butyl (Bu).

Detailed analytical and preparative HPLC chromatography methods referred to in the
preparations and examples below are outlined as follows: '

Analytical HPLC method_1, 2 and 3: Gilson HPLC equipped with a diode array

detector and a MetaChem Polaris 5 um C18-A 20 x 2.0mm column; peak detection reported
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usually In total intensity chromatogram and 210 nm wavelength; soivent A: water with 2%
acetonitrile and 0.01% formic acid, solvent B: acetonitrile with 0.05% formic acid; flow rate at
1 mbL/min. _
Method 1 gradient: 5% to 20% solvent B in 1 minute, ramp up to 100% solvent B at
2.25 minutes, stay at 100% B until 2,5 minutes, and back to 5% B at 3.75 minutes.

Method 2 gradient: 5% to 20% solvent B.in 1.25 minutes, ramp up to 50% at 2.5
minutes, and up to 100% B at 3.25 minutes, stay at 100% B until 4.25 minutes, and back to
5% B at 4.5 minutes. ,

Method 3 gradient: stay at 0% solvent B untii 1.0 minutes, ramp up to 20% at 2.0
minutes, up to 100% B at 3.5 minutes, back to 0% B at 3.75 minutes.

Analytical HPLC method 4: Hewlett Packard-1050 equipped with a diode array
detector and a 150 x 4 mm Hewlett Packard ODS Hypersil column; peak detection reported at
254 and 300 nm wavelength; solvent A: water with ammonium acetate / acetic acid buffer (0.2

M), solvent B: acetonitrile; flow rate at 3 mL/min.
Method 4 gradient: 0% to 100% B in 10 minutes, hold at 100% B for 1.5 minutes. .~ -
Analytical HPLC method 5: Waters 2795 HPLC equipped with a Waters 996 diode
array detector, and Sedex 75 evaporative light scattering detector, Waters ZQ mass
spectrometer and a Waters Symmetry C8 4.6 x 50mm column. Peak detection is usually
reported in total intensity chromatogram and 210 nm wavelength; solvent A: water containing
0.01% trifluoroacetic acid, solvent B: acetonitrile containing 0.01% triflucroacetic acid; flow

rate at 2.0 mL/min;
Method § gradient: 95% A, 5% B, ramp to §% A, 95% B in 3.5 minutes, hold at 100%

B for 0.5 minutes.

Preparative HPLC method: Shimadzu HPLC equipped with a diode array detector
and a Waters Symmetry or Extera C8 column, 19 x 50 mm or 30 x 50 mm; peak detection
reported usually at 210 nm wavelength; solvent A: water with 2% acetonitrile and 0.1% formic
acid, solvent B: acetonitrile with 0.1% formic acid; flow rate between 18 {o 40 mi/min.

General preparative HPLC gradient methods are usually a linear 0 to 5% B to 100% B over
10 to 25 minutes. Special gradient methods with a narrower gradient window, customized
using methods familiar to those skilled in the art, are used for some compounds.

Preparation 1
o/

o=<>—<o

1A. 3-Oxo-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester
A solution of 3-oxo-cyclobutanecarboxylic acid (6.0 g, 52.4 mmol; J. Org. Chem. 1988
53, 3841-3843), triethylorthoacetate (28.8 mL, 157 mmol) and toluene (120 mL) was heated
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at 110°C for § hours. The reaction mixture was cooled to room temperature and quenched
with 1.0 N HCI (120 mL). The organic phase was separated, washed with a saturated
NaHCQ, and brine, dried (Na,S0O,), filtered and concentrated /in vacuo to provide the title
compound {6.5 g, 80% yield) as an oil.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) $1.23 (t, 3H), 3.30 (m, 8H), 4.14 (q, 2H).

e, o™~
O

18. 3-Dibenzvlamino-cyclobutanecarboxylic acid ethy! ester

Dibenzyl amine (0.150 g, 0.77 mmol) and sodium triacetoxyborohydride (0.300 g, 1.4
mmol} were added to a solution of 3-oxo-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester (0.100 g,
0.700 mmol) and acetic acidiTHF (10%, 4.4 mL), stirred at room temperature for 72 hours and
concentrated in vacuo. The resulting residue was dissclved in dichloromethane, washed with
water, saturated NaHCQ; and brine, dried (Na;S04) and concentrated in vacuo to give crude
praoduct. Purification by flash chromatography (silica, 1:9 - 3:7 EtOAc:hexanes) provided the
title compound (0.180 g, 73% vield, 10:1 cis:trans ratio) as a solid.

'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 1.22 (t, 3H), 2.08 (m, 2H), 2.20 (m, 2H), 2.70 (m, 1H),
3.11 (m, 1H), 3.50 (s, 4H), 4.09 (q, 2H), 7.30 (m, 10H); ESI-MS: 323 (MH").

HoN o\/

O

1C. Cis-3-amino-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester, hydrochloride

Pd/C (10% by wt, 0.50 g, 0.30 mmol) was added to a solution of 3-dibenzylamino-
cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester {1.0 g, 3.09 mmol), ethanol {48.0 mL), water (3.0 mL}
and acetic acid (0.20 mL, 3.09 mmol) in a Parr shaker bottle. The reaction mixture was
pressurized to 45 psi with H; and agitated at room temperature for 12 hours. The reaction
mixture was filtered and the filtrate was concentrated in vacuo. The resulting residue was
taken up in ethanol (2.0 mL) and HCI (2 M in diethyl ether, 0.77 mL) was added. The slurry
was fiitered to provide a crude solid {0.30 g). The solid was recrystallized from isopropyl
alcohol (4.0 mL) to provide the title compound (0.100 g, 45% yield).

"H NMR (400 MHz, CD;0D) § 1.23 (t, 3H), 2.31 (m, 2H), 2.57 (m, 2H), 3.03 (m, 1H),
4.12 (q, 2H); ESI-MS: 144 (MH"),
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1D. Trans-3-amino-cylcobutanecarboxyvlic acid ethyl ester, hydrochloride

3-Dibenzylamino-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester (mixture of cis/rans) was
loaded on a 2 x 25 cm Chiralpak AD-H preparatory HPLC column (UV detection @ 210 nM)
using a 85:156 (vol:vol) mixture of heptane:ethanol as the mobile phase at a rate of 10 mL/min.
The eluent containing the faster-eluting (Rf: 19.74 min) isomer was concentrated in vacuo.
The residue was treated with Pd/C by procedures anzlogous to those described in
Preparation 1C for the preparation of c¢is-3-amino-cylcobutanecarboxylic acid ethyl ester,
hydrochioride to provide the title compound.
'H NMR {400 MHz, CDsOD) § 4.13 {q, J=0.83 Hz, 2H), 3.74-3.68 (m, 1H), 3.04-3.00
(m, 1H), 2.62-2.55 (m, 2H), 2.36-2.29 (m, 2H), 1.24 (t, J=0.83 Hz, 3H); ESI-MS: 144 (MH").
Preparation 2
O

O

N

2A, Ethvi 4-isobutylbenzoate 4
Triethylorthoacetate (15.4 mL, 84.2 mmol) was added slowly to a solution of isobutyl

benzoic acid {5.0 g, 28.1 mmol) and toluene (60 mL)} at room temperature. The resulting
heterogeneous solution was heated to 115°C and stirred for 24 hours. The reaction mixture
was cooled to room temperature and quenched with 1N HCI (60 mL). The organic layer was
separated, washed with saturated NaHCO; (1x30 mL) and brine (1x30 ml), dried {(MgSQy),
filtered and concentrated in vacuo to obtain the title compound (5.59 g, 97% yield) as a clear
oil. 7
ESI-MS: 207.3 (MH"); HPLC R¢ 2.9 minutes (HPLC method 1); HPLC purity: 95%.
O

NHNH,
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2B. 4-Isobutylbenzohydrazide
Hydrazine monohydrate (2.43 g, 48.5 mmol) was added slowly to a heterogeneous

solution of ethyl 4-isobutylbenzoate (5.0 g, 24.2 mmol) and H;O and stirred at reflux for 12
hours, The reaction mixture was cooled to room temperature and filtered. The yellow solid
5  was washed with cold water (1x20 mL) and dried to provide the title compound (3.33 g, 78%

yield) as a yellow solid.
ESI-MS: 177.1 (MH"); HPLC Ry 0.8 minutes (HPLC method 1); HPLC purity: 95%.

2C. 2-Chioro-5-[5-(4-isobutylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yl]pyridine

10 N,N-Dimethyl(chlorosulphonyl)methaniminium chior_ide (1.57 g, 0.01 mol) was added

' to a solution of 6-chloronicotinic acid (1.58 g, 0.01mol) and dichloromethansg (20 mL} at 0°C
and stirred for 10 minutes. 4-isobutylbenzohydrazide (5.29 g, 0.03 mol) was added to the
reaction mixture, followed by the dropwise addition of a solution of triethylamine (12.3 mL,
0.09 mol) in dichloromethane (30 mL). The resulting mixture was stirred at room temperature

16  for 12 hours, quenched with water {60 mL) and exiracted with dichloromethane (2x50 mL).
The combined organic extracts were washed with water (50 mL), dried (Na.S0,) and
concentrated in vacuo. The resulting residue was recrystallized from methanol:acetone (10:1)
to give the title compound (2.579, 82% yield) as a white solid.

ESI-MS: 314.1 (MH"); HPLC Ry 3.4 minutes (HPLC method 1), HPLC purity: 100%.
20 ' Preparation 3
| ’ Os__OH

N\Cl

\S)I\ =

Ss N

3A. 5-Chloro-2-(methylsulfonyl)pyrimidine-4-carboxvlic acid
A stirred mixiure of 5-chloro-2-(methylthio)pyrimidine-4-carboxylic acid (8.0 g, 39
mmol) and acetic acid (30 mL) was treated dropwise with 25% agueous hydrogen peroxide
25  (11.5 mL, 85 mmol) over 1 hour and stirred at room temperature for four days. The reaction
mixture was filtered and the solid was washed with cold water (2x50 mL) and dried to afford
the title compound (5.8 g, 63% yield) as a white salid.
'H NMR (400 MHz, CDCl;) § 8.57 (s, 1H), 2.71 (s, 3H).
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3B. 5-Chloro-2-(methyisulfonylpyrimidine
5-Chloro-2-(methylsulfonyi)pyrimidine-4-carboxylic acid (5.7 g, 24 mmol) was refluxed
in anisole (8 mL) until the evolution of carbon dioxide ceased. The reaction mixture was
5  cooled to room temperature and filtered. The sofid was washed witﬁ light petroleum ether
{1x50 mL) and dried to aobtain the title compound {4.10 g, 88% yield) as a light orange solid.
ESI-MS: 193.5 (MH); HPLC Ry 1.8 minutes {HPLC method 1); HPLC purity: 100%.

Cl
NT ™
A
NC N
3C. 5-Chloropyrimidine-2-carbonitrile
10 A solution of 5-chloro-2-(methylsulfonyl)pyrimidine (3.5 g, 18.1 mmol) in dimethy_l

suifoxide (10 mL) was treated portion wise at 10°C gver 10 minutes with sodium cyanide (0.9
g, 18.4 mmol). The reaction mixture was stirred for another 10 minutes, diluted with cold
water (30 mL) and filtered. The salid was washed with cold water (1x30 mL) and dried to

obtain (2,05 g, 81% vield) as a pale yel!dw solid.

15 ESI-MS: 139 (MH*).
? H “
N Cl
N N Y

3D. 5-Chloro-2-[5-{4-isohutyl-phenvyl)-{1,2,4]exadiazol-3-yl]-pyrimidine
The ftitle compound was prepared from 5-chlorapyrimidine-2-carbonitrile by
procedures analogous to those described in Example 4A-4B for the preparation of 2-Chioro-5-
20  [5-(4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yljpyridine.
ESI-MS: 315.7 (MH'), HPLC Rp 3.4 minutes (HPLC method 1); HPLC purity:

100%.

ofN\>\<N~_
\N N}CHO
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rimidine-5-carbaldehyde

n-Butyllithium ( 4.77 mL, 7.16 mmol) was added to a solution of 5-chloro-2-[5-(4-
isobutyl-phenyl)-[1,2 ,4]oxadiazol-3-ylj-pyrimidine (1.5 g, 4.77 mmol) and THF (50 mL) at
-78°C and stirred for 7 hours DMF (3 mL) was added to the reaction mixture, warmed to 0°C

5 and stired for 2 hours. The reaction mixture was quenched with saturated aqueous
ammeonium chloride (15 mL) and stirred at room temperature for 12 hours. The reaction
mixture was diluted with EtOAc (25 mL) and the organic layer was separated and washed

with water (3x25 mL) and brine (1x25 mL) and concentrated in vacuo to provide the title

compound (1.13 g, 76% vield) as an orange solid.

10 ESI-MS: 309.5 (MH"); HPLC R¢ 3.0 minutes (HPLC method 1); HPLC purity: 87%.
Preparation 4
—0
\
@) — N—

{ d Y

\
4A. 6-(Methoxy-methyl-carbamoyi)-nicotinic acid methyl ester
A solution of pyridine-2,5-dicarboxylic acid-S-methyl ester {1.0 g, 5.52 mmol), 1,1~
15  carbonyldiimidazole (0.984 g, 6.07 mmol), 1,2-dichloroethane (30.0 mL) and DMF (8.0 mL)
was stimed at room temperature for 1 hour. To the reaction mixture was added N,O-
dimethyihydroxylamine hydrochloride (0.535 g, 5.52 mmol) and triethylamine (1.15 mL, 8.28
mmol) and stirred at room temperature for 12 hours. The reaction was diluted with
dichloromethane (20.0 mL) and washed with water, 0.5N HCI and saturated NaHCQ;, dried
20 (Na,SQ,), filtered and concentrated in vacuo to afford the title compound (1.0 g, 81% yield).
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 2.82 (s, 3H), 3.34 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 8.17 (d, 1H),

8.41 (d, 1H), 9.15 (s, 1H).

N \ o
HO == ¢
4B. 6-Hydroxymethyi-nicotinic acid methyl ester
25 Diisobutylaluminum hydride (1.5 M solution in toluene, 9.82 mL} was added dropwise

to a solution of 6-(methoxy-methyl-carbamoyl)-nicotinic acid methyl ester (1.1 g, 4.91 mmol)
in THF (50 mL) at ~78°C over 10 minutes. The reaction mixture was stirred for 2 hours at
-78°C, quenched with 5% HClethanol and warmed to rcom temperature. The reaction
mixture was concentrated in vacuo and the resulting residue was taken up in saturated K,CQs
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and extracted with ethyl acetate (2x). The combined 6rganic extracls were washed with
brine, dried (NazS0,), filtered and concentrated in vacuo. MeOH (15.0 mL) was added to the
crude reaction mixture and cooled to 0°C. Sodium borohydride (0.280 g, 7.20 mmol) was
added in two portions to the reaction mixture and stirred at 0°C for 30 minutes. Additional
sodium borohydride (0.136 g, 3.6 mmol) was added to the reaction mixture, warmed to room
temperature and stirred for 2 hours. The reaction mixture was diluted with dichloromethane
(750 mL), washed with water and saturated NaHCO;, dried (Na,SOy), filtered and
evaporated to yield 8-hydroxymethyl-nicotinic acid methyl ester (0.400 g, 49% yield) as a
solid. ' _

'H NMR (400 MHz, CDCls) & 3.94 (s, 3H), 4.81 (s, 2H), 7.34 (d, 1H), 8.29 (d, 2H),

9.14 (s, 1H).
Q — OH

\ /

H N

4C. 6-Hydroxymethyl-nicotinic acid

A solution of 6-hydroxymethyl-nicotinic acid methyl ester (0.400 g, 2.38 mmo!) in 1.0
N NaOH (25.0 mL) and methanol (10.0 mL) was heated at 80°C for 1 hour. The reaction
mixture was cooled to room temperature and the pH was adjusted to 7.0 with 1.0 N HCl. The
reaction mixture was concentrated in vacuo and the resulting salt was slurried in DMF and
filtered to provide the title compound.

ESI-MS: 154 (MH").

@) — OH
/)
o O
2/N

6-Hyroxymethyl-nicotinyl)-N-Hydrox
1,1-Carbonyldiimidizole (0.385 g, 2.38 mmol) and triethylamine (0.660 mL, 8.94
mmol) was added to a solution of 6-hydroxymethyl-nicotinic acid {0.365 g, 2.38 mmol) and
DMF (25.0 mL) and stirred at room temperature for 30 minutes. -N-Hydroxy-4-isobutyl-
benzamidine (0.457 g, 2.38 mmol) was added to the reaction mixture and stirring continued at
room temperature for 12 hours. The reaction mixture was diluted with ethyl acetate'(125.0
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mL), washed with water, brine, dried (Na,SQ,), filtered and concentrated in vacuo to yield the

titte compound (0.052 g, 6.7% vield) as a solid.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 0.81 (d, 6H), 1.95 (m, 1H), 2.38 (d, 2H), 4.79 (s, 2H),
7.06 (d, 2H), 7.24 (d, 1H), 7.45 (d, 2H}, 7.60 (d, 1H), 7.91 (s, 1H).

HO / AN
N _=
_N
/
O‘N
5
4E. {5-[3-(4-Isobutyl-phenyl)-[1.2 4]oxadiazol-5- -methanol

Tetrabutylammonium flucride (1.0 M in THF, 3.5 mL) was added to a solution of O-(6-
hyroxymethyl-nicotinyl)-N-Hydroxy-4-isobutyl-benzamidine - (0.778 g, 2.38 mmol) and THF
(10.0 mL) and stirred at room temperature for 12 hours. The reaction mixture was diluted with
10  water (50.0 mL) and extracted with dichloromethane. The combined organic layers were
washed with brine, dried (Na;SQ,), filtered and concentrated in vacuo. Purification by flash
chromatography (silica, 1:9 — 1:1 EtOAc:hexanes) provided the titte compound (0.05 g, 6.7%
yield) as a solid.
'H NMR (400 MHz, CDCls) & 0.91 (d, 6H), 1.80 (m, 1H), 2.54 (d, 2h), 4.90 (s, 2H),
15  7.28(d, 2H), 7.54 (d, 1H), 8.05 (d, 2H), 8.51 (d, 1H), 9.38 (s, 1H); ESI-MS: 310 (MH"),

4F, 5-[3-(4-Isobutyl-phenyi}-[1,2.4]oxadiazol-5-yl]-pyridine-2-carbaldehyde
A solution of {5-[5-(4-Isobutyl-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-pyridin-2-yl}-methanol
{0.050 g, 0.161 mmol), Dess Martin reagent (0.3 M in CH,Cl,, 0.56 mL, 0.168 mmol) and
20  dichloromethane (0.5 mL) was stirred at room temperature for 30 minutes. Additional Dess
Martin reagent (0.3 M in CH,Cl,, 0.28 mL, 0.084 mmo!) was added and continued stirring for
30 minutes. The reaction mixture was quenched with 1N NaOH (2.0 mL) and diethyl ether
(2.0 mL) and stirred vigorousiy for 30 minutes. The organic phase was separated, washed
with 1.0 N NaOH and brine, dried (Na.S0O,), filtered and concentrated in vacuo to yield the
25  title compound (0.060 g) as a crude white solid.
'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 0.90 (d, 6H), 1.92 (m, 1H), 2.54 {d, 2h), 7.28 (d, 2H),
8.07 (d, 2H), 8.12 (d, 1H), 8.65 (d, 1H), 9.59 (s, 1H) 10.2 (s, 1H); ESI-MS: 308 (MH").
Preparation §

1,
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NOH

H,N X

P
N Cl

5A. 6-Chloro-N'-hydroxypyridine-3-carboximidamide

Triethylamine (68 mL, 498 mmol) was added to a solution of 6-chioronicotinonitrile
(30.0 g, 217 mmol), hydroxylamine hydrochloride (33.0 g, 476 mmol) and ethanol (325 mL)
5 and stirred for 12 hours at 75°C. The reaction mixture was cooled to room temperature,
quenched with H,O (400 mL) and the pértially concentrated in vacuo. The resulting slurry
was filtered and dried to provide the title compound as a crude white solid (37.5 g).
HPLC R¢ 2.46 minutes (HPLC method 4); HPLC purity: 100%.

N.  _CI
I X
N o
7
o—N
10 5B. 2-Chloro-5-[5-(4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-ylIpyridine

A solution of 4-isobutylbenzoic acid (19.5 g, 110 mmal), PyBOP (57.6 g, 111 mmol),
diisopropylethyl amine (19 mL, 111 mmol) and dichloromethane {1.0 L) was stirred at room
temperature for 15 minutes and 6-chloro-N'-hydroxypyridine-3-carboximidamide (19.0 g, 111
mmol)} was added. The reaction mixture was stirred at room temperature for 12 hours and

15  filtered. The white solid (35.0 g) was treated with TBAF (1M in THF, 159 mL., 158 mmol) and
stirred at room temperature for 12 hours. The reaction mixture was concentrated in vacuo,
taken up in H.O (1.0 L) and filtered to provide the titte compound (29.6 g, 87% yleld) as a
white solid.

ESI-MS: 3142 (MH'), HPLC R; 3.6 minutes (HPLC method 1); HPLC purity: .

20 100%.
N _CN
| =
N Z
¢
N

ridine-2-carbonitrile
A solution of 2-chloro-5-[5-(4-iscbutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridine (5.0 g, 16.0
mmol), zinc cyanide (1.13 g, 9.58 mmol), tetrakis (triphenylphosphine) palladium (0) (0.74 g,
25  0.64 mmol) and DMF (16 mL) was stirred at 80°C for 24 hours. The reaction mixture was
cooled to room temperature, quenched with H,O (10 mL), and extracted with EtOAc (3 x 100
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mL). The combined organic extracts were washed with H,O (2 x 100 mL) and brine (2 x 100

mL), dried {MgSQ,), fitered and concentrated in vacuo. Purification by flash chromatography

(silica, 2:8 EtOAc:hexanes) provided the title compound (2.87 g, 59% yield) as a solid.
ESI-MS: 3052 (MH');, HPLC R; 3.2 minutes (HPLC method 1); HPLC purity:

100%.
CHO

N
=
N l =
C
o—N
5D, 5-[5-(4-Isobutyiphenyl}-1.2,4-oxadiazol-3-yllpyridine-2-carbaldehyde
Diisobutylaluminum hydride (1.5 M solution in toluene, 6,36 mL) was added dropwise
to a cold {(—78°C) solution of 5-[6-(4-isobutylphenyl}-1,2,4-oxadiazol-3-ylJpyridine-2-carbonitrile
(2.87 g, 9.44 mmol) in CH.Cl, (60 mL) and stirred for 3 hours at —78°C, with additional
diisobutylaluminum hydride (1.5 M solution in toluene, 2 x 1.57 mL) added at 0.5 hours and 1
hour. The reaction mixture was quenched at —78“Q with 1N HC1 (20 mL}, warmed to room
temperature and stirred for 1.5 hours. The arganic layer was separated and the aqueous
phase was basified with solid NaHCO; (pH=12), filtered and extracted with CH,Cl, (3 x 100
ml). The combined ofganlc layers were washed with brine, dried (Na,SQ,), filtered and
concentrated in vacuo to provide the titie compound (2.79 g, 95% yield) as an orange solid.
ESI-MS: 308.2 (MH"); HPLC R; 9.34 minutes (HPLC method 4); HPLC purity:

95%.

Preparation 6

K o

O
6A. 4-Oxy-pyrazine-2-carboxylic acid
Water (35 ml) was added to a solution of hydrogen peroxide (30% wt, in Hx0, 9.14
mL, 80.6 mmo!} and Naw,0x2 H,O (0.67 g, 2.0 mmol) and the reaction mixture was adjusted
to a pH = 2 with sulfuric acid (diluted with 15 mL H,0). Pyrazine-2-carboxylic acid (10.0 g,
80.6 mmol) was added to the reaction mixture, stirred for 2 hours at 80°C and 12 hours at
room temperature. The reaction slurry was filtered, washed with cold H.O (35 mL) and dned

to give the title compound (8.3 g, 75%}) as a white solid.
'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) § 14.0 (br. s, 1H), 8.61-8.59 (m, 2H), 8.48 (dd, J=4.0,

1.9 Hz, 1H).
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ET

O
6B, 4-Oxy-pyrazine-2-carboxylic acid ethyl ester
HCI gas was bubbled through a solution of 4-oxy-pyrazine-2-carboxylic acic (20.0 g,
143 mmol) and EtOH (300 mL) for 30 minutes and stirred at 80°C for 2 hours. The reaction
mixture was cooled to room temperature, stirred for 2 hours and filtered to give the title

CO,Et

compound (15.0 g, 63%) as a brown salid.
HPLC Rg 2.45 minutes (HPLC method 4); HPLC purity: 98%,

Vo

6C. 5-Cyano-pyrazine-2-carboxylic acid ethyl ester

A mixiure of 4-oxy-pyrazine-2-carboxylic acid ethyl ester (1.0 g, 5.95 mmol),
triethylamine (4.06 mL, 29.8 mmol) and acetonitrile (40 mL) was stirred for 5 minutes and
diethyl cyanophosphonate (3.15 mL, 20.8 mmol) was slowly added. The reaction mixture was
stirred at 80°C for 18 hours in a sealed tube, cooled to room temperature and concentrated in
vacuo. The resulting residue was re-dissclved in EtOH (10 mL), stirred for 3 hours and
concentrated in vacuo. Purification by flash chromatography (sliica, 1:9 EtOAc:hexanes)
provided the title compound (0.65 g, 63%) as a yellow solid.

HPLC Ry 1.0 minute (HPLC method 1), HPLC purity: 100%.

N._ _CO,Et
HoN )/

N
I

N~om

€D. Ethyl S-lamino(hydroxyiminoYmethvlipyrazine-2-carboxylate

Triethylamine (7.08 mL, 51.8 mmol) was added to a solution of 5-cyano-pyrazine-2-
carboxylic acid ethyl ester (4.0 g, 22.6 mmaol), hydroxylamine hydrochloride {3.45 g, 49.7
mmol) and EtOH (32 mL) and stirred at 80°C for 12 hours. The reaction mixture was cooled
to room temperature, concentrated in vacuo and dissolved in H;O (30 mL). The aqueous
solution was extracted with CHCf; (3x30 mL) and the combined organic extracts were dried
(NazS0,), filtered and concentrated in vacuo to yield the title compound (2.95 g, 62%) as a

yellow solid.




WO 2007/132307 PCT/IB2007/001125
85

ESI-MS: 211.3 (MH'); HPLC R;: 3.28 minutes (HPLC method 4); HPLC purity:
_ purity

100%.
CO,Et

5 A mixture of 4-isobutylbenzoic acid (0.28 g, 1.52¢ mmol}, 1-hydroxybenzotriazole
(0.042 g, 0.31 mmol}, N-[{(1H-1,2,3-benzotriazol-1-yloxy)(dimethylamino)methylene]-N-
methylmethanaminium tetrafluoraborate {0.51 g, 1.59 mmol), diisopropylethylamine (1.4 mL,
7.86 mmol) and dioxane (4 ml) was stired at room temperature for 1 hour. Ethyl 5-
[amino(hydroxyimino)methyl]pyrazine-2-carboxylate (0.33 g, 1.57 mmol) was added to the

10  reaction mixture, stirred for 1.5 hours at room temperature and 6 hours at 100°C. The
reaction mixture was cooled to room temperature, quenched with HxO (10 mi) and filtered.
The precipitate was dissolved in EtOAc {10 mL}, washed with 1N NaOH (3x10 mL) and brine
{2x10 mL}, dried (Na,SQ,), filtered and concentrated in vacuo to yield the tile compound
{0.15 g, 27%) as a white solid.

15 ESI-MS: 353.2 (MH'); HPLC Ry 8.76 minutes (HPLC method 4); HPLC purity:
100%.
N
l = OH
N P
4 I N
o—N

6F. {5-]5-(4-Isobutylphenyl)-1,2 ,4-oxadiazol-3-yllpyrazin-2-ylimethanol
Diisobutylaluminum hydride (1.5 M solution in toluene, 2.12 mL) was added dropwise
20 to a cold (-78°C) solution of ethyt 5-[5-(4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yljpyrazine-2-
carboxylate (0.51 g, 1.45 mmol) in toluene (10 mL) and stirred for 0.5 hours at —78°C. The
reaction mixture was warmed to 0°C, quenched with 1N HCI (10 mL) and extracted with
EtOAc (3 x 10 mL). The combined organic exiracts were dried (NazSO,), filtered and
concentrated in vacuo to provide the title compound (0.50 g) as a crude crange oil.
25 ESI-MS: 3114 (MH"); HPLC Ry 2.7 minutes (HPLC method 1); HPLC purity:
100%. o
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6G. §-[5-(4-Isobutylphenyl}-1,2,4-oxadiazol-3-yllpyrazine-2-carbaldehyde
The title compound was prepared from (5-[5-(4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-
yllpyrazin-2-yllmethanol by procedures analogous to those described in Preparation 4F for
5  the preparation of 5-[3-(4-isobutyl-phenyi)-[1,2,4]oxadiazol-5-yi]-pyridine-2-carbaldehyde.
ESI-MS: 310.3 (MH*); HPLC Ry 2.8 minutes (HPL.C method 1); HPLC purity: 100%.
Preparation 7

0

N
Z 0
NH, OH
7A: N'-{[4-(Hydroxymethvl)benzoy! oxy}l-4-isobutylbenzeneéarboximidamide

10 1,1’-Carbonydiimidazole (2.37 g, 14.6 mmol) was added to a solution of 4-
hydroxymethylbenzeoic acid (2.00 g, 13.1 mmol} and DMF (50 mlL) and stired at room
temperature for 1 hour. N'-Hydroxy-4-isobutylbenzamidine (2.54 g, 13.2 mmol) was added
and stirred for 16 hours. The reaction mixture was diluted with water, causing a white solid to
precipitate, filtered, washed with water, and dried to give the title compound (3.08 g, 72%

! 15  vyield) as a crude white solid. '

ESI-MS: 327 (MH"); HPLC Ry 2.8 min. (HPLC method 5).

N—
/ @]
N/

OH
7B: {4-[3-(4-Isobutyiphenyl)-1,2 4-oxadiazol-5-viiphenyiimethanol
Tetrabutylammonium fluoride (1.0 M solution in THF, 10 mL) was added fo a solution
20  of N'-{[4-(hydroxymethyl)benzoyiJoxy}-4-isobutylbenzenecarboximidamide (3.07 g, 9.42 mmol)
and THF (50 mL) and stirred at room temperature for 20 hours. The reactidn mixture was
diluted with ethyl acetate, washed with water and brine, dried over Na,SQ,, fitered and
concentrated in vacuo to give the titte compound (1.33 g, 46% yield) as a crude solid.
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"H NMR (400 MHz, CDCl3) § 0.92 (m, BH), 1.89 (m, 1H), 2.35 (m, 2H), 2.53 (m, 2H),
4.81 (s, 2H), 7.28 (d, 2H), 7.61 (m, 2H), 8.06 (d, 2H), 8.20 (d, 2H).
N—O

O
7C: 4-[3-(4-Isobutylphenvyl}-1,2 4-oxadiazol-5-yllbenzaldehyde
5 A solution of {4-[3-(4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-ylJphenyl}methanal {1.30 g,
4.21 mmal} and dichloromethane (20 mL) was added to a solution of Dess-Martin periodinane
(2.25 g, 5.30 mmol) and dichioromethane (20 mL) and stired at room temperature for 2
hours. The reaction mixture was diluted with dichloromethene, washed with 1 N NaOH (2x)
and brine, dried over Na,SO,, filtered and concentrated in vacuo io give the litle compound
10 (0.333 g, 26% yield) as a white solid.
'H NMR (400 MHz, CDClg) § 0.92 (d, 6H), 1.91 (m, 1H), 2.55 (d, 2H), 7.29 (d, 2H),
8.06 (m, 4 H), 8.39 (d, 2H).
Preparation 8

_ //\ _FH
N="\ /

N_7
15 8A. 4-Hydroxymethyl-benzonitrife
Beron frifluoride diethyl etherate (0.85 mL,- 6.8 mmol) was added to a solution of 4-
cyanobenzoic acid (1.0 g, 6.8mmol) and THF (10 mL). At room temperature, borane- |
tetrahydrofuran complex (1.0 M, 13.6 mL) was added to the reaction mixture drop-wise with
no observed exotherm. The reaction mixture was stirred at room temperature for 2 hours and
20  concentrated in vacuo. The resulting residue was taken up.in ethy! acetate (50 mL), washed
with saturated NaHCQ; and brine, dried (Na,SC,), filtered and concentrated /n vacuo to give
the title compound (0.900 g, 95% vyield) as a solid.
'H NMR (400 MHz, CDCl,) & 4.65 (s, 2H), 7.38 (d, 2H), 7.53 (d, 2H).

N
/
HO i:j EHZ
25 88. N-Hydroxy-4-hydroxymethyl-benzamidine
Hydroxylamine hydrochloride (5.17 g, 75.0 mmol) and sodium bicarbonate (12.6 g,

150 mmol) were added to a solution of 4-hydroxymethyl-benzonitrile (5.0 g, 37.5 mmol) and
methanol (65.0 mL). The reaction was heated to reflux for 12 hours. The reaction mixture
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was cooled to room temperature and the resulting slurry was filtered. The filtrate was
concentrated in vacuo to give of the title compound (6.0 g, 48% yleld) as an oily solid,
'H NMR (400 MHz, CD;0D) § 4.60 (s, 2H), 7.36 (d, 2H), 7.59 (d, 2H).

HO
N
| N
N "~o
5 8C. {4-I5-(4-tsabutyl-phenvi)-[1,2.4loxadiazol-3-yil-phenyl}-methanol

A solution of 4-isobutyl-benzoic acid (451 mg, 2.53 mmol} and 1,1-
carbonyldiimidazole {491 mg, 3.03 mmol) in DMF (10 mL) was stirred at room temperature
for 2 hours, N-hydroxy-4-hydroxymethyl-benzamidine (420 mg, 2.53 mmol) was added to the
reaction mixture, stirred at room temperature for 18 hours and diluted with ethyl acetate. The

10  reaction mixture was washed with aqueous sodium hydroxide (0.25 N), water and brine, dried
(MgS0,), filtered and concentrated in vacuo. The resulting residue was treated with a
solution of tetrabutylammonium fluoride (1.0 M in THF, 2.78 mL) and THF (6 mL) and stirred
at room temperature for 12 hours. The reaction mixture was quenched with brine and
extracted with ethy! acetate. The combined organic layers were concentrated in vacuo.

15  Purification by flash chromatography (silica, 1:9 to 2:3 EtOAc:hexanes) provided the title
compound (193 mg, 29% vield) as a solid. .

'H NMR (400 MHz, CDCl;) 5 0.91 (d, 6H), 1.91 (m, 1H), 2.55 (d, 2H), 4.77 (s, 2H),
7.30 (d, 2H), 7.49 (d, 2H), 8.11 (d, 2H), 8.14 (d, 2H); ESI-MS: 309 (MH"). :

O/
N
] N
N‘O
20 8D. 4-[5-(4-1sobutyl-phenyl)-[1.2 4]oxadiazol-3-yll-benzaldehvde

A solution of methylene chioride (10.4 mL) was cooled to -78°C. To this was added

dimethy! sulfoxide (416 uL) and oxalyl chloride (340 uL) and the solution was stirred for 5
minutes. {4-[5-(4-1sobutyl-phenvi)-{1,2,4]Joxadiazol-3-yi}-phenyl}-methanol (574 mg, 1.86
mmol) and diisopropyl ethyl amine (2.7 mL) were added to the reaction mixture and stirred at

25  -78°C for 30 minutes. The reaction mixture was warmed to room temperature, concentraied
in vacuo and diluted with ethyt acetate. The mixture was washed with 1N HC|, saturated
aqueous sodium bicarbonate and brine. The organic layer was dried (MgSQ,), fitered and
concentrated in vacuo to provide a crude residue. This residue was slurried in hexanes (10
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mL) and heated to reflux. The solution was allowed to cool to ambient temperature and the
resulting slurry was stirred for 1 hour and filtered. The solid was washed with minimal cold
hexanes and dried in vacuo to give the title compound (183 mg, 32% yield) as a solid.
'H NMR (400 MHz, CDCls) § 0.90 (d, 8H), 1.91 (m, 1H), 2.56 (d, 2H), 7.32 (d, 2H),
8.00 (d, 2H), 8.12 (d, 2H), 8.34 (d, 2H), 10.1 (s, 1H); ESI-MS: 307.4 (MH").
Preparation 9
@)

N
N

SA: 4-Isobutylbenzohydrazide

A solution isobutylbenzoic acid (2.00 g, 11.2 mmol) in DMF (10 ml) was treated with
HBTU (4.25 g, 11.2 mmol), diisopropylethylamine (7.24 g, 56.0 mmol), then hydrazine (1.80
g, 56.0 mmol) and stirred at room temperature for 12 hours. The reaction was diluted with
ethyl acetate (150 mL), washed with 5% NaHCO; (aq.) and brine, dried (MgSQ,), filtered and
concentrated in vacuo to give the title compound (2.10 g, 91%) as a white solid.

ESI-MS: 193 (MH").

O OH

ZT

Iz

O

9B: 4-(Hydroxymethyl)-N'-(4-iscbutytbenzoyl}benzohydrazide

4-Isohutylbenzohydrazide (2.10 g, 10.9 mmol) was added to a stirred solution of 4-
hydroxymethylbenzoic acid (1.66 g, 11.2mmol), HBTU (425 g, 11.2 mmol),
diisopropylethylamine (1.45 g, 11.2 mmol) and DMF (50 mL) and stirred at room temperature
for 12 hours. The reaction was diluted with sthyl acetate (200 mL), washed with 5% NaHCO;
{2q.) and brine, dried (MgS0Q,), filtered and concentrated in vacuo to give a white solid. The
solid was triturated with ethyl acetate and filtered to give the titte compound (2.01 g, 56%

yield).
"H NMR (400 MHz, CDCls) § 0.78 (d, 6H), 1.77 (m, 1H), 2.42 (d, 2H), 4.58 (s, 2H),
7.13 (d, 2H), 7.33 (d, 2H), 7.70 (d, 2H), 7.76 (d, 2H); ESI-MS: 327 (MH").
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9C: _4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl}-benzoic _acld N'-(4-isobutyl-benzoyl)-
hydrazide ‘

t-Butyldimethylsilyl chloride (0.220 g, 1.33 mmol) was added to a stirred solution of 4-
(hydroxymethyl)-N'-(4-isobutylbenzoyl)benzohydrazide (0.326 g, 1.16 mmol) and imidazole
(0.090 g, 1.33 mmol) and DMF (5 mL) and stired at room temperature for 72 hours. The
reaction mixture was diluted with ethyl acetate, washed with water and concentrated in vacuo
to yield a white solid. The solid was triturated with ethyl acetate to give the title compound

(0.50 g, 97% yield) as a white solid. . ) »
'H NMR (400 MHz, CDCl) § 0.10 (s, 6H), 0.78 (d, 6H), 0.95 (s, 9 H), 1.77 {m, 1H),
2.51 (d, 2H), 4.78 (s, 2H), 7.16 (s, 1H), 7.25 (d, 2H), 7.43 (d, 2H), 7.73 (s, 1H), 7.81 (d, 2H),

'7.87 (d, 2H); ESI-MS: 441 (MH").

oxadiazole
4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxymethyl)-benzoic acid N'-(4-isobutyl-benzoy!)-
hydrazide (0.513 g, 1.16 mmol) was added to a  solution of
(methoxycarbonylsulfamoyi)triethylammonium hydroxide (1.39 g, 5.82 mmol), DMF (2 mL)
and THF (23 mL) and stirred at 110°C for 16 hours in a sealed vial. The reaction mixture was
diluted with dichloromethane (100 mL), washed with water (3x), dried (Na;S0,), fitered and
concentrated in vacuo to give the title compound (0.50 g, 100% vield) as a crude white solid.

N—N
SE: {4-[56-(4-Isobutylphenyl}-1,3 4-oxadiazol-2-yliphenylmethanol _
Tetrabutylammonium fluaride (1.0 M in THF, 2.0 mL) was added to a solution of 2-[4-
({[tert-butyl(dimethyl)silylJoxy}methyl)phenyl]-5-(4-isobutylphenyl}-1,3,4-oxadiazole (0.50 g,
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1.18 mmol) and THF (10 mL) and stirred at room temperature for 16 hours. The reaction
mixture was diluted with ethyl acetate (100 mL}), washed with water and brine, dried
(Na;SQ,), filtered and concentrated in vacuo to give the title compound (0.322 g, 88% yield)

as a white solid.
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 0.94 (d, 6H), 1.93 (m, 2H), 2.60 (d, 2H), 4.85 (d, 2H),

7.35 (2, 2H), 7.58 (d, 2H), 8.08 (d, 2H), 8.17 (d, 2H).

o A\
\

N—nN

9F: 4-15-(4-Isobutylphenwvl)-1,3.4-oxadiazol-2-yllbenzaldehyde

Dess-Martin periodinane (0.576 g, 21.4 mmol) was added to a solution of {4-[5-(4-
isobutylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-yiJphenyl}methanol  (0.322 g, 1.04 mmol) and
dichloromethane (10 mL) and stirred at room temperature for 1 hour. The reaction mixture
was quenched with 1M NaOH (10 mL), stirred for 15 minutes then additional 1N NaOH (5 mL)
was added. The layers ware separated and the agueous phase was extracted with ethyi
acetate (3x). The combined organic layers were washed with brine, dried over Na;SO,
fitered and concentrated In vacuo to give the title compound (0.322 g, 88% yield) as a white
solid. ‘

'H NMR (400 MHz, CDCl3) 3 0.91 (d, 6H), 1.91 (m, 1H), 2.56 (d, 2H), 7.32 (d, 2H),

8.06 (m, 4 H), 8.32 (d, 2H), 10.1 (s, 1H).
Preparation 10

oy

10A: 4-[5-(4-Isopropoxy-phenyi}-[1.2 4loxadiazol-3-yl]-phenyimethanol

A solution of 4-iso-propoxybenzoic acid (20 g9, 11.1 mmol), 1-(3-
dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbdiimide  hydrochloride (213 g, 11  mmol), 1-
hydroxybenzotriazole hydrate (1.50 g, 11.1 mmol) and DMF (14 mL) was stirred at room
temperature for 30 minutes. N-hydroxyl-4-(hydroxylmethyl)benzamidine {1.84 g, 11.1 mmol)
was added to the reaction mixture and stirred at 140°C for 2 hours. The reaction mixture was
cooled to room temperature, quenched with water (20 mlL) and the aqueous iayer was
extracted with EtOAc (100 mL). The combined organic layers were washed with 1N HCI and

PCT/TB2007/001125 O
91
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sat. NaHCOg, dried (Na;SO,), filtered and concentrated in vacuo to provide the title
compound (2.0 g, 58% yield) as a pale yellow solid. |
'H NMR (400 MHz, CD;0D) §1.35 (d, 6H), 4.67 {s, 2H), 4.73 (m, 1H), 7.09 (d, 2H),
8.10 {m, 4H); ESI-MS: 310 (MH").
OHC

N
|
N-.O

108. 4-[5-{4- isopropoxy-phenvi}-1.2 4-oxadiazol-3-yllbenzaldehyde ,
The title compound was prepared from 4-[5-(4-isopropoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
yl]-bheny[methano[ by procedures analogous to those described in Preparation 4F for the
preparation of 5-[3-(4-isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-5-yi}-pyridine-2-carbaldehyde.
10 Preparation 11
0

NZ
11A: 4-Cyano-3-msthyi-benzoic acid methyl ester
Zinc cyanide (6.2 g, 52 mmol) and tetrakis (triphenylphosphine) palladium (0) (4 g, 3
mmol) was added to a solution of 4-bromo-3-methyl-benzoic acid methyl ester (20 g, 87
15  mmol) and DMF (10¢ mL) and stirred for 4 hours at 120°C. The reaction mixture was cooled
to room ternperaturs, diluted with EtOAc (700 ml), washed with water and brine, dried
(Na,;S0,), filtered and concentrated in vacuo, Purification by flash chromatography (silica, 1:3
EtOAc:hexanes) provided the title compound (12.3 g, 39.8% yield) as a solid.
'H NMR (400 MHz, CDCly) 5 2.59 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 7.66 (d, 1H), 7.90 (d, 1H),
20 7.97{d,1H).
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o—N

x COMe

ester

The title compound was prepared from 4-cyano-3-methyl-benzoic acid methyl ester

-5 and 4-Isobutyl-benzoic acid by procedures analogous to those described in Preparations 8B°
and 10A for the preparation of N-hydroxy-4-hydroxymethyl-benzamidine and 4-[5-(4-
isopropoxy-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-phenylmethanol, respectively.

'H NMR (400 MHz, CDCls)  0.92 (d, 6H), 1.83 (m, 1H), 2.57 (d, 2H), 2.72 (s, 3H),

3.94 (s, 3H), 7.32 (él 2H), 7.97 {t, 2H), 8.14 (m, 3H).
10 Preparation 12

oo

12A. {4-[5-{4-Methylphenvl)-1,2 4-oxadiazol-3-vi|phenylimethanol

The title compound was prepared from 4-methylbenzoic acid by procedures
analogous to those described in Preparations (BA—8C) for the preparation of {4-[5-(4-isobutyl-

15  phenyi)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-phenyl}-methanal,
ESI-MS: 267.3 (MH'); HPLC R¢ 2.71 minutes (HPLC method 1); HPLC purity:

oo

12B. 4-[5-(4-Methylphenyl)-1.2 4-oxadiazol-3-yl]benzaldehyde
Florosi| (250 mg) and PCC (121.5 mg, 0.564 mmol!) was added to a solution of {4-[5-
(4-methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yflphenyl}methanol (75.1 mg, 0.282 mmol} and CH.CI,

>980%.

20
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(1.5 mL) and stirred at room temperature for 3 hours. The reaction mixture was diluted with
CH,Cl, and filtered through a pad of silica gel. The pad was eluted with CH;Cl; and 1:1 ethyl
acetate:hexanes and the combined eluents were concentrated in vacuo to provide the titie

compound as a crude residue.

5 ESI-MS: 265.1 (MH"); HPLC Ry 3.11 minutes (HPLC method 1); HPLC purity:
>90%.
Preparation 13
HO
N
13A.3-(thydroxymethyl}benzonifrile
10 3-Cyanobenzoic acld (5 g, 34.0 mmol) was dissolved in THF (50 mL) at‘ambient

temperature. To this solution was added berane/THF complex (1M in THF, 68 mL, 68.0
mmol) in three portions and borane trifiuoride/diethyl etherate complex (4.3 mL, 34.0 mmol).
The reaction mixture was stirred at ambient temperature for 2 hours, quenched with methanol
and stirred for 10 minutes. The solution was diluted with ethyl acetate and washed with
15  saturated NaHCO,; (3x). The organic layer was separated, dried (MgSOQ,), filtered and
concentrated in vacuo to give the title compound (2.19 g, 48% yield) as a solid.
H NMR (400 MHz, CD,;0D) 00 (s, 2H), 7.48 (t, 1H), 7.58 (d, 1H), 7.61 (d, 1H), 7.67
(s, TH)
HO

20 13B. N'-Hydroxy-3-(hydroxymethyl)benzenecarboximidamide

Hydroxyl amine hydrachloride (2.29 g, 32.9 mmol) and sodium bicarbonate (5.52 g,

65.8 mmol) were added to 3-(hydroxymethyl)benzonitrile (2.19 g, 16.4 mmol) and methanol

(30 mL) and stirred at reflux for 18 hours. The reaction mixture was cooled to ambient

. temperature and filtered. The filirate was concentrated in vacuo to give the title compound
25 (2.88 g, 100% yield) as a salid.
ESI-MS: 167.1 (MH")
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o/N\

13C. {3-[5-(4-iscbutylphenyl}1,2,4-oxadiazol-3-yllphenylimethanol

Carbonyl diimidazole {421 mg, 2.60 mmol) was added {o a solution of 4-isobuiyl
benzoic acid (386 mg, 2.17 mmol) and DMF (10 mL) and stirred for 2 hours at rcom
temperature. N'-hydroxy-3-(hydroxymethyl)benzenecarboximidamide (360 mg, 2.17 mmol)
was added to the reaction mixture and stirred for 18 hours at ambient temperature. The
reaction was diluted with water and extracted with ethyl acetate (2x) and the combined
organic extracts were washed with 0.25 N sodium hydroxide, water and brine. The organic
layer was dried (MgS0,), filtered and concentrated in vacuo to give a crude residue. The
crude residue was dissolved in THF (6 mL) and treated with tetrabuty! ammonium fluaride
(1M in THF, 2.4 mL, 2.38 mmal). The solution was stirred at ambient temperature for 18
hours, diluted with brine and exiracted with ethyl acetate. The combined organic layers were
concentrated in vacuo. Purification by fiash chromatography (silica, 1:9 to 2:3
EtOAc:hexanes) provided the title compound (193 mg, 29% vyield) as a solid.

ESI-MS: 309.2 (MH")
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O/N\
=N

13D. 3-[5-(4-isobutylphenyl)-1,2 4-oxadiazol-3-vllbenzaldehyde

Florosil (400 mg) and pyridinium chlorochromate (185 mg, 0.903 mmol) were added
to a solution of {3-[5-(4-iscbutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yllphenyl}methanol (139 mg, 0.451
mmol) and methylene chloride (2.5 mL) and stirred at ambient temperature for 3 hours. The
reaction mixture was filtered through a pad of silica gel. The pad was rinsed with methylene
chloride (2x) and 1:1 ethy! acetate:hexanes (2x). The filtrate was concentrated in Qacuo to
give the desired compound as a crude residue.

ESI-MS: 307.2 (MH")

Example 1

cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester
A solution of 5-[5-(4-isobutylphenyl}-1,2,4-oxadiazol-3-yllpyrazine-2-carbaldehyde

(0.100 g, 0.32 mmal), cis-3-amino-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester (0.056 g, 0.388
mmol), sadium triacetoxyborohydride (0.082 g, 0.388 mmol) and dichloroethane (5.0 mL) was
stirred at room temperature for 12 hours. The reaction mixture was quenched with 1N NaQH
(10 mL) and the organic layer was isolated, washed with HzO (2 x 10 ml) and brine (10 mL),
dried (Na,S0Q,), filtered and concentrated in vacuo to yield the title compound as a crude

solid.
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cyclobutanecarboxylic acid

A solution of 3-({5-[5-(4-isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-pyrazin-2-yimethyl)-
amino)-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester, 2.0 N NaOH (1.0 mL) and ethanol (3.0 mL)
was heated in a sealed vial in a microwave to 150°C for 10 minutes. The reaction mixture
was cooled to room temperature and concentrated in vacuo to afford the title compound

(0.047 g, 36% yield over 2 steps) as a white solid.
ESI-MS: 408.5 (MH"); HPLC Ry 2.2 minutes. (HPLC method 3); HPLC purity: 95%.

Example 2
CO.EL

cyclobutanecarboxylic zcid ethyl ester
A solution of 5-[5-(4-isobutyl-phenyl}-[1,2,4loxadiazol-3-yl]-pyridine-2-carbaldehyde

(0.059 g, 0.192 mmol), cis-3-amino-cyclobutanecarboxylic acid ethyt ester (0.034 g, 0.192
mmol) and acetic acid/THF (10%, 3.2 mL) was stirred at room temperature for 1 hour.
Sodium triacetoxyborchydride (0.081 g, 0.384 mmoal} was added to the reaction mixture,
stirred at room temperature for 12 hours, quenched with methanol and concentrated in vacuo.
The resulting residue was taken up in dichloromethane, washed with water, saturated
NaHGO; and brine, dried (Na,S0;), filtered and concentrated in vacuo to provide the title
compound (0.075 g, 90% yield) as a solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls} 8 0.91 (d, 6H), 1.29 (¢, 3H), 1.91 (m, 1H), 2.12 (m, 2H),
2.52 (m, 2H), 2.53 (d, 2h), 2.76 (m, 1H), 3.40 (m, 1H), 4.04 (s, 2H), 4.11 (q, 2H), 7.28 (d, 2H),
7.57 (d, 1H), 8.05 (d, 2H), 8.44 (d, 2H), 9.35 (s, 1H); ESI-MS: 435 (MH").

©
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cyc!obutanecarboxylic acid, hvdrochloride salt
A solution of 3-({5-[5-(4-1sobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazole-3-yl]-pyridin-2-yimethyl}-

amino)-cis-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester (0.075 g, 0.172 mmol), 1.0 N NaQH (0.864
mL) and ethanol (0.216 mL) was heated In a sealed vial in a microwave to 100°C for 5
minutes. The reaction mixture was cooled to room temperature, neutralized to pH of 7.0 with
1.0 N HCI and extracted with ethyl acetate. HCI (2.0 M in diethyl ether, 0.10 mL) was added to
the combined organic exiracts and the mixture was concentrated /in vacbo to éfford the title
compound (0.046 g, 66% yield) as a solid.

'H NMR (400 MHz, DMSO-d,) § 0.85 (d, 6H), 1.93 (m, 1H), 2.46 (m, 4H), 2.49 (d,
2H), 3.33 (m, 1H), 4.34 (s, 2H), 7.37 (d, 2H), 7.81 (d, 1h), 8.00 (d, 2H), 8.62 (d, 2H), 9.33 (s,
1H), 9.74 (br.s, 1H); ESI-MS: 407 (MH™).

Example 3

CO,H

cyclobutanecarboxylic acid
The title compound was prepared from 5-[5-(4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-

yl)pyridine-2-carbaldehyde by procedures analogous to those described in Examples (1A-1B)
for the preparation of 3-({5-[5-(4-isobutyl-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-y[]-pyrazin-2-yimethyi}-
amino)-cyclobutanecarboxylic acid.

ESI-MS: 407.3 (MH"); HPLC Ry 2.3 min. (HPLC method 1); HPLC purity: 94%.
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Example 4

cyclobutanecarboxylic acid
The ftitle compound was prepared from . 2-chioro-5-[5-{4-Isobutylphenyl)-1,3,4-

oxadiazol-2-yllpyridine by procedures analogous to those described in Preparations (5C-5D)
and Examples (1A-1B) for the preparation of 5-[5-(4-isobutylphenyi)-1,2,4-oxadiazol-3-
yilpyridine-2-carbaldehyde and 3-({5-[5-(4-Esobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol—3-yl]-pyfazin-2-
ylmethy]}-amino)—cycldbutanecarboxyl ic acld, respectively.

ESI-MS: 407.3 (MH"); HPLC R;: 2.1 minutes (HPLC method 1); HPLC purity: 92%.

Example 5
o/N\ N
Neaaa
N
| . o

cis-cyclobutanecarboxylic acid
The title compound was prepared from 2-[5-(4-isobutyl-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-

pyrimidine-5-carbaldehyde by procedures analogous to those described in Examples (1A-1B)
for the preparation of 3-({5-[5-(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2,4Joxadiazol-3-yl)-pyrazin-2-yimethyl}-
amino)-cyclobutanecarboxylic acid.

ESI-MS; 408.3 (MH'); HPLC R;: 2.1 minutes (HPLC method 1); HPLC purity: 100%.
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Example 6
N—O
w N/ OJ
O
GA: Ethyl cis-3-({4-[3-(4-isobutylphenyl)-1,2.4-oxadiazol-5-

yllbenzyllamino)cyclobutanecarboxviate

cis-3-Amino-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester hydrochloride (0.193 g, 1.35
mmol) was added to a solution of 4-[3-(4-isobutylphenyl}-1,2,4-oxadiazol-5-yllbenzaldehyde
(0.333 g, 1.08 mmal), acetic acld (2 mL) and THF (18 mL) and stirred for 30 minutes. Sodium
triacetoxyborohydride (0.500 g, 2.36 mmol) was added to the reaction mixture, stirred at room
temperature for 16 hours, and concentrated in vacuo to give a white solid. The solid was
triturated with water, filtered and dried to give the title compound (0.260 g, 55% yield) as a
white solid. -

ESI-MS: 434 (MH").

L0 oy
N/ ' OH

6B: . cis-3-({4-[3-(4-1sobutylpheny!)-1.2 4-oxadiazol-5-
yiibenzyllamino)cyclobutanecarboxviic acid hydrochloride

1N NaCH (3.00 g, 3.00 mmol) was added to a solution of ethyl cis-3-({4-[3-(4-
isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-yllbenzyl}amino)cyclobutanecarboxylate (0.260 ¢, 0.600
mmol) and ethano! (2 mL) and heated to 100°C in a microwave for & minutes, The reaction
mixture was adjusted to pH of 7 with 1N HCI causing a white precipitate to form. The reaction
mixture was filtered and the solid was slurried in ethyl acetate and treated with 1 N HCl in
ether. The slurry was filtered and washed with petrcleum ether to give the title compound
(0.100 g, 41% yield) as a white solid.

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 0.87 (d, 6H), 1.87 (m, 1H), 2.35 (m, 2H), 2.53 (d, 2H),
2.88 (m, 1H), 3.63 {m, 1H), 4.15 (s, 1H), 7.38 (d, 2H), 7.78 (d, 2H), 7.99 (d, 2H), 8.23 (d, 2H).
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cyclobutanecarboxylic acid ferf-buty) ester

A solution of 3-cis-amino-cylcobutanecarboxylic acld tert-butyl ester (3.78 g, 19.6
mol), triethylamine (4.0 mL, 29.4 mmol) and THF (100 ml) was added to a solution of 4-[5-
{4-isobutyl-phenyl){1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzaldehyde (6.0 g, 19.6 mmol) in acetic acid/THF
(1:10, 100 mL) and stirred at room temperature for 1 hour. Sodium triacetoxyborohydride
(8.06 g, 39.2 mmol} was added to the reaction mixture, stirred at room temperature for 12
hours, treated with methanol (50.0 mL) and concentrated in vacuo. The resulting residue was
taken up in dichloromethane, washed sequentially with brine, saturated NaHCO; and brine,
dried (NaySO,), fitered and concentrated in vacuo. Purification by flash chromatography
(silica, 1:9 — 1:1 EtOAc:hexanes) provided the title compound (4.0 g, 44% yield) as a solid.

'H NMR (400 MHz, acetone-Ds) § 0.92 (d, 6H), 1.39 (s, 9H), 1.88 (m, 1H), 1.91 (m,
2H), 2.36 (m, 2H), 2.60 (m, 1H), 2.61 (d, 2H), 3.17 (m, 1H), 3.79 (s, 2H), 7.46 (d, 2H), 7.55 (d,
2H), 8.10 (d, 2R), 8.14 (d, 2H); ESI-MS: 461 (MH").

cyclobutanecarboxvlic acid, hydrochlioride salt
HCI (4.0 M in dioxane, 21.6 mL) and water (3.6 mL) was added to a solution of 3-{4-

[5(4-isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazole-3-yil-benzylamino)-cis-cyclobutanecarboxylic acid tert-
butyl ester (4.0 g, 8.67 mmol) in dioxane (20.0 mL) and stirred at rocom temperature for 1
hour. Diethyl ether (650.0 mL) was added to the reaction mixture and the resulting slurry was
stirred for 2 hours and filtered to yield the title compound (2.8 g, 79% yield} as a soiid.

%
W\
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'H NMR (400 MHz, CD50D) & 0.92 (d, 6H), 1.93 (m, 1H), 2.42 (m, 2H), 2.62 (m, 2H),
2.62 (d, 2H), 3.00 (m, 1H), 3.79 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 7.40 (d, 2H), 7.66 (d, 2H), 8.11 (d, 2H),
8.22 (d, 2H); ESI-MS: 405 (MH").

Example 8
L)
AN
N
O
\
5 ' N—N
8A: Ethvl cis-3-({4-[5-{4-isobutylphenyl}-1,3 4-oxadiazol-2-

vllbenzyllamino)cyclobutanecarboxylate

A mixture of cis-3-amino-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester hydrochioride (0.181

g, 1.01 mmol), triethylamine (0.10 mL, 0.72 mmol) and dichloromethane {8 mL) was stirred at

10  room temperature for 30 minutes. 4-[5-(4-isobutylphenyl}-1,3,4-oxadiazal-2-y{]benzaldehyde
{0.181 mg, 1.04 mmol) was added to the reaction mixture and stirred for 2 hours. Sodium
triacetoxyborohydride (0.213 g, 1.01 mmot) was added to the reaction mixture and stirred for

16 hours. Additional cis-3-amino-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester hydrochloride (0.100

mg, 0.773 mmol) and sodium triacetoxyborohydride {0.213 g, 1.01 mmol) was added to the

15  reaction mixture and stirred for 72 hours. The reaction mixture was concentrated in vacuo
and the resulting residue was triturated with water, filtered and dried to provide the title

compound (0.303 g, 86% yield) as a white solid.
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N—N
8B: . cis-3-({4-[5-(4-Iscbutylphenvyl)-1,3.4-0xadiazol-2-

10

15

20

yllbenzyl}amino)cyclobutanecarboxylic acid hydrochloride

A solution of ethvi cis-3-({4-[5-(4-isobutylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-
yijbenzyl}amino)cyciobutane carboxylate (0.300 g, 0.692 mmol), 1N NaOH {6.0 mL), and

methano! (5 mL) was heated in a microwave oven at 100°C for 3 minutes. The reaction .

mixture was cooled to room temperature and pH was adjusted to 7 with 1N HCI, causing a
white solid to precipitate. The Teaction mixture was filtered and the solid was washed with
water, then treated with 1N HCI in ether to give the title compound (0.170 g, 61% yield).

'H NMR (400 MHz, CD;0D) 50.91 (d, 8H), 1.90 (m, 1H), 2.41 (m, 2H), 2.61 (m, 2H),
3.06 {m, 1H), 3.28 {s, 2H), 3.83 (m, 1H), 4.87 (s, 2H), 7.39 (d, 2H), 7.71 (d, 2H}, 8.05 (d, 2H),
8.23 (d, 2H).

Example 9

cyclobutanecarboxylic acld, hydrochtaride salt
The title compound was prepared from 4-[5-(4-iscbutyl-phenyl)-[1,2,4)oxadiazol-3-yl)-
benzaldehyde and 3-trans-amino-cylcobutanecarboxylic acld ethyl ester by procedures
analogous to those described in Examples (1A-1B) for the preparation of 3-({5-[5-(4-isobutyl-
pheny!)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-pyrazin-2-ylmethyl}-amino)-cyclobutanecarboxylic acid.
ESI-MS: 406.3 (MH*); HPLC Ry 2.2 minutes (HPLC method 1); HPLC purity: 100%.

\
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Example 10
N.ﬂ\(
0 \Y
N N’O
5 C \
HO
10A. 3-{methyi[4-(5-(4-1sobutyl-phenyi)-[1,2 4]oxadiazole-3-yl)-benzyllamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid, hydrochloride salt
5 A solution of 3-{4-[5(4-isobutyl-phenyl)-[1,2 4]oxadiazole-3-yl]-benzylamino}-cis-

cyclobutanecarboxylic acid (0.100 g, 0.23 mmoal), formaldehyde (37% wt. in water, 0.10 mL,
0.57 mmol} and acetic acid (10% in MeOH, 1,32 mL) was stirred at room temperature for 30
minutes. Sodium triacetoxyborohydride (0.047 g, 0.23 mmol) was added to the reaction
mixiure, stirred at room temperature for 12 hours,r and concentrated in vacuo to remove the
10  MeOH. The resulting residue was extracted with dichloromethane and the combined arganic
layers were washed with saturated NaHCOj3, concentrated in vacuo and treated with HCI (2.0
M in diethyl ether, 0.10 mL). The slurry was filtered to afford the title compound (0.053 g,
55% yield).
'"H NMR (400 MHz, CDsOD) § 0.92 (d, 6H), 1.92 (m, 2H), 2.42 (m, 2H), 2.62 (m, 2H),
15 2.62 (d, 2H), 2.69 (s, 3H), 2.4 (m, 1H), 3.81 (m, 1H), 4.18 (s, 2H), 7.41 (d, 2H), 7.70 (d, 2H),
8.12 (d, 2H), 8.26 (d, 2H); ESI-MS: 420 (MH").

Example 11
N
H

20  zcid ethyl ester
A mixture of cis-3-amino-cyclobutanecarboxylic acid ethy! ester hydrochloride (50.7

mg, 0.282 mmol), triethylamine (0.058 mL, (.423 mmol) and THF (2.5 mL) was stirred at
room temperature for 30 minutes. 4-[5-(4-Methylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]benzaldehyde
(74.5 mg, 0.282 mmol) and AcOH (0.50 mL) were added to the reaction mixture and stirred
25  for 30 minutes. Sodium cyanoborohydride (35.4 g, 0.563 mmol) was added to the reaction
mixture, stirred for 18 hours, quenched with sat. NaHCO; and extracted with ethyl acetate.
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The organic phase was concentrated in vacuo. Purification by flash chromatography (silica,
2:8 EtOAc:hexanes) provided the title compound (43.6 g, 39.8% yield) as a solid.
ESI-MS: 392.2 (MH'); HPLC Rg 2.19 minutes (HPLC method 1); HPLC purity:
>90%.
HO,C,

N
H

acid hydrochloride
| Water (0.50 mL) and 1N NaOH (0.11 mL) was added to a solution of 3-[4-(5-p-toiyl-

[1,2,4]oxadiazol-3-yi)-benzylamino]-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester (43.8 mg, 0.112
10 mmol) and THF (0.50 mL) and stirred at room temperature for 18 hours. The reaction mixture
was diluted with methanol and loaded onto a column (solid phase anionic exchange sorbent).
The column was washed with water and THF and eluted with acetic acid (10% in THF). The
eluent was concentrated in vacuo and the resulting residue was taken up in CHCl, (3 mL)
i and HC) (sat. in ether, 2 mL) and stirred for 1 hour, The slurry was concentrated in vacuo fo
15 provide the title compound (22 mg, 49% vield) as a solid.
: ESL-MS: 364.2 (MH"); HPLC Rt 2.0 minutes (HPLC method 1).
Examples 12-27
Exafnples 12-27 listed in the following table were prepared using procedures
analogous to those described in Examples (11A-11B) for the preparation of 3-[4-(5-p-tolyl-
| 20  [1,2,4]oxadiazcl-3-yl)-benzylaminol-cis-cyclobutanecarboxylic acid.
Example Compound Name MH+ HPLC

Rf {rin) | method

12 3-{4-[5-(4-Ethyl-phenyl)-[1,2,4Joxadiazol-3- 378.2 21 1
Vi]-benzylaminao}-cis-cyclobutanecarboxylic
acid

13 3-{4-[5-(4-Propyl-phenyl)-[1,2,4]loxadiazol-3-| 392.2 24 1

yll-benzylamino}-cis-cyciobutanecarboxylic

acid
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Example

Compound Name

MH+

HPLC

Rf (min)

method

14

3-{4-[5-(3-Ethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
yl]-benzylamino}-cis-cyclobutanecarboxylic

acid

378.2

21

1

15

3-[4-(5-0-Tolyl-]1,2,4]oxadiazol-3-yi)-
benzylamino]-cis-cyclobutanecarboxylic

acid

346.2 .

2.0

16

3-{4-[5-(2-Ethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
ylil-benzytamino)-cis-cyclobutanecarboxylic

acid

378.2

2.0

17

3-{3-[5-(2-Ethyl-phenyi)-[1,2,4]oxadiazol-3-
yll-benzylamino}-cis-cyclobutanecarboxylic

acid

378.2

2.1

18

3-[3-(5-0-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-
benzylamino]-cis-cyclobutanecarboxylic

acid

362.2

i.8

19

3-{3-[5-(3-Ethyl-phenyl)-[1,2,4]Joxadiazol-3-
yll-benzyiamino}-cis-cyclobutanecarboxylic

acid

378.2

2.0

20

3-{3-[5-(4-Isobutyl-phenyi)-[1,2,4]oxadiazol-
3-yl]-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid

406.2

23

21

3~{3-[5-(4-Propyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
yl]-benzylamino}-cis-cyclobutanecarboxylic

acid

392.2

2.3

22

3-{3-[5-(4-Ethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-
yll-benzylamine}-cis-cyclobutanecarboxylic

acid

378.2

2.1

23

3-[3-(5-p-Tolyl{1,2,4]oxadiazol-3-yl)-
benzylamino]-cis-cyclobutanecarboxylic
acid

364.2

20

24

3-[2-(5-p-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yI)-
benzylamino]-cis-cyclobutanecarboxylic
acid

364.2

2,0

i
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Exampie Compound Name MH+ HPLC
Rf (min) | method

25 3-{2-[5-(4-Propyl-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-| 392.2 23 1
yl]-benzylamino}-cis-cyclcbutanecarboxylic
acid

26 3-[2-(5-m-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}- 364.2 1.9 1
benzylamino]-cis-cyclobutanecarboxylic
acid

27 3-[2-(5-0-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-vi)- 364.2 1.9 1
benzylamina]-cis-cyclobutanecarboxylic
acid

10

15

Example 28

H .
N N
=
T O
N F COH
7 I ?
CH

28A:

3-{5-[56-(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2 4]oxadiazol-3-vil-pyridin-2-ylamino}-

cyclobutanecarboxylic acid hydrochloride

A solution of 2-chloro-5-[5-{4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-3-yl]pyridine (50 mg,
0.16 mmol), cis-3-amind-cylcobutanecarboxylic acid ethyl ester, hydrochloride (57.1 mg,
0.319 mmol), potassium phosphate dibasic (58.3 mg, 0.335 mmol) and DMSO (5 mL) was
stirred in a sealed tube in the microwave at 200°C for 10 minutes. The reaction mixture was
cooled to room temperature and concentrated in vacuo. The resulting residue was dissolved
in EtOH ‘(3 mL}). NaOH (19 mg, 0.478 mmol) and water (2 mL) were added to the reaction
mixture and stirred in a sealed tube in the microwave at 180°C for 10 minutes. The reaction
-mixture was cooled to room temperature, acidified with 1N HCI (5 mL), filtered and dried to

provide the title compound (59 mg, 86% yield) as a solid.

ESMMS: 393.2 (MH': HPLC Ry 2.7 minutes. (HPLC method 1); HPLC purity:

100%.

(
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Example 29
—4 : ——<>—~(

3-{4-[5~ (4—IsoprQD_xv-phenvl)-[1 2. 4loxadiazol-3-yl]l-benzylamino}-cis-

cyclobutanecarboxylic acid hydrochloride
5 The title compound was prepared from 4-[5-(4-isopropoxy-phenyl)-[1,2,4]Joxadiazol-3-
yll-benzaldehyde by procedures analogous to those described In Examples (1A-1B) for the
preparation of 3-({5-[5-(4-isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-pyrazin-2-ylmethyl}-aming)-
cis-cyclobutanecarboxylic acid.
'H NMR (400 MHz, DMSO-Ds) §1.28 (d, 6H), 2.35 (m, 4H), 2.85 (m, 1H), 3.38 (m,
10  1H), 3.62 (d, 1H), 4.12 (s, 2H), 4.78 {m, 1H), 7.14 (d, 2H), 7.68 (d, 2H), 8.11 {m, 4H); ESI-MS:
408.2 (MH+); HPLC Ry 6.5 min. (HPLC method 4).

Examples 30-32
Examples 30-32 listed in the following table were prepared using procedures

analogous to those described in Example 29 for the preparation of 3-{4-[6-(4-isopropoxy-
15  phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cyclobutanecarboxylic acid hydrochloride.

Example Compound Name MH-+ HPLC

Rf (min) | method

30 3-{4-[5-(4-Triflucromethoxy-phenyi)- 433.1 7.25 4
[1 ,2,4]oxadiazol-3—9l}-benzylamino}~cis-
cyclobutanecarboxylic acid

31 3-{4-[5-(6-Trifluoromethyl-pyridin-3-yl)- 419.2 6.03 4
[1,2,4]oxadiazol-3-yi]-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid

32 3-(4-{5-[6-(2,2,2-Trifluoro-ethoxy)-pyridin-3- 449.2 6.82 4
yl]-[1,2,4)oxadlazol-3-yl}-benzylamino)-cis-
cyclobutanecarboxylic acid
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Example 33

amino]-cis-cyclobutanecarboxylic acid ,

5 The title compound was prepared from 4-[5-(4-isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
3-methyl-benzoic acid methyl ester by procedures analogous to those described in
Preparations (6F-6G) and Examples (1A-1B) for the preparation of 5-[5-(4-iscbutylphenyl)-
1,2,4-oxadiazol-3-yl)pyrazine-2-carbaldehyde and 3-({5-[5-(4-isobutyi-phenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-pyrazin-2-ylmethyl}-amino)-c¢is-cyclobutanecarboxylic acid, respectively.

10 ESI-MS: 420.2 (MH"), HPLC Ry 8.2 min. (HPLC method 4); HPLC purity: 100%.
Example 34

cyclobutanecarhoxylic acid ethyl ester

15 A solution of cis-3-amino-cyclobutanecarboxylic acid ethyl ester hydrochloride {34
mg, 0.189 mmol), triethyl amine {39.5 uL, 0.284 mmo!) and THF (1.7 mL) was stirred at
ambient temperature for 30 minutes. Acetic acid (300 uL) and 3-{5-(4-isobutylphenyi}-1,2,4-
oxadiazol-3-ylibenzaldehyde (68 mg, 0.189 mmol) were added to the reaction mixture and
stirred for 30 minutes. Sodium triacetoxy borohydride (80 mg, 0.379 mmol} was added to the

20  mixture and stirred for 18 hours. The reaction was diluted with ethy! acetate, washed with
saturated sodium bicarbonate and the crganic layer was separated and concentrated in
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vacuo. Purification by flash chromatography (silica, 1:98 to 1:9 MeOH:chloroform) provided

the title compound (68 mg, 83% yield) as a solid.
ESI-MS: 434.3 (MH").

HO
(@]
HN
O—N
S \
N
HCI
348, 3-{3-[5-(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2.4]oxadiazole-3-vy(]-benzylamino}-cis-

- cyclobutanecarboxylic acid, hydrochloride

Aqueous sodium hydroxide (1 M, 167 uL, 0.157 mmol) was added to a solution of 3-
{3-[5(4-isobutyl-phenyl)-{1,2,4)oxadiazole-3-yl]-benzylamino}-cis-cyclobutanecarboxylic  acid
ethyl ester (68 mg, 0.157 mmol) and THF/water (1:1, 1 mL). The reaction mixture was stirred
at ambient temperature for 18 hours, diluted with methanol and loaded directly onto a MAX
column (solid phase anionic exchange sorbent). The column was rinsed with water (2x) and
THF (2x) and then eluted with acetic acid (10% in THF). The eluent was concentrated in
vacuo and the resuiting residue was slurried in methylene chloride. A saturated ether/HCI
solution was added to the slurry and the reaction mixture was concentrated in vacuo to give
the title compound (30.7 mg, 48% yield) as 2 solid.

ESI-MS: 406.2 (MH").

The following table illustrates compounds that were not made but may be prepared
by methods analogous to those described above and are expected {o have the following data:
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Example

Molecular Structure

Compound hame

MH=+

35

3-{4-[2-(4-Propyl-
phenyl)-pyridin-4-yl}-
benzylamino}-
cyclobutanecarboxylic
acid

401

35

3-(Cyclobutyl-{4-[5-(4-
isopropoxy-phenyl)-
[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-
henzyl}-amine)-
cyclobutanecarboxylic
acid

462

36

3-({6-[3-(2,2-Dimethyl-
benzo[1,3]dioxol-5-yl)-
[1,2,4]loxadiazol-5-yI]-
pyridin-3-yimethyl}-
amino)-
cyclobutanecarboxylic
acid

423
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Example

Molecular Structure

Compound name MH+

37

0O

e

N,
N

7/[\]/\
O -

N
N\L

~

C

3-({5-[3-(4-Pyrrolidin-1-
vl-phenyt)-
[1,2,4]oxadiazol-5-y1]-
pyrazin-2-ylmethyl}-
amino)-
cyclobutanecarboxylic

acid
421

38

0

.

N

N
X

|
=~
? AN

CF—0O

3-(Methyl-(5-[6-(4~
trifluoromethoxy-
phenyl)-pyrazin-2-yl)-
pyridin-2-yimethyl}-
amino)- .
cyclobutanecarboxylic

acid 405

39

3-[(5-{2-[4-(1.1,2,2,2-
Pentafluoro-ethaxy)-
pheny(]-thiazol-5-yl}-
pyridin-2-yimethwyl)-
amino)-
cyclobutanecarboxylic”

acid
446
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Example

Molecular Structure

-Compound name

MH+

40

SO

3-{4-[5-(4-
Cyclohexyloxy-phenyl)-
[1,3,4]oxadlazol-2-yl}-
benzylamino}-
cyclobutanecarboxylic
acid

448

a1

3-(Cyclopropylmethyl-
{4-[5-(B-ethyl-pyridin-3-
y)-[1,3,4]Joxadiazol-2-
yi}-benzyl}-amino)-
cyclobutanecarboxylic
acid

433

(0




10

15

20

25

30

WO 2007/132307

114

Clalms

1. A compound of the formula |

(R%), R' R? R (R% (RY

Mp\ I\’i—-—-((|3H)m é 1|3 l: R®

HO——C——(C(R) ————
g :

|

or a pharmaceutically acceptable salt thereof,

wherein B is selected from the group consisting of phenyl and a (5 to 6-membered)-
heteroaryl ring;

D is selected from the group consisting of phenyl and a (5 to 6-membered)-heteroaryl
ring;

E is selected from the group consisting of phenyl and a (5 to 6-membered)-heteroaryl
ring; ' ' '

R' is a radical selected from the group consisting of hydrogen, (Cy-Ce)alkyl-,
(C2-Ce)alkenyl-, (CxCglalkynyl-, (Cs-Cyjcycloalkyl-, (C.-Co)heterocyclyl-, ({Cs-Cyglaryl-,
(C1-Ciz)heteroaryl- R7-80,-, R™-C(O)-, R70-C(O)-, and (R”);N-C(O)-;

wherein each of said (C;-Ce)alkyl-, (C2-Ce)alkenyl-, (Co-Ce)alkynyl-, (Cs-C/)cycloatkyl-,
(Cz-Co)heteracyclyl-, (Ce-Cio)aryl-, (Cs-Ciz)heteroaryl-, R’-80,-, R’-C(0)-, R'0-C(O)-, and
(R");N-C(O)- R’ radicals may optionally be substituted by one to three moieties independently
selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy, halogen, -CN, (C4-Ce)alkyl-, (C-
Ce)alkoxy-, perhalo{C,-Cs)alkyl-, {Cs-Cr)cycloalkyl-, (Cx-Cglheteracyclyl-, (Ce-Cigaryl-, and
(C4-Cyz)heteroaryl-; .

each R is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxy, halogen, -CN, (G;-Cglalkyl-, (C>-Cglalkenyl-, (Co-Cglalkynyl-, (Cs-Cy)cycloalkyl-,
(C2-Co)heterocyclyl~, (Cg-Cyparyl-, and (C4-Cyz)hetercaryl-;

wherein each of said (C4-Cg)alkyl-, (C,-Cg)alkenyl-, (C,-Ce)alkynyl-, (Cs-Cr)eycloalkyl-,
(Co-Co)heterocyclyl-, (Ce-Cra)aryl-, and (Ct-Ciz)heteroaryl- R? radicals may optionally be
substituted by one to three moieties independently selected from the group consisting of
hydrogen, hydroxy, halogen, -CN, (C;-Cg)alkyl-, perhalo(C4-Cy)alkyl-, perhalo(C,-C,)alkoxy-,
(C3-Cr)eycloalkyl-, {C,-Cg)heterocyclyl-, (Cs-Cqo)aryl-, and (C4-C,2)heteroaryi;

each R® is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
halogen, hydroxy, -CN, (C1-Ct-,)élkyl-. (C2-Cs)alkenyl-, (Co-Cgalkynyl-, {Cs-Cy)cycloalkyl-,
(C4-Cg)alkoxy-, perhalo(C4-Cg)alkyl-, and perhalo(C,-Cg)alkoxy-;

each R*is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
halogen, hydroxy, -CN, -N(Ra)z, (Cy-Cg)alkyl-, (Cg-Ce)alkenyl-,.(Cg-Ca)alkynyl-, {C4-Cg)alkoxy-,

PCT/IB2007/001125 /\1
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perhalo(C1-Cp)alkyl-, (C4-Ce)alkyl-S(O)y-, RPC(OIN(R™)-, (R™").NC(0)-, R™C(0)-, R*0C(0})-,
(RONCONRS)-,  (R™):NS(0)-, (RV)NS(O)r, (Cs-Crloycloalkyl-,  (Ce-Cio)aryl-,
(C-Cyg)heterocyclyl-, and (Cy-Ciz)heteroaryl;

wherein each of said {Cy-Cg)alkyl-, (Co-Ce)alkenyl-, (Cs-Cglalkynyl-, (Cy-Cs)alkoxy-,
(Cy-Co)-alky-S(O)-. R"C(OIN(R™)-, (R™).NC(O)-, R'°C(0)-, R"°OC(O}-, (R™).,NC(O)N(R")-,
(R'):NS(O)-, (R™)NS(0)r, (Ca-Cr)cycloalkyl, (Ce-Cio)aryl-, {C2-Co)heterocyclyl-, and (Cy-
Cig)heteroaryl- R* radicals may optionally be substituted from one to five moieties
independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (C4-Cglalkyl-,
(C3s-C;)eycloalkyl, -(Cy-Cg)alkoxy and -perhalo(C4-Cg)alkoxy;

R’ is a radical selected from the group consisting of hydrogen, halogen, -CN,
(Cy-Cig)alkyl-,  (Ci-Celalkoxy-, (Cz-Cig)alkenyl-, (C-Ciolalkynyl-,  (Cs-C;)cycloalkyl-,
(CGLC1o)aryl-. (Cz-Cotheterocyclyl-, (Cy-Cqj)heteroaryl-, (Cs-Cr)eycloalkkyl-Q-, (Cqy-Cio)aryl-0O-,
(Co-Colheterocyclyl-O-, (C4-Cyz)heteroaryl-O-, R'-S-, R™-S0-, R™-80;-, R™-C(0)-, R™-C(0)-0-,
R’C-C(0)-, and (R"),N-C(0)-; ,

wherein each of said (C4-Cyg)alkyl-, (C4-Ce)alkoxy- and '(Cz-Cm)alkynyl- R® radicals
may optionally be substituted with from one to five moieties independently selected from the
group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (Cy-Cg)alkyl-, (Cs-C7)cycloalkyt-, {Ce-Cyp)aryl-,
(C1-Ce)alkoxy-, (Cz-Ce)heterocyclyl-, and (C4-Cyz)heteroaryl-;

wherein each of sald (Ca-C;)cycloalkyl- and (Cs-Cr)cycloalkyl-O- R® radicals may
optionally be substituted with from one to five moieties independenty selected from the group
consisting of halogen, hydroxy, -CN, {(Ci-Cg)alkyl-, (Ce-Cio)aryl~, (Ci-Cg)aikoxy-,
(C2-Co)heterocyclyl-, and (C,-C42)heteroaryl-;

wherein each of said (Cg-Cylaryl-, (CCo)heterocyclyl-, (Cy-Ciz)heteroaryl-,
(Ce-Cap)aryl-O-, (C2-Cg)heterocyclyl-0O-, and (C;-Cqo)heteroaryl-O- R® radicals may optionally
be substituted with from one to five moieties independently selected from the group consisting
of halogen, hydroxy, -CN, (C,4-Cg)alkyl-, and (C,-Cg)alkoxy-;

wherein each of said R’-S-, R’-SO-, R™-80.-, R™-C(0)-, R’-C(0)-0-, R"0-C(0)-, and
(R");N-C(0)- R® radicals may optionally be substituted with from one to five moieties
independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (C,-Cg)alkyl-,
(C3-C)cycloalkyl, and (C4-Cg)alkoxy-; -

wherein each of aforesaid (C4-Cg)alkyl-, (C1-Cg)alkoxy-, (Cs-C1g)aryl-, (Cy-Ce)alkoxy-,
(Co-Co)heterocyclyl-, and (C;-Ciz)heteroaryl- moisties for each of aforesaid R® radicals may
optionally be substituted with one to five halogen groups; |

optionally said R® radical and one R* radical or two R* radicals may be taken together
with E to form an (8 to 10-membered)-fused bicyciic ring optionally containing 1 to 4
heteroatoms selected from the group consisting of O, S, or N(Re);
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wherein said (8 to 10-membered)fused bicyclic ring is additionally optionally
substituted with one to two oxo (=0} groups;

each R® is a bond or a radical independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C4-Cs)aliyl-, -CN, and perhalo(Cy-Co)alkyl~;

each R’ is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
-CN, {C4-Cg)alkyl-, perhalo(C,-Cealkyl-, (CCe)alkenyl-, (Co-Cg)alkynyl-, (Cs-Cy)cycloalkyl-,
(C2-Cg)heterocyclyl-, (Ce-Cp)aryl-, and (C-Cqz)heteroaryl-; :

each R is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxy, halogen, -CN, -NH(R?), (C,-Ce)alkyl-, perhalo{C4-Ce)alkyl- and (C,-Cg)alkoxy-;

wherein each of said (C,-Ce)élkyl- and (Cy-Ce)alkoxy- R® radicals is optionally
substituted from one to five moieties selected from the group consisting of perhalo(C,-
Co)alkyl-, -O(R®) and -N(R®).; . _

each R® is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
(Cy-Celalkyl-, (Cz-Cs)alkenyl-, (Co-Ce)alkynyl-, {Cs-Cy)cycloalkyl-, (C.-Cg)heterocyclyl-,
(Ce-Crolaryl-, (C4-Cyo)heteroaryl-, R’-S-, R-80-, R’-S0,-, R'-C(Q)-, R™-C(0)-O-, R’0-C(0)-,
and (R");N-C(O)-;

wherein each of said (C;-Cg)alkyl-, (Co-Cs)alkenyl-, (Cz-Cs)alkynyl-, (C3-Cy)cycloalkyl-,
(Co-Co)heterocyclyl-, (Ce-Cro)aryl-, (C1-Ciz)heteroaryl- R® radicals is optionally substituted by
one to three moieties independently selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy,
halogen, -CN, (C4-Celalkyl-, (Cy-Celalkoxy-, perhalo(Cy-Cg)alkyl-, (Cs-Cr)cycloalkyl-,
(Cz-Cg)heteroéyciyl-, (C&-Cyg)aryl-, and (C4-Cyz)heteroaryl-;

each R" Is a radical selected from the group consisting of hydrogen and (C4-Ce)alkyl-;

k is an integer from O tc 2;

m and n are each independently an integer from 0 to 3;

p is an integer from 1 to 2;

q is an integer from 0 to 2; and

r, s, tand u are each independently an integer from 0 to 4.

2, A compound of the formula |
(R¥, X‘h\ T‘ T2 (Tﬂ‘)r (T’*)t (T“)s
HO—C——(C(R%zh ——N—(CH), B—D——E—R®
q

I
or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
wherein B s selected from the group consisting of phenyl and a (5 to 6-membered)-

heteroaryl ring;

(\
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D is selected from the group consisting of phenyl and a (5 to 6-membered)-heteroary!
ring;

E is selected from the group consisting of phenyl and a (& to 6-membered)-heteroaryl
ring;

R' is a radical selected fram the group consisting of hydrogen, (Ci-Ce)alkyl-,
(Co-Celalkenyl-, (Ca-Cglalkynyl-, (Cg-Crleycloalkyl-, (Co-Colheterocyclyl-, (Ce-Ciolaryl-, and
{C,-Cq2)heteroaryl-;

wherein each of said (C-Cg)alkyl-, (C;-Ce)alkenyl-, (C2-Cglalkynyl-, (C3-Cr)cycloalkyl-,
(C-Co)heterocyciyl-, (Ce-Cro)aryl-, and (Ci-Ciz)heteroaryl- R' radicals may optionally be
substituted by one to three moleties independently selected from the group consisting of
hydrogen, hydroxy, halogen, -CN, (Ci-Cg)alkyl-, (C,-Cg)alkoxy-, perhalo(C;-Ce)alkyl-, (Cs-
Cy)cycloaikyl-, (Cz-Cg)heterocyclyl-, (Ce-Cyo)aryl-, and (C4-Cyz)heteroaryl;

each R? is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxy, halogen, -CN, (Ci-Cglalkyl-, {Cx-Celalkenyl-, (C,-Ce)alkynyl-, (Ca-C;)cycloalkyl-,
(C»-Cy)heteracyclyl-, (Ce-Cip)aryl-, and (C-Cyz)heteroaryl-; .

wherein each of said (C4-Cg)alkyl-, (C,-Cs)alkenyl-, (C,-Cglalkynyl-, (C5-C;)cycloalkyl-,
(C2-Co)heterocyclyl-, (Cg-Cip)aryl-, and (Cy-Cqz)heteroaryl- R? radicals may optionally be
substituted by one to three moieties independently selected from the group consisting of
hydrogen, hydroxy, halogen, -CN, (Cy-Cg)alkyl-, perhalo(C4-C,)alkyl-, perhalo(C4-C,)alkoxy-,
(C3-Cy)cycloalkyl-, (C2-Cg)heterocyclyl-, (Ce-Cyp)aryl-, and (C4-Cqz}heteroaryl-;

each R® is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
halogen, hydroxy, -CN, (Cy-Cglalkyl-, (C;-Ce)alkenyl-, (Cia-Ce)alkynyl-, (Cs-Cr)cycloalkyi-,
(Cy-Ce)alkoxy-, perhalo{C4-Cg)alkyl-, and perhalo{C4-Cg)atkoxy-;

each R is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
halogen, hydroxy, -CN, -N(R%)z, (Cy-Co)alkyl-, {C,-Ce)alkenyl-, {Cs-Cg)alkynyl-, (C4-Cglalkoxy-,
perhalo(C1-Cs)alkyl-, (C1-Ce)alkyi-S(O)-, R™C{O)N(R™)-, (R").NC(O)-, R'°C(0)-, R"0C(0)-,
(R™LNCOINR™)-,  (R"1NS(O), (RU)NS(0),  (CsCrlcycloalkyl-,  (Ce-Cro)aryl-,
(C-Cg)heterocyclyl-, and (C;-Cio)heteroaryl-;

wherein each of said (Cy-Ce)alkyl-, (C-Ce)alkenyl-, (Ca-Cg)alkynyl-, (C4-Cg)alkoxy-,
{Cy-Ce)-alkyl-S(0)-, RPC(OIN(R')-, (R®),NC(0)-, R™°C(0Q)-, R™OC(O)-, (R™):NC(O)N(R)-,
(R™),NS(0)-, (R'):NS(0)-, (Cs-Cr)cycloalkyl-, (Cg-Cio)aryl-, (Cz-Cy)heterocyclyl-, and (Ci-
Cyo)heteroary- R* radicals may optionally be substituted from one to five moietles
iridependently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (C4-Cg)alkyl-,
(Cs-Cr)eycioalkyl, -(C4-Cs)alkoxy and -perhalo(C,-Cg)alkoxy,

R® is a radical selected from the group consisting of hydrogen, halogen, -CN,
(Cy-Cio)alkyl-,  (Cy-Ce)alkoxy-, (Cz-Cioalkenyl-, (Cz-Cio)alkynyl,  (Ca-Cr)eycloalkyl-,
(Ce-Cyg)aryl-, (C2-Cg)heterocyclyl-, (C,-Cyz)heteroaryl-, (C3-Cr)cycloalkyl-O-, (Cg-Cqp)ary!-O-,

(U
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(C2-Cy)heterocyclyl-O-, (C4-Cy)heteroaryl-O-, R'-6-, R-80-, R7-SO,-, R’-C(O)-, R-C(0})-O-,
R’0-C(0)-, and (R");N-C(0)-;

wherein each of said (C4-Cyo)alkyl-, (C4-Ce)alkoxy- and (Cs-Cq)alkynyi- R® radicals
may optionally be substituted with from one to five moieties independently selected from the
group consisting of halogen, hydraxy, -CN, (C,-Cglalkyl-, (C3-C;)cycloalkyl-, (Cg-Cio)aryl-,
(C4-Cg)alkoxy-, (C.-Ce)heterocyclyi-, and (C-Cyz)heteroaryl-;

wherein each of said (Cs-Cy)cycloalkyl- and (Cs-C;)eycloalkyl-O- R® radicals may
optionally be substiiuted with from one to five moieties independently selected from the group
consisting of halogen, hydroxy, -CN, (C4-Cglalkyl, (Ce-Cyplaryl-, (Cy-Ce)alkoxy-,
(C.-Cq)heterocyciyl-, and (C4-Cyz)heteroaryt-;

wherein each of said (Cs-Cio)aryl-, (Cz-Cgheteracyciyl-, (Ci-Ciz)heteroaryi-,
(Cs-Cro)aryl-O-, (C2-Ce)heterocyclyl-O-, and (C4-Cqz)heteroaryl-O- R® radicals may optionally
be substituted with from one to five moieties Independently selected from the group conslsting
of halogen, hydroxy, -CN, (C4-Cglalkyi-, and {C,-Cg)alkoxy-;

wherein each of said R’-S-, R’-80-, R’-SO;-, R’-C(O)-, R’-C(0)-O-, R’0-C(0)-, and
(R7)ZN-C(O)- R® radicals may optionally be substituted with from one to five moieties
independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (C;-Cg)alkyl-,
{Ca-C;)cycloalkyl, and {C,-Cg)alkoxy-;

wherein each of aforesaid (C,-Cg)alkyl-, (C1-Cg)alkoxy-, (Ce-Cyp)aryl-, (C1-Celatkoxy-,
(C2-Cg)heterocyclyl-, and (C4-Cyz)heteroaryl- moieties for each of aforesaid R® radicals may
oplionally be substituted with-one to five halogen groups;

optionally said R® radical and one R* radical or two R* radicals may be taken together
with E to form an (8 to 10-membered)-fused bicyclic ring optionally containing 1 to 4
heteroatoms selected from the group consisting of O, S, or N(Rﬁ);'

wherein said (8 to 10-membered)-fused bicyclic ring is additionally optionally
substituted with one to two oxo (=0) groups;

each R® is a band or a radical independently selected from the group consisting of
hydrogen, (C,-Ceg)alkyl-, -CN, and perhalo(C-Cg)alkyl-;

each R is a radical independently selected from the group conslisting of hydrogen,
-CN, (Ci-Cglalkyl-, perhalo(Cs-Celalkyl-, (C,-Cg)alkenyl-, (Cz-Cs)alkynyl-, (Cs-Cr)cycloalkyl-,
(C2~Cg)heterocyclyl-, (Cs-Cyg)aryl-, and (C4-C,z)heteroaryl-;

each R®is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
hydroxy, halogen, -CN, -NH(R®), (C,-C¢)alkyl-, perhalo(Cs-Ce)alkyl- and (C-Ce)alkoxy-;

wherein each of said (C4-Cgalkyl- and (Ci-Ce)alkoxy- R® radicals is optionally
substituted from one to five moleties selected from the group consisting of perhalo(C,-

Ce)alkyl-, -O(R?) and -N(R®%);;

U
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each R?is a radical independently selected from the group consisting of hydrogen,
(Ci-Cglalkyl-, (C:-Ce)alkenyl-, (Ca-Celalkynyl-, (Cs-Cr)oycloalkyl-, (Cz_-Ca)heterocyclyl-,
(Ce-Cio)aryl-, {Cy-Caz)heteroaryl-, R’-8-, R™-80-, R™-80,-, R'-C(0)-, R’-C{0)-0-, R"0-C(0)-,
and (R");N-C(O)~;

wherein each of said (C4-Cg)alkyl-, (C»Cs)alkenyl-, {(Cz-Ce)alkynyl-, (Cs-Cy)cycloalkyl-,
(C-Cg)heterocyclyl-, (Cg-Cio)aryl-, (C4-Ciz)heteroaryl- R® radicals is optionally substituted by
one to three moieties independently selected from the group consisting of hydrogen, hydroxy,
halogen, -CN, (C{-Cslalkyl-, (Ci-Ce)alkoxy-, perhalo(C,-Cg)alkyl-, (C3-Cy)cycloalkyl-,
(C,-Cy)heterocyclyl-, (Cg-Cyplaryl-, and (C-Cqz)heteroaryl-;

each R'%is a radical selected from the group consisting of hydrogen and (C;-Ce)alkyl-;

k is an integer from 0 to 2;

m and n are each independently an integer from 0 io 3;

p is an integer from 1 o 2;

q is an integer from 0 to‘2; and

r, s, t and u are each independently an integer from 0 to 4.

3. The compound according to claims 1-2, wherein B is pheny!l and r is an
integer from 0 to 4.

4, The compound according to claims 1-3, wherein D is a 5-membered-
heteroary! ring and t is an integer from 0 fo 4.

5. The compound according to claims 1-4, wherein E is phenyl and s is an
integer from G to 4.

6. The compound according to claims 1-5, wherein R is a radical Independently
selected from the group consisting of hydrogen, halogen, and —CN.

7. The compound according to claims 1-5, wherein R’ is a radical independently

selected from the group consisting of (C4-Cyg)alkyl-, (Ci-Ce)alkoxy-, (C2-Cio)alkenyl-, and (Cx-
Cio)alkynyl-, wherein each of said {Cy-Cyp)alkyl-, (Cy-Cglalkoxy-, {(Co-Cio)alkenyl-, and (C»-
Cio)alkynyl- R® radicals is optionally substituted from one to five moieties independently
selected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (C4-Cg)alkyl-, (03-C7)cycloalkyl-
{Ce-Cqp)aryl-, (C4-Cg)alkoxy-, (C-Cg)heterocyclyl-, and (C,-Ciz}heteroaryl-.

8. The compound according to claims 1-5, wherein R® is selected from the
group consisting of (C3-C7)cycloalkyl- and (Cs-Cy)cycloalkyl-O-, wherein each of said (Cs-
Cs)cycloalkyl- and (Cs-Cr)cycloalkyl-0- R® radicals is optionally substituted from one to five
moieties independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, (Cy-
Celalkyl-, (Ce-Cip)aryl-, (C4-Cg)alkoxy-, (C,-Cg)heteracyclyl-, and (C4-Ciz)heteroaryl-.

9. The compound according to claims 1-5, wherein R® is selected from the
group consisting of (Ce-Cio)aryl-, (Cp-Co)heterocyclyl-, (C4-Ciz)heteroaryl-, (Ce-Cio)aryl-O-,
(Co-Cg)heteracyclyl-O-, and (C4-Ciz)heteroaryl-O-, wherein each of said (Cg-Cyp)aryl-, {Co-
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Cg)heterocyclyl-,  (Ci-Cizheteroaryl-,  (Cg-Cyolaryl-O-,  (Cz-Co)heterocycly-O-,  and
(C-Cra)heteroaryl-O- R® radicals is optionally substituted from one to five moieties
independently selected from the group consisting of halogen, hydroxy, -CN, {C,-Cg)alkyl-, and

(C4-Ce)alkoxy-.
5 10. The compound according to claim 1-9, wherein pis 1 and q is 1.
11. The compound according to claims 1-2, wherein said compound Is selected
from the group consisting of:
3-({5-[5-(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-pyrazin-2-yimethyl}-amino)-c¢/s-
! ' cyclobutanecarboxylic acid; '
' 10 3-({5-[3-(4-1sobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazole-5-yl}-pyridin-2-yimethyl}-amino)-cis-
cyclobutanecarboxylic acid, : :
3~({5-15-(4-Iscbutyl-phenyl)-[1,2,4]Joxadiazol-3-yl}-pyridin-2-yimethyl}-amino)-cis-
cyclobutanecarboxylic acid;
3-({5-[5-(4-1sobutyi-phenyl}-[1,3,4]oxadiazol-2-yi]-pyridin-2-yimethyl}-amino)-cis-
| 15  cyclobutanecarboxylic acid;
| cis-3-({4-[3-(4-isobutylphenyl)-1,2,4-oxadiazol-5-
1‘ yllbenzyllamino)cyclobutanecarboxylic acid;
| 3-{4-[5-(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazole-3-yl}-benzylaminc)-cis-
cyclobutanecarboxylic acid;
20 cis-3-({4-[5-(4-Isobutylphenyl)-1,3,4-oxadiazol-2-
yllbenzyl}amino)cyclobutanecarboxylic acid;
3-{methyl[4-(5-(4-Isobutyi-phenyl)-[1,2,4]oxadiazole-3-yl)-benzyllamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid;
4 3-{4-[5~(4-Propyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yi}-benzylamino}-cis-

25  cyclobutanecarboxylic acid;
3-{4-[5-(3-Ethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cis-cyclobutanecarboxylic
acid,
3-{4-[6-(2-Ethyl-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cis-cyciobutanecarboxylic
acid;
30 . 3-{3-[5-(4-Propyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid; . ‘
3-{3-[5-(4-Ethyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cis-cyclobutanecarboxylic
acid,
3-{4-[5-(4-Isopropoxy-phenyl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-benzylamino}-cis-
35 cyclobutanecarboxylic acid hydrochloride;
3-[({4-[5-{4-Isobutyi-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yi]-3-methyl-phenyl}methyl)-amino]-
cis-cyclobutanecarboxylic acid; and
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3-{3-[5(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazole-3-Vi]-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid, hydrachloride. .

12, The compound according to claims 1-2, wherein said compound is selected
from the group consisting of:

3-{4-[5-(4-lsobutyl-phenyl}-[1,2,4]oxadiazole-3-yi}-benzylamino}-trans-
cyclobutanecarboxylic acid;

3-[4-{5-p-Tolyl-[1,2,4]oxadlazol-3-yl)}-benzylamino]-cis-cyclobutanecarboxylic acid;
3-{4-[5-(4-Ethyl-phenyl)-[1,2,4Joxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cis-cyciobutanecarboxylic
acid,

3-[4-(5-0-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzylamina]-cis-cyclobutanecarboxylic acid;

3-{3-[5-(3-Ethyl-pheny!}-[1,2,4]oxadiazol-3-yl}-benzylamino}-cis-cyclobutanecarboxylic
acid; _

3-(3-[5-(4-Isobutyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid; '

3-[3-(5-p-Talyl-[1,2,4]oxadlazol-3-yl)-benzylaminoj-cis-cyclobutanecarboxylic acid;

3-[2-(5-p-Tolyl-[1,2,4]oxadiazol-3-yl)-benzylaminc]-cis-cyclobutanecarboxylic acid;

3-{2-[5-(4-Propyl-phenyl)-[1,2,4]oxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid;

3-{4-[5-(4-Trifluoromethoxy-phenyl)-[1,2,4Joxadiazol-3-yl]-benzylamino}-cis-
cyclobutanecarboxylic acid; and

3-{4-{5-[6-(2,2,2-Trifluoro-ethoxy)-pyridin-3-yl}-[1,2,4]oxadiazol-3-yi}-benzylamino)-
cis-cyclobutanecarboxylic acid.

13. A pharmaceutical composition comprising an amount of a compound of
claims 1-12, and a pharmaceutically acceptable carrier.

14, A method for the treatment of cancer in a mammal in need of such treatment
comprising administering to said mammail an amount of a compound of claims 1-12, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, that Is effective in treating said cancer.

15. A method for the freatment of a disease or condition selected from the group
consisting of auloimmune diseases, rheumatold arthritis, juvenile arthritis, type | diabetes,
lupus, systemic lupus erythematosus, inflammatory bowel disease, optic neuritis, psoriasis,
multiple sclerosis, polymyalgia rheumatica, uveitis, vasculitis, acute and chronic inflammatory
conditions, osteoarthritis, adult Respiratory Distress Syndrome, Respiratory Distress .
Syndrome of infancy, ischemia reperfusion injury, glomerulonephritis, allergic conditions,
asthma, atopic dermatitis, chronic obstructive pulmonary disease, infection associated with

- inflammation, viral inflammation, influenza, hepatitis, Guillian-Barre syndrome, chronic

bronchitis, xeno-transplantation, transplantation tissue rejection (chronic and acute), organ
transplant refection (chronic and acute), atherosclerosis, restenosis, granulomatous diseases,
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sarcoidosis, leprosy, scleroderma, ulcerative colitis, Crohn’s disease, and Alzheimer’s
disease in a mammal comprising administering to said mammal an amount of a compound of
claims 1-12, or a pharmaceutically acceptable salt thereof that is effective In treating said

disease or condition.
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DERIVADOS DE CICLOALQUILAMINOACIDOS
Antecedentes de la Invencidén

Esta invencién se refiere a huevos derivados de carboxicicloalquilamino. Los
derivados de carboxicicloaiqdilamino de la presente invenciéhﬂso'n moduladores de
los receptores de esfingosina-1-fosfato (S1P) y tienen varias éplicaciones
terapéuticas, particularmente en el tratamiento de enfermedades hiperprolifer_ativas
y autoinmunes, en mamiferas, especialmente en seres humanos, y la presente
invencion también se refiere a composiciones farmacéuticas que contienen tales
compuestos. ‘ | |

" Los receptores de S1P 1-5 constituyen una familia de receptores ég:oplados
a la proteina 'G'de 7 dominios transmembrana. Estos receptores, denominados
S1P1 a S1P5, se activan por la unién de esfingosina-1-fosfato, que se produce por
la fosforilacion de la esfingosina por la esfingosina quinasé. Los receptores S1P son
receptores de la superficie celular implicadbs en una diversidad de procesos
celulares, incluyendo proliféracién y diferenciacion celular, supervivencia.celular y
migracion celular. S1P se encuentra en el plasma y en otros tejidos y ejerce efectos
autocrinos y paracrinos. B | _

Estudios recientes indican que S1P se une al receptor S1P1 para potenciar

la angiogénesis tumoral soportando la migracién, proliferacion y supervivencia de

las células endoteliales (EC), ya que forman nuevos vasos dentro de los tumores
(angiogénesis tdmoral) (Lee et al., Cell. 99: 301-312 (1999) Paik et al., J.. Biol.
Chem.'2'76: 11830-11837 (2001)). Debido a que se fequiere S1P para la actividad
6ptima de multiples factores proangiogéni_cos, la modulacién de la activacion de

S1P1 puede afectar a la angiogénesis y a la proliferacién, e interferir con la

neovascularizacion tumoral, mantenimiento de vasos y permeabilidad vascular.

Otras enfermedades o afecciones ‘que pueden tratarse con los compuestos
de la presente invencién incluyen rechézo de trasplante de organos Yy
enfermedades inﬂamaton’as, que se cree que'se producen por la modulacion de los
receptores de S1P. |

Por lo tanto, es deseable la identificacidn de compuestos que moduien ia
actividad del recépior $1P1 para regular y modular'la‘ proliferacion, diferenciacién o
metabolivsmo celular anormales o inapropiados. '

' - Compendio de la Invencion

La presente invencion se refiere a un compuesto de la formula |
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o las sales farmacéuticamente aceptables del mismo;

en la que B se selecciona entre el grupo que-consiste enenilo y un anitlo |
heteroarilo (de 5 a 6 miembros); -

D se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y un anillo heteroariio
(de 5 a 6 miembros), ' 5 _

E se selecciona entre .el' >grupo que consiste en fenido y un anillo heteroarilo
(de 5 a 6 miembros); '

R' es un radical seleccionado entre el grupo que consiste-en hidrégeno,
alquil (C4-Ce)-, alquenil (C2-Cg)-, alquinil (C,-Cs)-, cicloalquil {C3-C7)-, heterociclil (C-
Cq)-, aril (Ce-Cio)-, heteroaril (Ci-Cyp)-, R7-S0,-, R’-C(0)-, R"0-C{0)- ¥ (R7)2N-C(O)-;

donde cada uno de dichos radicales alquil (C1-Cg)-, alquenil{C2-Ce)-, alquinil
(C2-Ce)-, cicloalquil (C5-C;)-, heterociclil (Cz-Cg)-, aril -(Ce-Cm)-,'heteroariI (C,-C,z')Q,
R7-SO,-, R’-C(O)-, R'0-C(O)- y (R7);N-C(O)}-R' puede -estar opcionalmente
sustituido con uno a tres restos seleccionados independientemente. entre el grupo
que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -CN, alquil {C4+-Cg)-, alcoxi {C4-Cg)-,

~perhaloalquil (C4-Cg)-, cicloalquil (C3-C7)-, heterociclil {C-Cqg)-, aril {Ce-Cio)- ¥

heteroaril (C1-C42)-;
cada R2 es un radical seleccionado independientementé entre €l grupo que
consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -CN, alquil {Ci-Ce)-, alquenil {C2-Ce)-,
alquinil (C,-Ce)-, cicloalquil (Cs-C;)-, heterociciil (Cz-Cg)-,' aril {Cg-C10)- y heteroaril
(C4-C12)-; o ‘ o |
donde cada uno de dichos radicales alquil (C4-Cg)-, alguenil{C2-Ce)-, alquinil
(C-Ce)-, cicloalquil (Cs-Cy)-, heterociclil (Co-Cp)-, aril (Cs~Cio)- ¥ heteroaril (C1-C1v2)-
R? puede' estar opcionalmente sustituido con uno a tres restos ‘seleccionados
independienterﬁente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi. halégeno, -
CN, alquil (C1-Ce)-, perhaloalquil (C4-C,)-, perhaloalcoxi (C1-C.)-, cicloalquil (C5-C;)-,
heterociclil (Cz-Cg)-, aril (Ce-C10)- y heteroaril (C1-Cy2)-;
 cada R® es un radical seleccionado independientemente -entre el grupo que
consiste en hidrégéno, halégeno, hidroxi, -CN, alquil (C,-Ce)-, alquenil 1C,-Ce)-,
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alquinil (C2-Ce)-, cicloalquil {Cs-C;)-, alcoxi {CyCg)-, perhalQanUiI {Cy-Ce)- ¥
perhaloalcoxi {C4-Ce)-;

cada R‘ es un radical seleccionado independientemente entre el gﬁ:po qUe
consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, -CN, -N{R®)., alquil-{C1-Ce)-, ‘alqueriil {C,-
Ce)-, alquinil (Cal-Cs).-,, alcoxi (C1-Ce)-, perhaloalquil (C,-Ce)-, -alquil (C1¥Cs)-S(O)k-.
RC(O)N(R'™)-,  (R"),NC(0)-, R'C(0)-, R™0OC(0)-, (R‘°)2NC(O)N(R‘°)
(R')NS(O)-, (R"’)ZNS(O)Z- cicloalquil (Cs-C7)-, aril (Ce-Cio)-, heteroc»clll (cz-cg)-

' heteroaril (C1-C12)'

donde cada uno de dichos radicales alquil (Cs-Cs)-, alquenil (Cz-Cs)- alquinil
(Cs-Ce)-, alcoxi (C4-Ce)-, alquil (C1-Ce)-S(O)-, R'C{O)N(R')-, (R'®).NCO)-,
R'°C(0)-, R™OC(O)-, (R™)NC(O)N(R'™)-, (R™),NS(Q)-, {R),NSKO).-, cicloalquil
(Cs-Cy)-, aril (Ce-Cro)-, heterociclil (C,-Cg)- y heteroaril {Ci-C12)-R* puede estar
opéionalmente sustituido con uno a cinco restos seleecionados'independientemente
entre el grupo que consiste en halégeneo, hidroxi, -CN, alquil (C1—Ce)- cncloalqunl
(C5-C7), -alcoxi (C,-Cs) y -perhaloalcoxi (C4-Ce); ‘ '

R® es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en hldrogeno
halégeno, -CN, alquil (C1-C1g)-, alcoxi (C4-Ce)-, alquenil (Cg'Cw)‘, alquinil {Cz2-Ciq)-,
cicloalquil (C;a,--C7)-, aril (Ce-Cio)-, heterociclil (C.-Cq)-, heteroaril (C1-Ci2)-, cicloélquil
(C3-C;)-O-, aril (C¢-C10)-O-, heterociclil (Cz-Cg)-O-, heteroaril {C4-C12)-0-, R7-S-, R’-
SO-, R’-S0z-, R7-C(0)-, R™-C(0)-0-, R70-C(0)- y (R7):N-C(O)-; ' ,

donde cada uno de dichos radicales alquil (C4-Ci0)-, alcoxi {C+-Ce)- y alquinil

: (Cz-Cw)-Rs puede estar opcionalmente susfituido con uno a cinco restos

seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halgeno,
hidroxi, -CN, alquil (C1-Ce)-, cicloalquil (Cs-Cy)-, aril (Ce-Cro)- alcoxi {Cy-Ce)-,
heterociclil (C,-Ce)- y heteroaril (C4-C12)-; |

donde cada uno de dichos radicales cicloalquil (C.-C7)- y cicloalquil (CQ-_C7)~
O-R® puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil
(C4-Cg)-, aril (Cg-Cp)-, alcoxi (C4-Cs)-, heterociclil (C,-Cq)- y heteroaril{C-C2)-;

donde cada uno de dichos radicales aril (Ce-Cio)-, heterociclil {C;-Cs)-,
heteroaril (C1-Cs2)-, aril (C¢-C10)-O-, heterociclil {C-Cq)-O- y heteroaril (C4-C,2)-O-R°
puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados
independientementé entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil
(C4-Ce)- y alcoxi (C1-Ce)-; -

donde cada uno de dichos radicales R’-S-, R’-80-, R"-60.-, R’-C(0)-, R'-



10

15

20

25

30

35

-4-

C(O)-0-, R70-C(0)- y (R");,N-C(0)-R" puede estar opcionalmente sustituido con uno -
a cinco restos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
halégeno, hidroxi, -CN, alquil (C4-Ce)-, cicloalquil {C3-C7)- y aicoxi (C1-Ce)-; -

donde cada uno de los restos alquil (C;-Cg)-, alcoxi {C4-Ce)-, éril~{Cs-C1u)-,
alcoxi (C4-Ce)-, heterociclil (C>-Cg)- y heteroaril (C4-C12)- mencionados anteriormente
para cada uno de los radicales R® mencionados anteriormente puede -estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos halégeno;

opcionalmente, dicho radical R® y un radical R* o dos radicales R* pueden
tomarse junto con E para formar un anillo biciclico condensado (de 8 a 10
miembros) que contiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre
el grupo que consiste enO, So N(R®);

donde dicho anillo biciclico condensado {de 8 a 10 miembros) esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con uno a dos grupos oxo (=0);

cada R® es un enlace o un radical seleccionado independieniemente entre €l
grupo que consiste en hidrégeno, alquil (C4-Cg)-, <CN y perhaloalquil {C4-Ce)-;

cada _R" es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, -CN, alquil (C4-Ce)-, perhaloalquil (C,-Cg)-, alquenil (C,-Ce)-,
alquinil (C,-Ce)-, cicloalquil (C;-Cs)-, heterociclil {C2-Co)-, aril {Ce-Cio)- ¥ heteroaril
(C1-Ci2)-;

cada R® es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -CN, -NH{R?), alquil {C1-Cg)-, perhaloalquil
(C4-Ce)- y alcoxi (C4-Ce)-;

donde cada uno de dichos radicales alquil {C1-Cg)- ¥y alcoxi {C;-C¢)-R® esta
opcionalmente sustituido con uno a cinco restos ‘seleccionados entre el grupo que
consiste en perhaloalquil (C4-Cg)-, -O(R®) y -N(R®)3;

cada R® es un radical seleccionado independientemente entre el grupo-que
consiste en hidrogeno, alquil {C,-Cg)-, alquenil {C,-Ceg)-, alquinil {C,-C¢)-, cicloalquil
(Cs-Cy)-, heterociclit (C2-Cq)-, aril (Ce-Cag)-, heteroaril (C1-Crz)-, R’:S-, R™S0-, R'-
S0,-, R7-C(0)-, R™-C(0)-0-, R"0-C(0)- y {R").N-C{O)-;

donde cada uno de dichos radicales alquil {C1-Cs)-, alquenil {C,-Cs)-, alquinil
(C2-Ce)-, cicloalquil (Cs-C7)-, heterociclil (C2-C)-, aril.(Ce,-Cw)-. heteroaril {C,-C,2)-R®
estd opcionalmente sustituido con uno a tres restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste-en hidrogeno, hidroxi, halogeno,
-CN, alquil (C1-Ce)-, alcoxi (C,-Ceg)-, perhaloalquil {C4-Ce)-, cicloalquil XCs-C5)-,
heterociclil (C2-Cg)-, aril (Ce-C1o)- y heteroaril {C4-Cyz)-;
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cada R™ es un radical seleccionado entre el grupo ‘que ‘consiste .en
hidrogeno y alquil (C+-Ce)-; o

kes uh numero entero de 0 a 2;

cada uno de m y n es independientemente un numero entero de 0 a 3;

p es un numero entero de 1 a 2, ' '

g es unnumero enterode 0 a2y

cadaunoder, s,tyues independientementé un nimero entero de 0 a 4.

Como se usa én'es_te documento, la expresion “compuesto de férmula " y
“sales farmacéuticamente aceptables” incluye profarmacos, metabolitos, solvatos o
hidratos del mismo. ,

Mas especificamente, la presente invencién incluye sales de adicion de
acidos farmacéuticamente aceptables de compuestos de formula §. Los acidos. que
se usan para preparar las sales de adicion de acidos farmécéuticamente -aceptables
de los compuestos basicos mencionados anteriormente de esta invencién son los
que forman sales de adicion de acidos no toxicas, es decir, sales que contienen
aniones farmacolégicémente aceptables, tales como las sales hidrocloruro,
hidrobromuro, hidroyoduro, nitrato, sulfato, bisuifato, fosfato, fosfato acido, ‘acetéto,
lactato, citrato, citrato &cido, tartrato, bitartrato, succinato, maileato, fumafato,
gluconato, sacarato, benzoato, metanosuifonato, etanosulfonato, benéenosulfonato,
p-toluenosulfénato y pamoato [es decir, 1,1-metilenc-bis-(2-hidroxi-3- naftoato)].

La invencién también incluye sales de adicién de bases de formula . Las

‘bases quimicas que pueden utilizarse como reactivos para preparar sales de bases

aceptables desde un punto de vista farmacéutico de los compuestos de férmula |
que son de naturaleza acida, son las que forman sales de bases no téxicas con
dichos compuestos. Tales sales de bases no téxicas incluyen, pero no estan
limitadas a, las obtenidas a partir de cationes farmacolégicarhente aceptablés tales
como cationes de metales alcalinos (por ej., potasio y sodio) ycétiones de metales
alcalinotérreos (por ej., calcio y magnesio), sales de adicién de amor_\io'o amina
soluble en agua tales como N-metiiglucamina{meglumina) y sales de
alcanolamonio inferior y otras sales basicas de aminas organicas
farmacéuticamente aceptab]es. ' | '

También pueden formarse hemisales de acidos y bases, por ejemplo,
hemisulfato y hemicalcio. | ‘

. Para una revisién de sales adecuadas, véase "Handbook of Pharmaceutical
Salts: Properties, Selection, and Use de Stahl y Wermuth (\NileyQVCH,«ZOOZ).
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Los i:ompuestbs de la invencién pueden.existir.en una diversidéd de estados
sélidos que van de totalmente amorfo a totalmente cristalino. El térmiho "amorfo" se
refiere a un estado en el que el material no tiene orden de largo ak:anoév a nivel
molecular Yy, dependlendo de la temperatura, puede presentar las propsedades
fisicas de un sélido o de un liquido. Tipicamente, tales materiales no presentan

patrones distintivos de difraccién de rayos X y, aunque presentan Ias propiedades

de un solido, se describen mas formalmente como un liquido. Después de un

periodo de calentar»niento, se produce un cambio de propiedades sélidas a liquidas
que se caracteriza por un cambio de estado, tipicamente de segundo orden‘
(‘transicion vitrea’). El término “cristaline” se refiere a una fase sdfida en la que €l
material tiene una estructura interna ordenada regularmente al nivel molecular y -
presenta un patron de difraccion de rayos X distintivo con picos definidos. Cuando
estbs materiales se calientan durante un periodo de tiemp’d suﬁc‘ient'e, también
mostraran las propiedades de un liquido, pero el cambio de sélido a liquido -se
caracteriza por un cambio de fase, tipicamente de primer orden (‘punto de fusién').

Los compuestos de la invencidon también pueden existir en formas no
solvatadas y solvatadas. El término "solvato" se usa en esta memoria para desgribir
un complejo molecular que comprende el compuesto de la invencion y una o mas
moléculas de un disolvente farmacéuticamente aceptable, por éjemplo etanol. -£l
término "hidrato” se usa cuando dicho disolvente es agua. ,

Un sistema de c!ésiﬂcaci_én aceptado actualmente para hidratos organicos

" es uno que define hidratos de sitic aislado, de canal o hidratos coordinados -con

iones metdlicos - véase Polymorphism m Pharmaceutical Solfds por K. R. Morris
(Ed. H. G. Bnttam Marcel Dekker, 1995). Los hidratos de lugar aislado son aquellos
en los que las moléculas de agua estan aisladas del contacto directo entre si
mediante las moléculas organicas intermedias. En los hidratos de canal, las
moleculas de agua estan en una red de canales donde estén cerca de ofras
moléculas de agua. En’ los hidratos coordinados con iones metdlicos las moléculas
de agua estan unidas al ibn metalico. ‘

- Cuando el disclvente o el agua esta unido mediante .un enlace fuerte, el
complejo tendra una estequiometria bien definida independientemente de la
humedad. Sin embargo, cuando el disolvente o el agua esta unido mediante un
enlace débil, como en los compuestos higroscépicos y con -solvatos en canél, el
contenido de agua/disolvente dependerd de la humedad y las condiciones de

secado. En tales casos, la norma sera la no-estequiometria.
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También se incluyen dentre del alcance de la invencién los complejos muiti-
componente (distintos de sales y solvatos) en los que el farmaco y al menos otro
componente estan presentes en cantidades estequiométricas © no
estequiomeétricas. Los complejos de este tipo incluyen clatratos {complejos de
inclusion de farmaco-molécula hospedadoré) y cocristales. Los dltimos se definen
tipicamente como complejos cristalinos de constituyentes moleculares neutros que
estan unidos entre si a través de interacciones no covalentes, pero también pueden
ser un complejo de una molécula neutra con una sal. Los cocristales se pueden
preparar por cristalizacién por fusién, por recristalizacion en solventes o por
molienda fisica de los componentes entre si - véase Chem Commun, 17, 1889-
1896, por O. Almarsson y M. J. Zaworotko (2004). Para una revision general de
complejos multicomponente, véase J Pharm Sci, 64 (8), 1269-1288, por Haleblian
(agosto de 1975).

Los compuestos de la invencion también pueden existir en un estado
mesomérfico (mesofase o cristal liquido) cuando se someten a condiciones
adecuadas. El estado mesomodrfico es intermedio entre el estado cristalino
verdadero y el estado liquido verdadero (bien fundido o bien en disolucion). El
mesomorfismo que se produce como resultado de un cambio en la temperatura se
describe como "termotrépico” y el que se produce como resultado de la adicion de
un segundo' componente, tal como agua u otro disolvente, se describe como
"liotrépico™. ‘Los compuestos que tienen el potencial para formar mesofases
Iiotréﬁéas se describen como "anfifilos” y consisten en moléculas que poseen un
grupo de cabeza polar idnico (tales como -COONa®, -COO'K" o0 -SO;Na’) o no
ionico (tal como -N'N*(CH,)s). Para mayor informacién, véase Crystals and the
Polarizing Microscope por N. H..Hartshorne y A. Stuart, 4 Edicion (Edward Amold,
1970). | | |

Todas las referencias a compuestos de férmula |, a menos que se indique
otra cosa, incluyen referencias a sales, soIVatos, complejos multi-componente y
cristales liquidos de los mismos y a solvatos, complejos multi-componente y
cristales quuidos de sales de los mismos.

Como se ha indicado, los denominados "proférmacos" de los compuestos de
formula | también estan dentro del alcance de la invencion. Por lo tanto, ciertos
derivados de los compuestos de férmula | que pueden tener muy poca o ninguna
actividad farmacolégica por si mismos, cuando se administran en o sobre-el cuerpo,
pueden convertirse en compuestos de formula | que tienen la actividad deseada,
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por ejemplo, por escision hidrolitica. Dichos derivados se denominan "profarmacos”. :
Puede encontrarse mas informacion sobre el uso de proférmacoé en Pro-drugs as
Novel Delivery Systems, Vol. 14, ACS Symposium Series (T. Higuchi y W. "Stella) y
Bioreversible Carriers in Drug Design, Pergamon Press,1987 {ed. E. B. Roche,
American Pharmaceutical Association). ' B :

Los profarmacos de acuerdo con la invencion pueden producirse, por
ejemplo, reemplazando fuhcionalidades apropiadas presentes -en los compuestos
de férmula | por ciértqs restos conocidos por tos especialistas en la técnica €omo
‘pro-restos’ como se describe, por ejemplo, en Design of Prodrugs por H.
Bundgaard (Elsevier, 1985).

Algunos ejemplos de profarmacos de acuerdo con la invencién incluyen

(i) cuando el compuesto de férmula | confiene una funcionalidad acido
carb_oxilico (-COOH), un éster de la misma, por ejemplo, un cbmpuesto en el que el
hidrégeno de la funcionalidad acido carboxilico del compuesto de férmula | se
reemplaza por alquilo (C4-Cg); P '

(ii) cuando el compuesto de formula | contiene una Juncionalidad alcohol
(-OH), un éster del mismo, por ejemplo, un compuesto en el que el hidrégeno de la
funcionalidad alcohol del compuesto de formula | se reemplaza por alcanoiloximetilo
(C1-Ce) ¥ : o
(iii)) cuando el compuesto de formula | contiene una funcibnafidad amino

primaria o secundaria (-NH; o -NHR donde R = H), una amida de la fnisma, por

" ejemplo, un compuesto en el que, como puede ser el caso, uno o los dos

hidrégenos de la funcionalidad amino del compuesto de férmula. | se reemplaza(n)
por alcanoilo (C4-Cio). A

Se pueden encontrar otros ejemplos de grupos de sustitucion de acuerdo |
con el ejemplo precedente y ejemplos de otros tipos de profarmacos en las |
referencias antes mencionadas. .

.Ademas, ciertos compuestos de formula | pueden actuar por si mismos
como profarmacos de otros compuestos de férmula |. .

* Dentro del alcance de la invencién también se incluyen metabolitos d
compuestos de formula I, es decir, compuestos formados in vivo después de la
administracion del farmaco. Algunos ejemplos de_ metabolitos de acuerdo con la
invencioén incluyen

- (i) cuando el compuesto de formula | contiene un grupo metilo, un

derivado hidroximetilo del mismo (-CH; -> -CH,OH);
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() ~ cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo alcoxi, un
derivado hidroxi del mismo (-OR -> -OH); |
(iii) 'cuando el compuesto de férmuta | contiene un grupo amino térciario,
un derivado amino secundario del mismo (-NR'R? -> .NHR' 0 -NHR?);
5 o (iv) cuando el compuesto de formula | conhene un grupo amino
secundario, un derivado primario del mismo (-NHR'-> -NH);
v) cuando eI compuesto de formula | contiene un resto fenilo, un
derivado fenol del mismo (-Ph -> -PhOH): IR
(vi) cuando el compuesto de férmula | contiene un grupo amida, un
10  derivado de &cido carboxilico del mismo (-CONH; -> COOH); y
(vii)  cuando el compuesto de formula | contiene un sustituyente de &cido
O-glucurénico adicional y cuando cualquier atomo de mtrogenoen el compuesto de
formula | se une a un atomo de oxigeno para formar un N-6xido. _
Los compuestos de férmula | pueden existir como dos o mas
15  estereoisomeros. Los compuestos de férmula | pueden incluir, pero sin limitacién,

los siguientes estereoisdmeros, donde p y g son el mismo nimero entero:

R1

Ademas, los compuestos de formula | pueden incluir, pero sin limitacion, los
siguientes esterecisémeros, donde p y g son numeros enteros diferentes:

20 |
' Ademas, un especialista en la técnica puede apreciar que pueden formarse
formas esterecisoméricas adicionales de los compuestos de férmula | por la
introduccién de una sustitucién en el anillo cicloalquilo. _
"~ Ademas, cuando un compuesto de formula | contiene un grupo alquenilo o
25 alquenileno, son posibles los isdmeros geométricos cis/trans {0 Z/E).
Cuando los isomeros estructurales pueden interconvertirse faciimente,
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entonces puede existir isomeria tautomérica (‘tautomeria’). Esta puede tomar la
forma de tautomeria de protén en compuestos de férmula | que contienen, por
ejemplo, un grupo imino, ceto u okima, o la denominada tautomeria de valencia en
compuestos que contienen un resto aromético. Se deduce que un solo compuesto
puede presentar mas de un tipe de isomeria.

Dentro del alcance de la presente invencidn se incluyen todos los
estereoisémeros, isdmeros geométricos y formas tautoméricas de los compuestos
de férmula l, incluyendo compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria y
mezclas de uno o mas de los mismos. También se incluyen sales de adicion de
écidos y de bases en las que el contraion es Gpticamente activo, por ejemplo, d-
lactato o Klisina, o racémico, por ejemplo, di-tartrato o di-arginina.

Como se usa en este documento, el término "alquiio,” asi como los restos
alquilo de otros grupos indicados en este documento (por ejemplo, alcoxi), puede
ser lineal o ramificado (tal como metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso-
butilo, butilo secundario, butilo terciario), y también puede ser ciclico (por ejemplo,
ciclopropilo o ciclobutilo), y tiene el nimero indicado de &tomos de carbono. La
expresion “cada uno de dichos grupos alquilo” como se usa en este documento se
refiere a cualquiera de los restos alquilo precedentes dentro de un grupo tal como
alcoxi, alquenilo o alquilamino. Los grupos alquilo preferidos incluyen alquilo
(C4-C,), mas preferiblemente metilo. . '

:C.omo se usa en este documento, el término “cicloalquilo”® se refiere a un
anillo carbociclico mono- o bi-ciclico {(por_ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo, <ciclopentenilo,
ciclohexenilo, biciclo[2.2.1]heptanilo, biciclo]{3.2.1]octanilo y bicicle]{5.2.0Jnonanilo,
etc.) que tiene el numero indicado de atomos de carbono. ‘

Como se usa en este documento, el término "halégeno” incluye fidor, cloro,
bromo o yodo o fluoruro, cloruro, bromuro o yoduro. '

Como se usa en este documento, el témino “alquenilo" se refiere a .
radicales insaturados de cadena lineal o ramificada que tienen el nimero indicado
de atomos de carbono, incluyendo, pero sin limitacion etenilo, 1-propenilo, 2-
propenilo (alilo), iso-propenilo, 2-metil-1-propenilo, 1-butenilo, 2-butenilo y similares.

Como se usa en este documento, el término "alquinilo” se usa para indicar
radicales de cadena de hidrocarburo lineal o ramificada que tienen el numero
indicado de atomos de carbono y que tienen un triple enlace incluyendo, pero sin
limitacién, etinilb, propinilo, butinilo y similares.
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Como se usa en este documento, el término “fenilo” se refiere a un radical
fenilo. Ademas, el término “arilo” se refiere a un grupo aromético mono- o bi-ciclico
que tiene el nimero indicado de 4tomos de carbono. . -

" Como se usa en este documento, el término “heteroarilo® se refiere a un
sistema de anillos monociclico o multiciclico, aromatico o ‘parcialm'e'nté saturado,
que tiene el nimero indicado de dtomos de carbono (por ejempld, heteroa_n‘l {Cy-
Ci2)-), 0 que tiene el nimero indicado de miembros {por ejempld,' anillo heteroarilo
(de 5a6 miembros).o anillo biciclico condensado {de 8 a 10 miembros)), y que
contiene al menos un heteroatomo seleccionado entre O, S y N en el anillo. Un
grupo preferido de heteroarilos es, por ejemplo, piridilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, tienilo, furilo, imidazalilo, pirrolilo, oxazolito {por ejemplo, 1,3-oxazolilo,
1,2-oxazolilo), tiazolilo (por ejemplo, 1,2-tiazolilo, 1,3—tiazoliio), piraiolilo, tetrazolilo,
triazolilo (por ejemplo, 1,2,3-triazolilo, 1,2,4-triazolilo), oxadiézolilo-(por ejemplo,
1,2,3-oxadiazolilo, 1-oxa-2,4-diazolilo, 1-oxa-2,5-diazolilo, -1-oxa~3,5,-diazolilo),
tiadiazolilo (por ejemplo, 1,3,4-tiadiazoli|o), tetrazol, . quinolilo, isoquinolilb,
benzotienilo, benzofurilo, indolilo y similares. . '

El término “heterociclico”, como se usa en este documento, se refiere a' un
grupo ciclico que tiene el numero indicado de atomos de carbc’»no.(por ejemplo,
heterociclilo _(Cz-cg)-) y 1-4 heterodtomos seleccionados entre N, O, o S. Los
ejemplos de tales anillos incluyen sistemas de anillos mono- o bi-ciclibos, saturados
o parcialmente saturados, tales como tetrahidrofurano-2-ilo, tetrahidrofurano-3-ilo,
imidazolidin-1-ilo, imidazelidin-2-ilo, imidazolidin-4-ilo, pirrollidi'n-1-ilo. pirrolidin-2-ilo,
pirrolidin-3-ilo,  piperidin-1-ilo, piperidin-2-ilo, piperidin-3-ilo, piperazin-1-ilo,
piperazin-2-ilo, piperazin-3-ilo, 1,3-oxazolidin-3-ilo, isotiazolidina, 1,3-tiazolidin-3-ilo,
1,2-pirazolidin-2-ilo, 1,3-pi_ra20|idin—1-ilo, tiomorfolina, 1,2-tetrahidrotiazin-2-ilo, 1,3-
tetrahidrotiazin-3-ilo, tetrahidrotiadiazina, morfolina, 1,2-tetréhidrodiazin~2—ilo,_ '1,3-_
tétrahidrodiazin-1-iio, 1,4-oxazin-2-ilo, 1,2,5-oxatiazin-4-ilo y similares. Los ejemplos
de sistemas de anillos biciclicos, saturados o parcialmente saturados, incluyen
indolinilo, 3H-indolilo,  2,3-dihidrobenzofurano,  1,2,3,4-tetrahidroquinolinilo y
1.2.3.4-tetrahidroisoquinolinilo. o

Como se usa en este documento, el término “oxo” se usa para indicar un
radical de oxigeno con doble enlace (=0), por ejemplo, cuando €l compafiero del
enlace es un atomo de carbono, el radical puede tomarse como un grupo ,carbohilo.

- Una realizacion de la presente invencion incluye los compuestos de férmula

,en la que B es fenilo y r es un nimero entero de 0 a 4.



10

16

20

25

30

35

-12-

Otra realizacién de la presente invencion incluye los compuestos de formula
[, en la que B es un anillo heteroarilo de 5 miembros y r es un ndrﬁerb enterode 0 a
4, | , ‘ |
' QOtra realizacién de la presente invencion incluye los compuestos de formula
l,enlaque Bes un anillo heteroarilo de 6 miembros y r es un numero entero deQa

4. _
Otra realizacién de la presente invencion incluye los compuestos de férmula

l,enlaqueDes un anillo heteroarilo de 5 miembros y t es un nimero enterode 0 a

4,

Otra realizacion de la presente invencion incluye los compuestos de formula:
I, en la que D es un anillo heteroarilo de & miembros y t-es un nimero entero de 0 a
4. , - | |
~ Otra realizacion de la presente invencién incluye -!os*compuestos de formula
I, en la que E es fenilo y s €s un nimero entero de 0 a 4. » B

Otra realizacién de la presente invencién incluye los. compuestos de formula
I, enla qﬁe E es un anillo heteroarilo de 5 miembros y s.es un nﬂrhero enterode Oa
4. ' |

Otra realizaci6n de la presente invencion incluye los compuestos de formula
I, en la que E es un anillo heteroarilo de 6 miembros y s es un namero enterode O a
4, "

Otra realizacién de la presente invencion incluye los compuestos de formula
1, enla que R'es un radi.cal seleccionado entre el grupo que éonsiste en hidrogeno,
-CN, alquil (C4-Ce)-, alquenil (C,-Cg¢)- y alquinil {C,-Cg)-, donde ;ada uno de dichos
radicales alquil (C4-Cg)-, alquenil {C,~C¢)- y alquinil (C-‘,-Cﬁ)-R1 és!é' opcionaimente
sustituide con uno a tres _reétos seleccionados inde_pendienteménté entre el grupo
que consiste en hidrégeno, hidroxi, haldgeno, alquil {(C1-Ce)-, akcoxi (C,-Ce)-,
perhaloalquil (C4-Ce)-, cicloalquil (C;-C7)-, heterociclil {Czacg)Q, aril (Cg-Cio)- ¥y
heteroaril (C1-C12)-. | ' ’ :

Otras realizaciones de los compuestos de férmula | incluyen aquellos en fos
que R'es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquil {C5-C7)-,
heterociclil (C2-Cy)-, aril (C¢-Cyo)- y heteroaril {C;-Cyz)-, donde cada uno de dichos
radicales cicloalquil (C4-C7)-, heterociclil {C,-Cg)-, aril (Cg-C1o)- y heteroaril (C1-Cyg)-
R!' estd opcionalmente susﬁtuido con uno a 4es restos seleccionédos
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno,
alquil (C4-Cs)-, alcoxi (C1-Cg)-, perhaloalquil {C4-Cg)-, cicloalquil {C,-C;)-, heterociclil
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(C2-Cg)-, aril (Ce~C10)- y heteroaril {C4-Cy2)-.

Ofras realizaciones de los compuestos de férmula | incluyen aquellos en los
que R’ es un radical seleccionado entre ¢l grupo que consiste.en R’-80,-, R’-C(O)-,
R’0-C(O)- y (R"):N-C(Q)-, donde cada uno de dichos radicales R’-S0,-, R’-C(O)-,
R’0-C(O)- y (R");N-C(O)-R" esta opcionalmente sustituido con uno a tres restos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno,
hidroxi, halégeno, -CN, alquil (C,-C¢)-, alcoxi (C;-Cg)-, perhaloalquil (C4-Ce)-,
cicloalquil (C3-C7)-, heterociclil (C2-Cq)-, aril (C¢-Cio)- y heteroaril (C4-Cygz)-.

Otras realizaciones de los compuestos de férmula | incluyen aquellos en ios
que R® es un radical seleccionado independienteménte entre el grupo gue consiste
en hidrégeno, .halégen-o y -CN. ‘

Otras realizaciones de los compuestos de férmula | incluyen aquellcs en ios
que R® es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que consiste
en alquil {C4-C0)-, alcoxi (C1-Ce)-, alquenil (C2-Caq)- ¥ alquinil {Cz-C1o)-, donde cada
uno de dichos radicales alquil (C4-Cq)-, alcoxi {(C4-Ce)-, alquenil {C2-C10)- ¥ alquinil
(C2-C10)-R* esté opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil
(C4-Ce)-, cicloalquil (C3-C;)-, aril (Cg-Cqp)-, alcoxi (Cq-Cg)-, heterociclil {C-Cq)- ¥
heteroaril (C4-Ci2)-. »

Otras realizaciones de los compuestos de férmula | incluyen aquellos en los
que Rs_se selecciona entre el grupo que consiste en cicloalquil {Ca-C7)- y cicloalquil
(C4-C;) -O-, donde cada unc de dichos radicales cicloalquil (C3-C5)- vy cicloalquil {C,-
C;) -O-R® estd opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil
(C4-Cg)-, aril (Cg-C10)-, alcoxi (C4-C¢)-, heterociclil (C,-Cg)- y heteroaril (C4-C,2)-.

Ofras realizaciones de los compuestos de férmula | incluyen aquellos en los
que R® se selecciona entre el grupo que consiste en aril {Ce-C1o)-, heterociclil {C2-
Cs)-, heteroaril (C4-Cy2)-, aril (Cs-C1p)-O-, heterociclil {Co-Cs)-O- y heteroaril (C4-Cy2)-
O-, donde cada uno de dichos radicales aril {Cg-C1g)-, heterociclil (C>-Cg)-, heteroaril
(C1-Ci2)-, aril (Cg-Cy)-O-, heterociciil {C;-C)-O- y heteroaril (C1-Cq2)-O-R° esta
opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seléccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, <CN, alquil (C4-Ce)- y alcoxi {C4-
Ce)-.

Otras realizaciones de los compuestos de formula | incluyen aquelios.en los

que R® se selecciona entre -el grupo que consiste en R’-S-, R’-SO-, R’-S0,-, R’-
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C(0)-, R’-C(0)-0-, R’0-C{0)- y (R");N-C{O)-, donde cada uno de dichos radicales
R’-8-, R™-80-, R’-§0;-, R"-C(0)-, R'-C(0)-O-, R’0-C(0)- y {R").N-C(O)-R® esta
opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados ihdependieniemente
entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alguil {C4-Cg)-, (cicloalquito
C;-C5), alcoxi (C1-Ce)- y perhaloalcoxi (C1-Ce)-. - |

Otras realizaciones de los compuestos de formula | incluyen aquellos en los
que cada uno de los restos alquil (C~Cg)-, alcoxi (C,-Cs)-, aril {Ce-C10)-, alcoxi (Cy-
Ce)-, heterociclil (Cz'Cg)' y heteroaril (C;-C.,)- mencionados anteriormente 'p'ara
cada uno de los radicales R® mencionados anteriormente puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos halégeno.

Otras realizaciones de los compuestos de férmula | incluyen aqUeI}os en los
que dicho R® y un radical R* o dos radicales R*se toman juhto con € para formar un
anilvto biciclico condensado (de 8 a 10 miembros), que contiene opcionalmente de 1
a 4 heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en-O, S o N(R®).

Otras realizéciones de los compuestos de férmula i incluyen aquellos en los
que dicho anillo biciclico condensado (de 8 a 10 miembros) contiene al menos un
atomo de oXigeno. ' -

Otras realizaciones de los compuestos de formula | incluyen 'aquellos en los

. que dicho anillo biciclico condensado {de 8 a 10 miembros) esta ‘opcio,nalmente

sustituido adicionalmente con uno a dos grupos oxo (=0). ‘
Otras realizaciones de los compuestos de férmula | incluyen aquellos en los

"que cada R? es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que

consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -CN, alquil (C4-Cq)-, alquenil (CCe)- ¥
alquinil (Cz-Cs);, donde cada uno de dichos radicales a!quii (C1-Cs)-, alquenil
(C2-Ce)- y alquinil (C,-Cg)-R? esta opcionalmente sustituido con uno a tres restos
seleccionados independientemente entre el grupb que cqnsiste en hidrégeno,
Hidroxi, alquil (C4-C¢)-, halégeno, perhaloalquil (C;-C,)-, perhaloalcoxi {C:-Cg)-,
cicloalguil (C3-Cy)-, heterociclil (Co-Cy)-, aril (Ce-Cio)- ¥ heteroaril (C-Cz)-.
Otras realizaciones de los compuestos de féormula | incluyen aquellos en los
que cada R? es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en cicloalquil (C3-C;)-, heterociclil (C2-Cq)-, aril (Cs-C1o)- y heteroaril (C;-
C,2)-, donde cada uno de dichos radicales cicloalquil (Cs-Cy)-, heterociclil (C2-Co)-,
aril (Ce-C1o)- Y heteroaril (C4-Cy;)-R? esta opciona]mente sustituido con.uno 'é tres
restos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
hidrogeno, hidroxi, halégeno, -CN, alquil (C;-Cg)-, perhaloalquit (C;-Cg)-,
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perhaloalcoXi (C1-C4)-, cicloalquil {C3<C;)-, heterociclil {Cx-Cg)-,- aril {CeCio)- ¥
heteroaril (C4-C12)-. _ : ) ';
Otras realizaciones de los compuestos de formula [ incluyen aquellos en los ‘
que cada R* es un radical seleccionado lndependlentemente entre el grupo que
5 consiste en hldrogeno halégeno, hidroxi, -CN, -N(R®),, alquil (Cr‘Cs)’ alqueml {Czs
Ce)-, alquinil (C4-Cg)-, alcoxi (C4-Cg)-, perhaloa}quﬂ CCe)-, alqunl 1C1-Ce) -S{O)-,
R'C(O)N(R™)-, (R"):NC(0)-, R'C(0)-, R™OC(O), {(R")NC(ONR")-,
(R™);NS(0)-, (R :NS(O),-, donde cada uno de dichos radicates -N(R®),, alquil{C+-
Cg)-, alquenil (C2-Cq)-, alquinil (Cs-Cs)-, alcoxi (C4-Cg)-, perhaloalquil {C4-Ce)-, alquil
10.  (C1-Cg)-S{O-, RC(OIN(R")-,  {R'),NC(O)-, R"™C(0)-, R'°0C(0)-,
(R')NC(O)N(RY)-, (R™);NS(Q)-, (R"%).NS(O)-R* esta opcionalmente sustituido
con uno a cinco restos seleccionados independientemghte entre el grupo que
corisjste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil {C+-Cg)-, cicloalquild {Cs-C;), alcoxi«{C;-
Ce)- y perhaloalcoxi (C4-Ce)-.
15 Ctras realizaciones de los compuestos de formula | incluyen aquellos en los
que cada R* es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en cicloalquil (C4-C;)-, aril {Cs-C1o)-, heterociclil {C2-Cg)- y heteroaril {Cs-
C,;)-, donde cada uno de dichos radicales cicloalquil (C3-Cy)-, aril {(Cg-Cio)-,
heterociclil (Cz;Cg)- y heteroaril (C4-C,3)-R’ esta opcionaimente sustituido con uno a
20 cinco restos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
halégeno, hidroxi, -CN,> alquil (C4-Cg)-, cicloalquilo (C;-C;), alcoxi (C,-Cs)- y
“perhaloalcoxi (C4-Cg)-. ’ '- ,
Otras realizaciones de la presente invencidn incluyen cada una de las
| realizaciones fnéncionadas anteriormente, donde m es un niimero entero de 0 a 2.
25 Ofras realizaciones de la presente invencion incluyen cada una de las
reahzacuones mencionadas anteriormente, donde mes 0. |
Oftras realizaciones de la presente invencion mcluyen cada una de Ias
realizaciones mencionadas anteriormente, donde mes 1. '
Otras realizaciones de la presente invencion incluyen cada una de las
30 realizaciones mencionadas anteriormente, donde m.es 2.
Otras realizaciones de la presente invencién incluyen cada una de las
realizaciones mencionadas anteriormente, donde n es 0. ‘
- Ofras realizaciones de la presente invencién incluyen cada una de las
realizaciones mencionadas anteriormente, donde pes 1 y qes 1. .
35 Una realizacion mas preferida de <cada una de las realizaciones

e e ——————————————
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mencionadas anteriormente de la presente invencién incluye compuestos en los

que la férmula | se representa por la formula {a:

0 (R®), R R? (R R (RY,

I ]

HO—C N——(CR)y—B——D——E—R;

la _

Otras realizaciones de los compuestos de formuia la incluyen aquellos en
los que D es un anillo heteroarilo de 5 miembros y m es 1.

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aqhellos en
los que D es un anillo heteroarilo de 6 miembros y m es 1. |

Otras realizaciones de los compuestos de -férmula la incluyen aquellos en
los que D contiene al menos un atomo de nitrégeno.

Oftras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquellos en
los que D contiene al menos un dtomo de oxigeno.

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquellos en
los que D contiene al menos un atomo de azufre.

' Ofras realizaciones de los compuestos de férmula la incluyen aquellos en
los que D se selecciona entre el grupo que consiste en piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, tetrazolilo,
triazolilo y oxadiazolilo.

Oftras realizaciones de los compuestos de férmula la incluyen aquellos en
los que B es fenilo.

Otras realizaciones de los compuestos de formuta la incluyen aquellos en
los que B es un anillo heteroarilo de 6 miembros.

Otras realizaciones de los compuestos de férmula la incluyen aquellos en
los que B contiene al menos un atomo de nitrogeno.

| Otras realizaciones de los compuestos de férmula la incluyen aguellos -en

los que B se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo, pirrolilo, oxazolilo, tiazolilo, pirazolilo, tetrazolilo,
triazolilo y oxadiazoalilo.

Ofras realizacicnes de los compuestos de formula la incluyen aquelios en
los que E es fenilo.

Otras realizaciones de los compuestos de férmula la incluyen aquellos en
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los que E es un anillo hetefoarilo de 6'miembros.

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquelos en
los que E es un anillo heteroarilo de 5 miembros. ‘

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquellos.en
los que E se selecciona entre el grupo qué consiste en fenilo, piridilo, pirazinilo,
pirimidinilo, piridazinilo, imidazolilo, pirralilo, oxazolile, tiazolilo, pirazolilo, tetrazolilo,
triazolilo y oxadiazolilo. -

Otras realizaciones de los compuestos de férmula la incluyen aquelios .en ’
los qué R® es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en alquil (C1-Cyo)- vy alcoxi (C4-Cg)-, opcionalmente sustituido con uno a
cinco restos seleccioﬁados independientemente .entre el grupo que consiste en
halégeno, hidroxi, pérha!oalquil (C4-Cg¢)-, cicloalquil {C;-C;)-, aril {CeCio)-,
alcoxi(C4-Csg)-, heterociclil (C2-Cg)- y heteroaril {(C1-C12)-. ' '

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquellos en

los que R® es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que

- consiste en ‘alquil (C4-Cqp)- ¥ alcoxi (C4-Cg)-, donde cada uno de dichos radicales

alquil (C,-Cro)- ¥ alcoxi (C4-C)-R® estd opcionalmente sustituido con uno a cinco
restos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en halégeno,
hidroxi, perhaloalquil (C4-Ce)-, cicloalquil (Cs-C7)-, aril {Ce-Cio)-, alkcoxi {C4-Ce)-,
heterociclil (C2-Cq)- y heteroaril (C4-Cy)-.

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquelios en
los que R® se selecciona entre el grupo que consiste en aril {Cg-Cio)-, heterociclil
(C2~Ce)- y heteroaril (C4-Cy2)~, donde cada uno de dichos radicales aril {Cs-Cio),
heterocicli (Cz—Cg)- y heteroaril (C4-C12)-R® esta opcionalmente sustituido con uno a
cinco restos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en

" halégeno, hidroxi, alquil (C4-Cg)- y alcoxi {C4-Ce)-.

Otras realizaciones de los compuestos de férmula la incluyen aquellos en
los que R® se selecciona entre el grupo que consiste-en R’-S-, R’-80-, R’™-S0O;-, R-
C(O)-, R’-C(0)-0-, R’0-C(O)- y {R"):N-C{O)-, donde cada uno de dichos radicales
R’-S-, R’-SO-, R7-SOz R’-C(0)-, R™-C(0)-0-, R'0O-C(0)- y (R"):N-C{O)-R® esta
opcionalimente sustituido con uno a cinco restds seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, ~CN, alquil {C,-Ce)-, cicloalquil-
(C3-C7), alcoxi (C4-Ce)- ¥ perhaloalcoxi (C1-Ce)-.

Otras realizaciones de los compuestos de -formula la incluyen aquellos en
los que R® y un radical R* o dos radicales R*se toman juntos para formar un anilio
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_ biciclico condensado (de 8 a 10 miembros) que contiene opcion_alménte de1a4

heteroatomos seleccionados entre el grupo que consiste en O, S o N(R®). _

Otras realizaciones de los corhpuestos-de férmula la incluyen aguellos en
los que dicho anillo biciclico condensado (de 8 a10 miembros) esta opcionalmente
sustituido adicionalmente con uno a dos grupos oxo {(=0).

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquellos .en
los que cada R* se selecciona independientemente entre el grupo que consiste .en
hidrégeno, haldgeno, hidroxi, -CN, -N(R®),, alquil (C-Cq)-, alquenil (C2-Ce)-, aIduiniI
(Cs-Ce)-, alcoxi (C4-Ce)- y perhaloalquil (C4-Ce)-.

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquelios en
los que R' es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en alquil {C1-Ce)-,
alquenil (C2-Ce)- y alquinil (C2-Cg)-. ‘

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquelios en
los que R' es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en cicloalquil {Cs-
C,)-, heterociclil (C~Ce)-, aril (Ce-Cio)- ¥ heteroaril (C1-C1z)-. - |

Otras realizaciones de los compuestos de féormula la incluyen aquellos en
los que R' es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en R7-$02-, R-
C(0)-, R70-C(O)- y (R"):N-C(O)-.

_Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyeri aquellos en
los que cada uno de R'y R? es hidrégenc y m es 1.

Otras realizaciones de los compuestos de férmula la.incluyen équellos en
los que R® es hidrégeno y u es 1.

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquellos en
los que R'se selecciona entre el grupb que consiste en hidrégeno y alquil {C,-Cg)-,
R? es hidrégeno, D es oxadiazol, R® es hidrégeno y m es 1.

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquellos en
los que B es fenilo, D es un anillo heteroarilo de 5 miembros, € es feniloy m es 1.

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aqUeIIos en
los que B es un anillo heteroarilo de 6 miembros, D es un anillo heteroarilo de 5
miembros, E es feniloymes 1.

Otras realizaciones de los compuestos de formula la incluyen aquellos en
los que B es fenilo, D es un anillo heteroarilo de 5 miembros, £ es un anillo
heteroarilo de 6 miembros, y m es 1. |

Las realizaciones especificas de la presente invencién incluyen acido 3-({5-
[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-pirazin-2-ilmetil}-amino)-cis-
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ciclobutanocarboxilico,

acido  3-({5-[3-(4-isobutil- fenll)-{1 2 4]oxad|azol -5- |I]-p|ndm-2 -iimetil}- ammo)—
cis-ciclobutanocarboxilico,

acido 3-({5-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-piridin-2-ilmetil}-amino)-
cis-ciclobutanocarboxilico; . :

acido  3-({5-[5-(4-isobutil-fenil)-{1,3,4]oxadiazol-2-il]-piridin-2- |Imetll} amino)-

crs-cuclobutanocarboxnllco

acido cis-3-({4-[3(4-isobutilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
|I]benC|l}ammo)cnclobutanocarboxfllco
acido 3-{4-[5-(4-isobutil-fenil)- [1 2 4]oxadlazol 3- :l]-bencriammo}-crs—

ciclobutanocarboxilico;

acido ' cis-3-({4-{5-(4-isobutilfenil)-1 ,3,4-oxadiazol-2-
illbencil}amino)ciclobutanocarboxilico;

acido  3-{metil[4-(5-(4-isobutil-fenil)-[1,2 4]oxad|azol 3-il)-bencillamino}-cis-

ciclobutanocarboxilico;

4cido : 3-{4-[5-(4—propiI-fénil)—[1 ,2,4]oxadiazol-3-il}-bencilamino}-cis- -
ciclobutanocarboxilico;
. acido - 3-{4-[5-(3-¢etil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-bencilamino}-cis-
ciclobutanocarboxilico;
acido | 3-{4-[5-(2-etil-fenil)-{1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-cis-
ciclobutanocarboxilico; ' -
acido 3-{3-[5-(4-propil-fenil)-[1 ,2',4]oxadiazol—3-il]-bencilamino}-bis—

ciclobutanocarboxilico;

acido 3-{3—[5-(4-etil—fenil)-[1,2,4]oxadiaz_ol-3-il]-bencilamino}-cis- :
ciclobutanocarboxilico; _

~ hidrocloruro del acido 3—{4-{5-(4-isopropoxi-fenil);[1,2.4]0xadiazol,—3-il]-

bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico;

scido - 3-[({4-[5-(4-isobutil-fenil)- [1 2 4]oxadlazol 3-il}-3-metil-fenil}metil)-
amin6]-cis-c_iclobutanocarbox|Ilco; e

hidrocloruro  del  &cido 3-{3-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4}oxadiazol-3-if]-
bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico.

Las realizaciones especificas de la presente invencién incluyen acido 3-{4-
[5(4-Esobuti!-fenvil)-[ 1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-tfrans-ciclobutanocarboxilico;

acido 3-[4-(5-p-tolil{1,2,4]oxadiazol-3-il)-bencilamino]-cis-

ciclobutanocarboxilico;
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acido 3-{4-{5~(4—eti!-fenil)—[1 ,2;4]oxadiazol-3-ii]-benciiamino}-::is-
“ciclobutanocarboxilico; o _

acido ‘ 3-t4-(5-o-tolil-[1 2,4]oxadiazol-3-il)-bencilamino]-cis-
ciclobutanocarboxilico; ‘ '

acido 3-{3-[5-(3-etil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-cis-

ciclobutanocarboxilico; .
acido 3-{3-[5-(4-isobutil-fenil)-{1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-cis-
ciclobutanocarboxilico; '
acido 3-[3-(5-p-tolii-[1 ,2,4Joxadiazol-3-il)-bencilamino]-cis-
ciclobutanocarboxilico; : R '
 acido 3-[2-(5-p-tolil-[1,2,4joxadiazol-3-il)-bencilamino}-cis- -
ciclobutanocarboxilico; '
acido 3-{2-[5-(4-propil-fe'.ni-l)-{1 ,2,4]oxadiazol-3-il}-bencilamino}-cis-

_ ciclobutanocarboxilico;

acido 3-{4-[5-(4-triﬂuorometoxi-fénil)-[1,2,4]oxadiazol—3—iI]-benciIamino}-cis-
ciclobutanocarboxilico; y '

acido 3-(4-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)- plndln-3~|l] [1,2,4]oxadiazol-3-il}-
bencnlam|no)-crs-cnclobutanocarbox|I|co

Las realizaciones especificas de la presente invencidn incluyen &acidos
(fenil}- [1 2 ,4]oxadiazol-3-il}-bencilamino}- cuclobutanocarboxmcos de los siguientes
compuestos individuales de férmula I:

acido 3-[4-(5-p-tolil-[1 ,2,4]oxadlazo[-3-il)-béncilamino]—ciclobutanocarboxilico;

acido . 3-{4-[5-(4-etil-fenil}-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-bencilamino}-
ciclobutanocarboxilico; _ |
acido ~ 3-{4-{5-(4-propil-fenil){1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-

~ ciclobutanocarboxilico;

4cido 3-[4-(5-0-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-bencilamino}-ciclobutanocarboxilico; .
~ &cido | 3-{4-[5-(2-etil-fenil)-{1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-
ciclobutanocarboxilico; | ‘
4cido 3-{3-[5-(2-etil-fenil)-{1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-
ciclobutanocarboxilico; ' '
acido 3-[3-(5-o0-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-bencilamino]-ciclobutanocarboxilico;

acido 3-{3-[5-(3-etil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-
ciclobutanocarboxilico; _
acido 3-{3-[5~(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-
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ciclobutanocarboxilico;

acido 3-{3-[5-(4-propil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-if}-bencilamino}-
ciclobutanocarboxilico; '
acido 3-{3-{5-(4-etil-fenil){1,2,4}oxadiazol-3-il}-bencilamino}-

ciclobutanocarboxilico;
acido 3-[3-(5-p-tolil-{1,2,4)oxadiazol-3-il)-bencilamino]-ciclobutanocarboxilico;
acido 3-[2-(5-p-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-bencilamino]-ciclobutanocarboxilico;
| acido | - 3-{2-{5-(4-propil-fenil){1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino)-
ciclobutanocarboxilico; ‘ '
acido : 342-(5-m-tolil-{1,2,4]oxadiazol-3-il)-bencilamino]-
ciclobutanocarboxilico;
acido 3-[2-(5-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-bencilamino]-ciclobutanocarboxilice;
acido  3-{4-[5-(6-triflucrometil-piridin-3-il)-{1,2,4Joxadiazol-3-il}-bencilamino}-

ciclobutanocarboxilico;

acido 3-{4-[5-(4-trifluorometoxi-fenil)-[1 ,2,4]oxadiazoI-S-il]-bencilamind}-
ciclobutanocarboxilico;

acido 3-{4-[5-(4-isopropoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-
ciclobutanocarboxilico, y

acido cis-3-({4—{3—(4»isobutilfenil)¥1 ,2,4-oxadiazol-5-
illbencil}amino)ciclobutano acido carboxilico.

acido 3-{4-[5(4-isobutil-fenil)-{1,2 4]oxad|azol 3-il)- bencnamlno}-crs-

~ ciclobutanocarboxilico;-

Las realizaciones especificas de la presente invencion incluyen éacidos
(fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piridin-2-iimetil}-amino)-ciclobutanocarboxilicos de los
siguientes compuestos individuales de formula I:

acido  3-({5-[3-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-il]-piridin-2-ilmetil}-amino)-
cis-ciclobutanocarboxilico; | :

acido 3-{5-[5-(4-isobutil-fenil)-{1,2,4}oxadiazol-3-il]-piridin-2-ilamino}-
ciclobutanocarboxilico; y

acido  3-({5-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2 4]oxad|azol 3-il]-piridin-2-ilmetil}-amino)-
ciclobutanocarboxilico.

" Otras realizaciones especificas de la presente invencidon incluyen
compuestos de pirazinilo de férmula |, por ejemplo: | |
_acido 3-({5-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-pirazin-2- Hmetll}-amlno)-

ciclobutanocarboxilico.
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Otras especies “B” Ade la presehte invencién incluyen, por é}emplo“

acido 3-({6-[5-(4- |sobut|I-fenll) 1.2 4]oxad|azo| -3-il}-5-metil-piridin- 3-|Imetll}-
amino)-ciclobutanocarboxilico;

acido  3-({5-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2 4]oxadlazol -3- |l]-4 metil-piridin-2-ilmetil}-
amlno) ~ciclobutanocarboxilico;

acido  3-({5-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4)oxadiazol-3-il]-6-metil- p.'ndm-2-|lmet||}-
ammo)-c:clobutanocarboxlIlco : .

acido 3-({5—[5-(4—|sobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-iI]-6-metil-pirazin-z-ilmetil}-
ammo)—c;clobutanocarbomIlco

acido  3~({5-[5-(4-isobutil-fenif)-[1,3 4]oxad|azol 2—|I]~p|r|dm-2-|lmet||} amino)-
cIcIobutanocarboxlllco y

acido 3-({2-[5-(4- |sobutll-fenll) [1,2,4]oxadiazol-3-il]-pirimidin-5- |Imet|l}-
amino)-ciclobutanocarboxilico.

Otras especies “E” de la presente invencién incluyen, por ejemplo:

acido 3-{4-[5-(5-isobutil-tiofen-2-il)-{1,2,4]oxadiazol-3-i])-bencilaminc}-
ciclobutanocarboxilica y :

acido  3-{4-[5-(5-cloro-6-isopropoxi-piridin-3- |I)-{1 2 ,4]oxadiazol-3-if}-3-metil-
bencilamino}-ciclobutanocarboxilico.

Otras especies “D” de la presente invencién incluyen, por ejemplo; acido 3-
{4-[2-(4-propil-fenil)-piridin-4-il]-bencilamino}-cictobutanocarboxilico; y

acido 3-[(5-{2-[4-(1,1,2,2,2-Pentafluoro-etoxi)-fenil]-tiazol-5-il}-piridin-2-
ilmetil)-amino]-ciclobutanocarboxilico. _

Una realizacién especifica de los compuestos R' de la preseme invencion
incluye los compuestos: | o

acido  3-{4-[5(4-isobutil- feml) [1,2 4]oxad|azol -3-il]-bencil}-metil-amino}-cis-
cuclobutanocarboxﬂlco

acido 3- (acetll-{4 -[5-(4-isobutil- fenll) [1,2 4]oxad|azol -3- |I]-ben<:|I} ammo)
cmlobutanocarboxihco

acido 3-(etoxicarbonil-{4-[5-(4-isobutil-fenil)-{1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencil}-
amino)—ciclobutanocarboxﬂico

acido  3-(3-etil-1-{4-[5-(4-isobutil- feml) [1,2,4]oxadiazol-3- |I] bencil}-ureido)-
ciclobutanocarboxilico; '

acido 3-({4-[3-(4-bencil-5-trifluorometil-tiofen-2-il)-{1,2,4]oxadiazol-5-1)}-
bencil}- fen|Imetanosulfonllamlno) -ciclobutanocarboxilico,

acido  3-({4-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4Joxadiazol- 3-||]—bencu}-metanosulfonll-
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amino)- mclobutanocarboxnllco

acido  3- (c:c!obutll-{4 [5 -(4- |50propox|-fenll) -{1, 2 ,4Joxadiazol-3-il]-bencil}-
amino)-ciclobutanocarboxilico; y

acido 3-(ciclopropilmetil-{4-[5-(6-etil-piridin-3-il)-[1, 3 4]oxad|azol-2—|I] bencil}-
ammo)—cnclobutanocarboxnhco

Una realizacion especifica de los compuestos R? de la presente invencion
incluye el compuesto: ‘

acido : (1-{4-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil}-etilamino)- |
ciclobutanocarboxilico.

Una realizacion especifica de los compuestos R® de la presente invencion
incluye los compuestos:

acido 3-{4-[5-(4-isopropoxi-fenil)-[1,3,4]oxadiazol-2-il}-3-metil-bencilamino}-
ciclobutanocarboxilico; '

acido 3—{4-[3-(4—is<_:propoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-S-iI]-3-metii-bencilamino}—
ciclobutanocarboxilico;

acido 3+{3-cloro-4-[5-(4-isopropoxi-fenil){1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-
ciclobutanocarbbxilico;

acido 3-{3-ciano-4-[5-(4-isabutil-fenil)-[1 .2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-
mclobutanocarbox[llco y

acido 3-[({4-[5-(4-isobutil-fenil) [1 2,4loxadiazol-3-il}-3-metil- fenll}metll)-
aminoj-ciclobutanocarboxilico.

Una realizacién espeéiﬁca de los compuestos R* de la presente invencion
incluye el compuesto: ‘

acido 3-{4-]5- (4 butiril-3-metil-fenil)-{1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-
ciclobutanocarboxilico.

Una realizacién especifica de los compuestos R® de la presente invencion
incldye los compuestos: | _

acido 3-[4~(5-bifenil-4-il-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-bencilamino]-

ciclobutanocarboxilico;
Acido 3-{4-[5-(4-isopropil-fenil)-[1,2,4joxadiazol-3-il}-bencilamino}-

ciclobutanocarboxilico;

acido _ 3-{4-[5-(4-terc-butil-fenil)-[1,2,4)Joxadiazol-3-il}-bencilamino}-
ciclobutanocarboxilico; ‘

acido 3-{4{5-(4-trifluorometil-fenil){1,2,4joxadiazol-3-il}-bencilaminc}-

ciclobutanocarboxilicp;
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acido 3-{4-[5-(4-etilsulfanil-fenil)-{1 ,2,4]oxadiazol-3-il]¥bencilamino}-
ciclobutanocarboxilico; .

acido 3-{4-[5-(4-benzoil-fenil){1,2,4]Joxadiazol-3-il}-bencilamino}-
ciclobutanocarboxilico;

acido 3-{4-[5-(3-cloro-4-metil-fenil){1 ,2,4]0xadia20l-3-il]—behcilamino}-
ciclobutanocarboxilico; '

acido - 3-(4-(5-[4-(2,2,2-trifluoro-acetil)-fenil]- [1 2 4]oxad|azol 3-il}-
bencilamino)- cmlobutanocarboxmco

acido 3-(4-{5-[4-(1-ciano-ciclopentil)-fenil]-{1,2,4Joxadiazol-3-il}-bencilamino)-

. ciclobutanocarboxilico;

acido 3-({5-[3-(4-pirrolidin-1-il-fenil)-{1 ,2,4]oxadiazol-s-il]-pirazin-Z-ilmetil}-
amino)- -ciclobutanocarboxilico; | ' '

acido 3-(metil-{5-[6-(4-trifluorometoxi-fenil)- plrazm-2 il}-piridin- 2-ilme‘|l}-
amino)-ciclobutanocarboxilico; y

acido 3-{4-{5-(4-ciclohexiloxi-fenil)-{1 ,3,4]oxédiazol—2-il]-bencilamind}-
ciclobutanocarboxilico.

Una realizacion especifica de los compuestos de la presente invencién en
los que R® y un radical R* o dos radicales R* pueden tomarse junto con € para

formar un anillo biciclico condensado (de 8 a 10 miembros) incluye los compuestos:

acido 3-{4-[5-(5,6,7,8-tetrahidro-naftalen-2-il)-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-
bencﬂam|no}-C|cIobutanocarboxullco
acido - 3{4-5-(3-oxo-indan-5-il)-{1,2 4]oxad|azol -3-il}- bencnlam:no}—

mclobutanocarboxihco y
acido 3-({6-[3-(2,2-dimetil-benzo[1,3]dioxol-5-il)-{1,2 4]oxadlazol-5 il}-piridin-

3-ilmetil}-amino)-ciclobutanocarboxilico.

Una realizacién especifica de los compuestos R® de la presente invencién
incluye el compuesto 4acido  3-{4-[5-(4-isobutil-fenil)-{1,2,4}joxadiazol- 3-|I]-
bencilamino}-2,2-dimetil-ciclobutanocarboxilico.

Una realizacién especifica de los compuestos de la presente invencién
donde m es cero (0) es acido 3-{4-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-
fenilamino}-ciclobutanocarboxilico.

Una realizacion especifica de los compuestos de la presente invencion
donde m es 2 es 4&cido 3-(2-{4-[5-(4-isobutil-fenil)-{1,2 4}oxadiazol-3-il}-<fenil}-
étiIamino)-ciclobutanocarboxil'rco. ' _

Cada una de las especies mencionadas anteriormente de la invencion
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incluye las sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos, hidratos o solvatos

“del compuesto mencionado anteriormente.

Esta invencion también se refiere a un método-para el tratamiento del
crecimiento celular anormal en un mamifero, preferiblemente un ser humano, que
cdmprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un compuesto de la
Férmula |, o uha sal farmacéuticamente aceptable del mismo (incluyendo hidratos,
solvatos y polimorfos de dicho compuesto de Formula | o sales farmacéuticamente
aceptables del mismo), que sea eficaz en el tratamiento del crecimiento celular '
anormal. '

En una realizacion de este método, el crecimiemto celular anormal es
cancer, incluyendo, pero sin limitacién, mesotelioma, canceres hepatobiiiares (del
conducto hepatico y biliar), un tumor primario o secundario del SNC, un tumor
cerebral primario o secundario (incluyendd tumores de la pituitaria, astrocitomas,
meningiomas y meduloblastomas), cancer de pulmén (NSCLC y SCLC), cancer
4seo, cancer pancreético, cancer de piel, cancer de la cabeza o cuello, melanoma
cutaneo o intra'qcular, cancer de ovario, cancer de colon, cancer rectal, cancer de
higado, cancer de la regién anal, cincer de estdmago, cancer gastrointestinal
(géstrico, colorrectal y duodenal), cancer de mama, cancer uterino, carcinoma de
las trompas de falopio, carcinoma del endometrio, carcinoma del cuello del Gtero,
carcinoma de la vagina, carcinoma de la vulva, enfermedad de Hodgkin, cancer del
eséfag‘o,_ cancer del intestino delgado, cancer del sistema endocrino, cancer de la
glandula tirocides, cancer de la glandula paratiroides, cancer de la glandula
suprarrenal, sarcoma de tejidos blandos, tumor del estroma gastrointestinal (GIST),
tumores endocrinos pancreaticos (taleé como feocromocitoma, insulinoma, tumor
productor de péptido intestinal vasoactivo, tumor de células de islotes y
glucagonoma), tumores carcinoides, cancer de la uretra, cancer del pene, cancer de
préstata, cancer testicular, leucemia cr6nical 0 aguda, leucemia mieloide crénica,
linfomas linfociticos, cancer de la vejiga, cancer del rindn o uréter, carcinoma de
células renales, carcinoma de la pelvis renal, neoplasmas del sistema nervioso
central (SNC), linfoma primario del SNC, linfoma no Hodgkins, tumores del ¢je
espinal, glioma del tronco cerebral, adenoma de la pituitaria, cancer adrenocortical,
cancer de la vesicula biliar, mieloma muitiple, colangiocarcinoma, fibrosarcoma,
neuroblastoma, retinoblastoma, tumores de los vasos sanguineos (incluyendo
tumores benighos y malignos tales como hemangionas, hemangiosarcomas,
hemangioblastomas y hemangiomas capilares lobulares) o una.combinacion de uno
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Otra realizacién mas especifica de la presente invencion se refiere a un
cancer seleccionado entre cancer de pulmén (NSCLC y SCLC), <éncer de la
cabeza o cuello, cancer de ovario, cancer de colon, cancer rectal, cancer de la
region anal, cancer de estémago, cancer de mama, cancer del r'rﬁéh o uréter,
carcinoma de células renales, carcinoma de Ia pelvis renal, neoplasmas del sistema
nervioso central (SNC), linfoma primario del SNC, linfoma no Hodgkins, tumores del
eje espinal, o una combinacién de uno o mas de los canceres anteriores. |

En ofra realizacién mas especifica de la presente invencion, el cancer se
selecciona entre cancer de pulmén (NSCLC y SCLC), cancer de mama, céncer de
ovario, cancer de colon, cancer rectal, cadncer de la regién anal, o una-combinacién
de uno o mas de los canceres anteriores.

En otra realizacién de la presente invencién, dicho crecimiento celular
anormal es una enfermedad proliferativa benigna incluyendo, pero sin limitacién,
psoriasis, hipertrofia prostatica benigna, reestenosis, trastono de proliferacién
sinovial, retinopatia u otros trastornos neovasculares del ojo e hipertensién
pulmonar de la méduia ¢sea para uso en {a reconstitucion de células normales de
cualquier tejido.

Esta invencion también se refiere a un método para el tratamiento del
crecimiento celular anormal en un mamifero que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un compuesto de
Férmula | (incluyendo hidratos, solvatos y polimorfos de dicho compuesto de
Férmula | o sales farmacéuticamente aceptables del mismo), junto-con uno o mas
(preferiblemente de uno a tres) agéntes anticancerosos seleccionados entre -l
grupo que consiste en agentes anticancerosos tradicionales (tales como agentes de
union al ADN, inhibidores mitdticos, agentes alquilantes, antimetabolitos,
antibiéticos intercalantes, inhibidores de la topoisomerasa e inhibidores de
microtubulina), estatinas, radiacion, inhibidores de la angiogénesis, inhibidores de la
transduccién de sefales, inhibidores del ciclo celular, inhibidores de telomerasa,
modificadores de fa respuesta bioldgica (tales como anticuerpos, inmunoterapia y
peptidomiméticos), anti-hormonas, antiandrogenos, agentes de silenciamiento
génico, agentes activadores de genes y agentes antivasculares, donde las
cantidades del compuesto de Férmula | junto con las cantidades de los agéntes
anticancerosos de la combinacién son eficaces en el tratamiento del crecimiento

celular anormal,
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La invencién también se refiere a un método para el tratamiento de un
trastorno hiperproliferativo en un mamifero que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un compuesto de
Férmula | (incluyendo hidratos, solvatos y polimorfos de dicho compuesto de
formula | o sales farmacéuticamente aceptabies del mismo), en combinacién-con un
agente " anticanceroso seleccionado entre el grupo que consiste en agenies
anticancerosos tradicionales (tales como agentes de unién al ADN, inhibidores
mitéticos, agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos intercalantes, inhibidores
de la topoisomerasa ‘- e inhibidores de microtubulina), estatinas, radiacién,
inhibidores de la angiogénesis, inhibido}es de la transduccién de sefiales,
inhibidores del ciclo celular, inhibidores de telomerasa, modificadores de la
respuesta biolégicia (tales como anticuerpos, inmuncterapia y peptidomiméticos),
hormonaé, anti-hormonas, antiandrégenos, agentes de silenciamiento génico,
agentes activadores de genes y agentes antivasculares, donde las cantidades del
compuesto de Férmula | junto con las cantidades de los agentes anticancerosos de
la combinacion son eficaces en el tratamiento de dicho trastorno hiperproliferatiiro.

Esta invencion también se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad de un compuesto de la Férmula |, como se ha definido
anteriormente (incluyendo hidratos, solvatos y polimorfos de dicho compuesto de
Férmula | o sales farmacéuticamente aceptables del mismo), y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable. -

La invencion también se refiere a una composicién farmacéutica que
comprende una cantidad de un compue‘sto de Férmula |, como se ha definido
anteriormente (incluyendo hidratos, solvatos y polimorfos de dicho compuesto de
formula | o sales farmacéuticamente aceptables del mismo), en combinacién con

 uno o mas (preferiblemente de uno a tres) agentes anticancerosos seleccionados

entre el grupo que consiste en agentes anticancerosos tradicionales (tales como
agentes de unién al ADN, inhibidores mitéticos, agentes alquilantes, anti-
metabolitos, antibidticos intercalantes, inhibidores de la topoisomerasa e inhibidores
de microtubUlina), estatinas, radiacién, inhibidores de la angiogénesis, inhibidores
de la transduccion de sefales, inhibidores del ciclo ‘c.elular, inhibidores de
telomerasa, modificadores de la respuesta biblégica. hormonas, anti-hormonas,
anti-andrégenos, agentes de silenciamiento génico, agentes activadores de genes y
agentes antivasculares y un vehiculo farmacéuticamente aceptable, donde las
cantidades del compuesto de Férmula | y los agentes anticancerosos de la
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combinacién, cuando se consideran conjuntamente, son terapéuticamente eficaces

para el tratamiento de dicho crecimienta celular anormal.

0

En una realizacion de la presente invencion, el agente anticanceroso usado .

Junto con un compuesto de Formula | y las composrclones farmaceutrcas descritas
en este documento es un agente anti-angiogénesis.

_ Una realizacién mas especifica de la presente invencion incluye
combinaciones de los compuestos de Formula | con agentes anti-angiogénesis
seleccionados entre inhibidores de VEGF, inhibidores de VEGFR, inhibidores de
TIE-2, inhibidores de PDGFR, inhibidores de la angiopoyetina, inhibidores de PKC8,
inhibidores de COX-2 (ciclooxigenasa Il), integrinas (alfa-v/beta-3), inhibidores de
MMP-2 (metaloproteinasa de matriz 2) e inhibidores de MMP-9 {metaloproteinasa
de matriz 9). ' h ' '

' Los inhibidores de VEGF preferidos incluyen, \p‘o'r ejemplo, Avastin
(bevacizumab), un anticuerpos monoclonal anti-VEGF de Genentech, blnc. of South
San Francisco, California.

Otros agentes de senalnzacuon de VEGF incluyen CP-547.632 {Pfizer Inc.,
NY, USA), AG13736 (Pfizer Inc.), Vandetanib (Zactima), sorafenib {Bayer/Onyx),
AEE788 (Novartis), AZD-2171, VEGF Trap (Regeneron,/Aventis), vatalanib
(también conocido como PTK-787, ZK-222584: Novartis & Sche'ring AG como se
describe en la Patente de Estados Unidos 6.258.812), Macuge-n (pegaptanib
octasodico, NX-1838, EYE-001. Pfizer Inc./Gilead/Eyetech), IM862 (Cyfran Inc. of
Kirkland, Washington, USA), Neovastat (Aeterna); y Angiozyme {una ribozima
sintética que escinde el ARNm produciendo VEGF1) y combinaciones de los
mismos. En lés Patentes de Estados Unidos N° 6.534.524 y 6.235.764,
incorporandose las doé -en su totalidad para todos los fines, se describen
|nh|b|dores de VEGF dutiles en la practica de la presente invencion.

Los inhibidores de VEGFR particularmente preferidos incluyen CP-547 632
AG-13736, AG-28262, Vatalanib, sorafenib, Macugen y combinaciones de los
mismos. _

Se describen otros inhibidores de VEGFR, por ejemplo, en la Patente de
Estados Unidos 6.492.383, expedida el 10 de diciembre de 2002, Patente de
Estados Unidos 6.235.764 expedida el 22 de mayo de 2001, Patente de Estados
Unidos 6.177.401 expedida el 23 de enero de 2001, Patente de Estados Unidos
6.395.734 expedida el 28 de mayo de 2002, Patente de Estados Unidos 6.534.524
(describe AG13736) expedida el 18 de marzo de 2003, Patente de Estados Unidos
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5.834.504 expedida el 10 de noviembre de 1998, Patente de Estados Unidos
6.316.429 expédida ‘el 13 de noviembre de 2001, ‘Patente de Estados Unidos
5.883.113 expedida el 16 de marzo de 1999, Patente de Estados Unidos 5.886.020
expedida el 23 de marzo de 1999, Patente de Estados Unidos 5.792.783 expedida
el 11 de agosto de 1998, Patente de Estados Unidos 6.653.308 expedida el 25 de
noviembre de 2003, documento WO 99/10349 (publicado el 4 de marzo de 1999),
documento WO 97/32856 (publicado el 12 de septiembre de 1997), documento WO
97/22596 (publicado el 26 de junio de 1997), documento WO 98/54093 (publicado
el 3 de diciembre de 1998), documento WO 98/02438 {publicado el 22 de enero de
1998), documento WO 99/16755 (publicado el 8 de abril de 1998), y documento WO
98/02437 (publicado el 22 de enero de 1998), todos los cuales se incorhoran como

referencia en su totalidad.
Los inhibidores de PDGFr incluyen, pero sin limitacion, los descritos en la

~ Publicacién de Patente Internacional nimero WO 01/40217, publicada el 7 de junio

de 2001 y la Publicacion de Patente Internacional ndmero WO 2004/020431,
publicada el 11 de marzo de 2004, cuyo contenido se incorpora en su totalidad para
todos los fines. '

_Los inhibidores de PDGFr preferidos incluyen CP-673.451 y CP-868.596 de
Pfizer y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los inhibidores de TIE-2 incluyen bencimidazoles vy - piridinas de
GlaxoSmithKline que incluyen GW-697465A, tales como los desc.ritogv ‘én las
Publicaciones de Patente Internacionales WO 02/044156 publicada el 6 de junio de
2002, WO 03/066601 publicada el 14 de agosto de 2003, WO 03/074515 publicada
el 12 de septiemﬁre de.2003, WO 03/022852 publicada el 20 de marzo de 2003 y B
WO 01/37835 publicada el 31 de mayo de 2001, Otros inhibidores de TIE-2 incluyen

' productos biolégicos de Regeneron tales como los descritos en la Publicacién de

Patente Internacional WO 09/611269 publicada el 18 de abril de 1996, AMG-386 de

Amge_n y pirrolopirimidihas de Abbott tales como A-422885 y BSF-466895 descritos

en las Publicaciones de Patente Internacionales WO 09/955335, WO 09/917770,
WO 00/075139, WO 00/027822, WO 00/017203 y WO 00/017202.

~ En otra realizacion mas especifica de la presente invencién, el agente
anticancereso usado junto con un compuesto de Formuia | y las composiciones -
farmacéuticas descritas en este documento es un agente .contra la angiogénesis
que es una proteina quinasa C B tal como enzastaurin, midostaurin, perifosina,

_ derivado de evstaurosporina (tal como RO318425, RO317549, RO318830 o
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R0O318220 (Roche)), teprenona (Selbex) y UCN-01 (Kyowa Hakko).

Los ejemplos de inhibidores de COX-II (tiles que pueden usarse junto con

un compuesto de Foérmula | y las composiciones farmacéuticas descritas en este

. doéumento incluyen CELEBREX™ (celecoxib), parecoxib, deracoxib, ABT-963,

COX-189 (Lumiracoxib), BMS 347070, RS 57067, NS-398, 'Bextra' (valdecoxib),
Vioxx (rofecoxib), SD-8381, 4-metil-2-(3,4-dimétilfenil)-1-(4-su|famoil-fenil)-1 H-pirrol,
2-(4-etoxifeniI)-4-metilf1—(4-sulfamoilfenil)-1 H-pirrol, T-614, JTE-522, S-2474, SVT-

| 2016, CT-3, SC-58125 y Arcoxia (etoricoxib). Ademas, en las Solicitudes de Patente

de Estados Unidos N° 10/801.446 y 10/801.429, cuyos contenidos se incorporan en
su totalidad para todos los fines, se describen inhibidores de COX-Il. :
En una realizacion especifica de interés particular, -el agente antitumoral.-es
celecoxib como se describe en la Patente de Estados Unidos N° 5.466. 823 cuyo
contenido se incorpora como referencia en su totalidad para todos los f ines, _
En ofra realizacion, el agente antitumoral es deracoxib como se describe €n
la Patente de Estados Unidos N° 5.521.207, cuyo contemdo se mcorpora “como
referencia en su totalidad para todos los fines. ’
Otros inhibidores antiangiogénicas Utiles usados junto con un compuesto de
Formula | y las composiciones farmacéuticas descritas en este documento incluyen
aspirina y antiinflamatorios no esteroideos (AINE) que inhiben de ‘manera no
selectiva las; enzimas que producen prostaglandinas (cicldoxigénasa ly 1),
reduciendo de esta manera los niveles de prostaglandinas. Estos agentes incluyen,

“pero sin limitacién, Aposyn (exisulind), Salsalato {Amigesic); Diflunisal {Dolobid),

Ibuprofeno (Motrin), Ketoprofenc (Orudis), Nabumetona (Relafen), Piroxicam
(Feldene), Napfoxeno (Aleve, -Naprosyn), Diclofenac (Voltaren), Indometacina
(Indocin), Sulindac (Clinoril), Tolmetin (Tolectin') Etodolac (Lodine), Ketorolac
(Toradol), Oxaprozin (Daypro) y combinaciones de los mismos.

Los inhibidores de la ciclooxigenasa no selectivos preferidos lncluyen
ibuprofeno (Motrin), nuprin, naproxeno (Aleve), indometacina (Indocm), nabumetona.
(Relafen) y combinaciones de los mismos.

- Los inhibidores de MMP incluyen ABT-510 (Abbott), ABT 518 (Abbott),
Apratastat (Amgen), AZD 8955 (AstraZeneca), Neovostat  (AE-941), COL 3
(CollaGenex Pharmaceuticals), hiclato de doxiciclina, MPC 2130 (Myriad) y PCK
3145 (Procyon). | .

- Otros compuestos antiangiogénicos incluyen acitretin, angiostatina, aplidina,
cilengitida, COL-3, combretastatina A-4, endostatina, fenretinida, halofuginona,
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Panzem. (2~metoxiestradiol), rebimastat, removab, ' Revliimid, escualamina,
talidomida, ukréin, Vitaxin (alfa-v/beta-3 integrina) y acido zoledrénico.

En otra realizacion, el agente anticanceroso es un denominado inhibidor de
la transduccién de sefales. Estos inhibidores incluyen moléculas pequedias,
anticuerpos, y moléculas antisentido. Los inhibidores de la transduccion de sefiales
incluyen inh_ibidores de quinasa tales como inhibidores de tirosina quinasa e

inhibidores de serinaftreonina quinasa. Estos inhibidores pueden ser anticuerpos o

inhibidores de molécula pequefia. Mas especificamente, los inhibidores de la
transduccion de sefiales incluyen inhibidores de la farnesil proteina transferasa,
inhibidor de EGF, ErbB-1 (EGFR), ErbB-2, pan erb, inhibidores de IGF1R, MEK,
inhibidores de c-Kit, inhibidores de FLT-3, inhibidores de K-Ras, inhibidores de PI3
quinasa, inhibidores de JAK, inhibidores de STAT, inhibidores de Raf quinasa,
inhibidores de Akt, inhibidores de  -mTOR, inhibidores de P70S6 quinasa e
inhibidores de la ruta WNT y los denominados inhibidores de quinasa multidirigidos.

En otra realizacién, el agente anticanceroso inhibidor de la transduccién de
sefiales es un inhibidor de la farnesil proteina transferasa. Los inhibidores de la
farnesil proteiné transferasa incluyen los compuestos descritos y reivindicados en la
Patente de Estados Unidos 6.194.438, expedida el 27 de febrero de 2002; Patente
de Estados Unidos 6.258.824, expedida el 10 de julio de 2001; Patente de Estados
Unidos 6.586.447, expedida el 1 de julio de 2003; Patente de Estados Unidos
6.071.935, expedida el 6 de Junio de 2000; y Patente de Estados Unidos 6.150.377,
expedida el 21 de noviembre de 2000. Otros inhibidores de la farnesil proteina
transferasa incluyen AZD-3409 (AstraZeneca), BMS-214662 (Bristol-Myers Squibb),
Lonafarnib (Sarésar) y RPR-115135 (Sanoﬁ-Aventis). Cada upa de las solicitudes .
de patentes y solicitudes de patentes provisionales anteriores se incorporan en esta

" memoria en su totalidad como referencia.

En otra realizacién, el agente anticanceroso inhibidor de la transduccién de
sefales es un inhibidor de GARF. Los inhibidores de GARF preferidos {inhibidores
de glicinamida ribonucledtido formiltransferasa) incluyen AG-2037 (pelitrexol) de
Pfizer y sus sales farmacéuticamente aceptables. En la Patente de Estados Unidos
N° 5.608.082 que se incorpora en su totalidad para todos los fines, se describen
inhibidores de GARF utiles en la practica de [a presente invencion.

En otra realizacién, los agentes anticancerosos inhibidores de la
transduccion de sefales usados junto con un compuesto de Férmula | y las
composiciones farmacéuticas descritas en este documento incluyen inhibidores .de
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ErbB-1 (EGFr) tales comd fressa (geﬁtinib, AstraZeneca), Tarceva (erlotinib u OSI-
774, OSI> Pharmaceuticals Inc.), Erbitux (cetuximab, Imclone Pharmaceuticals, Inc.),
Matuzumab (Merck AG), Nimotuzumab, Panitumumab (AbgenixYAmgen),
Vandetanib, hR3 (York Medical and Center for Molecular Immunology), TP-38
(IVAX), proteina de fusion EGFR, vacuna de EGF, inmunoliposomas anti-BEGFr

-32-

(Hermes Biosciences Inc.) y combinacicnes de los mismos. _
Los inhibidores de EGFr preferidos incluyen lressa (gefitinib), Erbitux,
Tarceva y combinaciones de los mismos. |
En otra realizacién, el agente anticanceroso inhibidor de la transduccion de
sefiales se selecciona entre inhibidores del receptor pan erb o inhibidores del
receptor ErbBZ, tales'como CP-724.714, PF-299804, CI-1033 (caneriinib,» Pﬁzer;
Inc.), Herceptin (trastuzumab, Genentech Inc.), Omnitarg (2C4, pertuzumab,
Genentech Inc.), AEE-788 (Novartis), GW-572016 (lapatinib, GlaxoSmithKline),

~ Pelitinib  (HKI-272),” BMS-599626, PKI-166 (Novartis), dHER2 (HER2 Vaccine,

Corixa y GlaxoSmithKline), Osidem (IDM-1), APC8024 {HER2 Vaccine, Dendreon),
anticuerpo - biespecifico anti-HER2/neu (Decof Cancer Center), B7.her2.1gG3
(Agensys), AS HER2 (Research Institute for Rad Biology & Medicine), anticuerpos
biespecificos trifuncionales (University of Munich) 'y mAB AR-209 (Aronex
Pharmace_utiqals Inc) y mAB 2B-1 (Chiron) y combinaciones de los mismos.

Los agentes antitumorales con selectividad por erb preferidos incluyen
Herceptin, TAK-165, CP-724.714, ABX-EGF, HER3 y combinaciones de los
mismos. ' “

Los inhibidores preferidos del receptor pan erb incluyen GW572016, PF-
299804, Pelitinib, Omnitarg y combinaciones de los mismos.

Otros inhibidores de erbB2 incluyen los descritos en los documentos WO‘

' 08/02434 (publicado el 22 de enero de 1998), WO 99/35146 (publicado el 15 de

julio de 1999), WO 99/35132 (publicado el 15 de julio de 1999), WO 98/02437
(publicado el 22 de enero de 1998), WO 97/13760 (publicado el 17 de abril de
1997), WO 95/19970 (publicado el 27 de julio de 1995), Patente de Estados Unidos
5.587.458 (expedida el 24 de diciembre de 1996) y Patente de Estados Unidos
5.877.305 (expedida el 2 de marzo de 1999), incorporéandose todos ellos como
reférencia en su totalidad. También se describen inhibidores del receptor ErbB2
atiles en la preéente invencién en las Patentes de Estados Unidos N° 6.465.449 y
6.284.764, y en la Solicitud Internacional N° WO 2001/98277, incorporandose todas

ellas como referencia en su totalidad.
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Se ha mostrado que otros compuestos diferentes, tales c_omd derivados de
estireno, también tienen propiedades inhibidoras de tirosina-qdinasa, y algunos
inhibidores de tirosina-quinasa se han identificado como inhibidores del ‘receptor
erbB2. Se describen otros inhibidores de erbB2 en las publicaciones de patente -
europeas EP 566.226 A1 (publicada el 20 de octubre de 1993), EP 602.851 A1
(publicada el 22 de junio de 1994), EP 635,507 A1 (publicada el 25 de enero de
1995), EP 635.498 A1 (publicada el 25 de enero de 1995) y EP 520.722 A1
(publicada el 30 de diciembre de 1992). Estas publicaciones se refieren a ciertos
derivados biciclicos, en “particular a derivados de quinazolina que poseen
propiedades anticancerosas debidas a sus propiedades inhibidoras de tirosina
quinasa. Ademds, la solicitud de patente internacional WO 92/20642 (publicada el
26 de noviembre, 1982), se refiere a algunos compuestos de arilo y heteroarilo bis-
mono y biciclicos como inhibidores de tirosina-quinasa que son utiles en la
inhibicion de la proliferacion celular anormal. Las solicitudes de Patente
Internacional W(.)i 96/16960 (publicada el 6 de junio de 1996), WO 96/09294
(publicada el 6 de marzo de 1996), WO 97/30034 (publicada el 21 de agosto de
1997), WO 98/02434 (publicada el 22 de enero de 1998), WO 08/02437 (publicada
el 22 de enero de 1 998), y WO 98/02438 {publicada el 22 de enero de 1998), se
refieren también a derivados biciclicos heteroaromaticos sustituidos como
inhibidores de tirosina quinasas que son utiles para el mismo pfopésito. Otras
solicitudes de patentes que se refieren a compuestos anticancerosos son la
solicitud de patente internacional WO 00/44728 (publicada el 3 de agosto de 2000),
EP 1029853A1 (publicada el 23 de agosto de 2000) y WO 01198277 98277
(publicada el 12 de diciembre de 2001), las cuales se incorporan todas en la
presente memoria en su totalidad como referencia.

En otra realizacién, el agente anticanceroso inhibidor de la transduccion de
senales es un inhibidor de IGF1R. Los anticuerpos contra IGF1R especificos (tales
como CP-751871) que pueden usarse en la presente invencién incluyen los
descritos en la Solicitud _de Patente Internacional N® WO 2002/053596, que se
incorpora en este documento como referencia en su totalidad.

En otra realizacion, el agente anticanceroso inhibidor de la transduccién de
sefales es un inhibidor de MEK. Los inhibidores de MEK incluyen el inhibidor de
MEK1/2 PD325901 de Pfizer, el inhibidor de MEK ARRY-142886 de .Array
Biopharma y combinaciones de los mismos. »

En otra realizacion, el agente anticanceroso inhibidor 'de la transduccion de
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sefiales es un inhibidor de mTOR. Los inhibidores de mTOR incluyén.evero!imus
(RADDO1, Novartis), zotarolimus, temsirolimus {CCI-779, Wyeth), AP 23573 (Ariad),
AP23675, Ap23841, TAFA 93, rapamicina (sirdlimus) y combinacionesv'dellos
mismos. , '

En otra reélizacién, el agente anticanceroso inhibidor de 1a transduccién de
sefiales es un inhibidor de Aurora 2 tal como VX-680 y derivados del mismo
(Vertex), R 763 y derivados del mismo .(R_igel) y ZM 447439 y AZD 1152

(AstraZeneca), o inhibidores de la Checkpoint quinasa 1/2 tales como XL&844

(Exilixis).

En otra realizacidn,. el agente anticanceroso inhibidor de la transduccion de
sefales es un inhibidor de Akt (Proteina quinasa B) tal como API-2, perifosina y RX-
0201. | | | |

" Los inhibidores de quinasa multidirigidos preferidos incluyen Sutent, {SU-
11248), descrito en la Patente de Estados Unidos N° 6:573.293 (Pﬂzer Inc, NY

‘Estados Unidos) y mesilato de imatinib (Gleevec).

Ademas, otros agentes anticancerosos dirigidos incluyen'los inhibidores de
raf sorafenib (BAY-43-9006, Bayer/Onyx), GV-1002, ISIS§-2503, LE-AON y -GI-4000.
La invéncic’m también se refiere al uso de los compuestos de la presente
invencién junto con inhibidores del ciclo celular tales como los inhibidores de CDK2
ABT-751 (Abbott), AZD-5438 (AstraZeneca), Alvocidib {flavopiridol, Aventis), BMS-
387,032 (SNS 032 Bristol Myers), EM-1421 (Erimos), indisulam -(Esai), seliciclib

“(Ciclacel), BIO 112 (Onc Bio), UCN-01 (Kyowa Hakko) y AT7519 (Astex

Therapeutics) e inhibidores de CDK multidirigidos PD0332991 y AG24322.

La invencién también se-refiere al uso de los compuestos de la presente
invencién Junto con inhibidores de la telomerasa tales como inmunoterapia con
linfocitos B transgénicos (Cosmo Bioscience), GRN 163L (Geron) GV1001
(Pharmexa), RO 254020 (y derivados del mismo) y acido diazafilonico.

Los modificadores de la respuesta bioldgica {tales como anticuerpos,
agentes inmi.m'oterapéuticos y peptidomiméticos), son agentes que modulan
mecanismos de defensa de organismos vivos o respuestas biolégicas, tales-como
supervivencia, crecimiento o diferenciacion de células de tejidos para hacer que
tengan actividad antitumoral. '

Los agentes inmunolégicos, incluyendo los interferones y muchos otros
agentes potenciadores inmunes que pueden usarse en terapia de-combinacién con
compuestos de formula |, opcionalmente con uno 0 mas agentes distintos incluyen,
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pero sin_ limitacién, interferén aifa, interferon alfa-2a, interferon aifa-2b, interferén
beta, interferon gamma-1a, interferén gamma-1b (Actimmune) o interferén gamma-
n1, PEG Intron A, y combinaciones de los mismos. Otros agentes incluyen
agonistas de interleuguina 2 (tales como aldesleukin, BAY-50-4798, Ceplene
(dihidrocloruro de histamina}, EMD-273063, MVA-HPV-IL2, HVA-Muc-1-IL2,
interleuquina 2, teceleukin y Virulizin), Ampligen, Canvaxih, CeaVac {CEA),
denileukin, filgrastim, Gastrimmune (G17DT), gemtuzumab ozogamicin, Glutoxim
(BAM-002), vacuna GMK (Progenics), inhibidores de Hsp 90 {tales como HspE7 de
Stressgen, AG-858, K0OS-953, MVJ-1-1 y STA-4783), imiquimod, krestin
(polisacérido K), Ieniinan, Melacine (Corixa), MelVax (mitumomab),_mblgramostim.
Oncophage (HSPPC-QS), OncoVAX (incluyendo OncoVAX-CL y OncoVAX-Pr),
oregovomab, sargramostim, sizofiran, tasonermin, TheraCys, thymalfasin,
pemtumomab (Y-muHMFGH1), picibanil, Provenge (Dendreon), ubenimex, WF-10
(Immunokine), Z-100 (Ancer-20 de Zeria), Lenalidomida (REVIMID, Celegene),
Thalomid (talidomida} y combinaciones de los mismos.

También pueden utilizarse agentes anticancerosos capaces de potenciar
respuestas ihmunes antitumorales, tales como anticuerpos contra CTLA4 (antigeno

-35-

4 de linfocitos citotéxicos) y otros agentes capaces de bloquear CTLA4, tales como
MDX-010 (Medarex) y compuestos de CTLA4 descritos .en 1a Palente de Estados
Unidos No. 6.682.736. Otros anticuerpos especificos contra CTLA4 que pueden
usarse en la presente invencion incluyen los descritos en {a Solicitud de Patente
Provisional de Estados Unidos 60/113.647 (presentada el 23 de diciembre de 1998)
y la Patente de Estados Unidos N° 6.682.736, incorporandose ambas en este
documento como referencia en su totalidad. | ‘

En otra realizacién de la presente invencién. el agente anticanceroso usado

~ junto con un compuesto de Férmula | y las composiciones fatmacéuticas descritas

en este documento es un antagonista de CD20. Los antagonistas de anticuerpos
especificos contra CD20 que pueden usarse en la presente invencién incluyen
rituximab (Rituxan), Zevalin (Jbritumomab tiuxetan), Bexxar (131-I-tositumomab),
Belimumab (LymphoStat-B), HuMax-CD20 (HuMax, Genmab), R 1594 (Roche
Genentech), TRU-015 (Trubion Pharmaceuticals) y Ocrelizumab (PRO 70769).

En ofra realizacidn de la presente invencion, el agente anticanceroso usado
junto con un compuesto de Férmula | y las composiciones farmacéuticas descritas
en este documento es un antagonista de CD40. Los antagonistas especificos del
anticuerpo CD40 que pueden usarse en la presente invencién incluyen CP-870893,
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CE-35593 y los descritos en la Solicitud de Patente lnternaci'onal N° WO
2003/040170 que se incorpora en este documento como referencna en su totalidad.
Otros antagonistas de CD40 incluyen I1SF-154 (Ad-CD154, Tragen), torahzumab
CHIR 12.12 (Chiron), SGN 40 {Seattle Genetics) y ABI-793 (Novartls)

En otra realizacion de la presente invencion, el agente anticanceroso usado

-36 -

Junto con un compuesto de Férmula | y ias composiciones farmacéuticas descritas
en este documento es un antagonista del receptor del factor de crecimiento de
hepatocitos (HGFr o c-MET) ' '

Los agentes inmunosupresores Utiles junto con los compuestos de Férmula |
incluyen epratuzumab alemtuzumab, daclizumab, lenograstim vy pentostatlna
(Nipent o Coforln) .

La invencidn también se refiere al uso de los compuestos de Férmula | junto
con agentes terapéuticos hormonales, anti-hormonales, anti-andrégenos tales como
anti-estrogenos incluyendo, pero sin limitacién, fulvestrant, toremifen'o,‘raloxifeno,
lasofoxifeno, letrozol (Ferhara, Novartis), anti-andrégenos tales como bicalutamida,
ﬁnasteridé, ﬂutamidé, mifepristona, nilutamida, Casodex® (4'-ciano-3-{4-
fluorofenilsuifonil)-2-hidroxi-2-metil-3'-(trifluorometil)-propionanilida, bicalutamida) y
combinaciones de los mismos. .

La invencién también contempla el uso de los compuestos de la presente
invencioén junto con terapia hormonal incluyendo, pero sin |imitaci6n, exemestano
(Aromésin, Pfizer Inc.), Abarelix (Praecis), Trelstar, anastrozol {Arimidex,
Astrazeneca), Atamestano (Biomed-777), Atrasentan (Xinlay), Bosentan, Casodex
(AstraZeneca), doxercaiciferol, fadrozol, formestano, goserelina {Zoladex,
AstraZeneca), Histrelin (acetato de histrelina), letrozol, léubforelina (Lupron o
Leuplin, TAP/Abbott/T: ak_edé), citrato de tamoxifeno (tamoxifeno, Nolvadex,
AstraZeneca) y combinaciones de los mismos. ' | »

~ La invencién también contempla el uso de los compueétos de la presente
invencion junto con agentes de silenciamiento génico o agentes activadores de
genes tales como inhibidores de Ia histona desacetilasa {HDAC) tales como el 4cido
suberolanilida hidroxamico (SAHA, Merck Inc./Aton Pharmaceuticals), depsipéptido
(FR901228 o FK228), G2M-777, MS-275, butirato de pivaloiloximetilo y PXD-101.

La invencién también contempla el uso de los compuestos de la presente
invencion junto con agentes para terapia génica tales como Advexin (ING 201),
TNFerade (GeneVec, un compuesto que expresa TNFalfa .en respuésta a
radioterapia) y RB94 (Baylor College of Medicine).
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La invencién también contémpla'el uso de los compuestos de la presente
invencidn junto con ribonucleasas tales como Onconase (ranpirnése).

La invencién tambiéh contempla el uso de los compuestos de Ila bresénte
invencién junto con oligonucledtidos antisentido tales como el inhibidor antisentido
de bcl-2 Genasense (Oblimersen, Genta). ‘ ’ 7

La invencién también contempla el uso de los compuestos de la presente
invenciéon junto con proteosémicos tales como PS-341 (MLN-341) y Velcade
(bortezomib). - S '

La invencién también contempla el uso de los compuestos de la presente
invencion junto con agentes antivasculares tales como Cbmbretastatin A4P
(Oxigene). ' '

La invencién también contempla el uso de los compuestos de la presente
invencion junto con agentes citotdxicos tradicionales que ihcluyen agentes de unién
al ADN, inhibidores mitéticos, agentes- alquilantes, antimetabolitos, antibi6ticos
intercalantes, inhibidores de la topoisomerasa e inhibidores de microtubulina.

Los inhibidores de la topoisomerasa | Utiles en las realizaciones de
combinacién de la presente invencidn incluyen 9-aminocamptotecina, belotecan,
BN-80915 (Roche), camptotecina, diflomotecan, edotecarina, exatecan (Daiic:hi),
gimatecan, 10-hidroxicamptotecina, irinotecan HCI (Camptosar), lurtotecan,
Orathecin (rubitecan, Supergen), SN-38, topotecan y combinaciones de los mismos.

Los derivados de camptotecina tienen un interés particilar en las

- realizaciones de combinaciébn de la invencién e incluyen camptotecina, 10-

hidroxicamptotecina, 9-aminocamptotecina, irinotecan, SN-38, edotecarina,
topotecan y combinaciones de los mismos. |

Un inhibidor de la topoisomerasa | particularmente preferido es irinotecan
HCI (Camptosar). | ' | |

Los inhibidores de la topoisomerasa Il Utiles en las realizaciones de
combinacién de la presente invencion incluyen aclarubiciné, adriamicina,
amonafide, amrubicina, annamicina, daunorubicina, doxorubicina, elsamitrucina,
epirubicina, etopésido, idarubicina, galarubicina, hidroxicarbamida, nemorubicina,
novantrena (mitoxantrona), pira_rubicina, pixantrona, procarbazina. rebecamicina,
sobuzoxano, taflupésido, valrubicina y Zinecard (dexrazoxano).

Los inhibidores de la topoisomerasa Il particularmente preferidos inciuyen
epirubicina (Ellence), doxorubicina, daunorubicina, idarubicina y etopdsido.

Los agentes alquilantes que pueden usarse en terapia de combinacion -con
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los compuestos de formula |, opcionalmente con uno o0 mas agentes distintos,
incluyeh, pero sin limitacion, N-éxido de mostaza nitrogenada, ciclofosfamida, AMD-
473, altretamina, AP-5280, apaziquone, brostalicina, bendamustina, ' busuifan,
carboguone, carfnustina, clorambucilo, dacarbazina, estramustina, fotemustina,
glufosfamida, ifosfamida, KW-2170, Iomustina, mafosfamida, mecloretamina,
melfalan, mitobronitol, mitclactol, mitomicina C, mitoxatrona, nimustina, ranimustina,
temozolomida, tiotepa y compuestos alquilantes coordinados con platino tales-como
cisplatino, Paraplatino {carboplatino), eptaplatino, lobaplatino, nedaplatino, Eloxatin
(oxaliplatino, Sanofi), estreptozocina o satrplatino y combinaciones de los mismos.

Los agentes alquilantes particularmente preferidos incluyen Eloxatin
(oxaliplatiho). » ‘ _

Los antimetabolitos que pueden usarse en terapia de combinaciéon con los
compuestos de férmula I, opcionalmente con uno o mas agentes distintos incluyen,
pero sin limitacién, inhibidores de la dihidrofolato reductasa (tales como metotrexato
y NeuTrexin (trimetresato glucuronato)), antagonistas de purina (tales como ribdsido
de 6-mercaptopurina, mercaptopurina, 6-tioguanina, cladribina, clofarabina (Clolar),
ﬂudarabina,'nelarabina y raltitrexed), antagonistas de pirimidina (tales como 5-
fluorouracilo (5-FU), Alimta (premetrexed disédico, LY231514, MTA), capecitabina
(Xeloda), arabinésido de citosina, Gemzar (gemcitabina, Eli Lilly), Tegafur (UFT
Orzel o Uforal e incluyendo la combinaciéon TS-1 de tegafur, gimestat y otostat),
doxifluridina, carmofur, citarabina {incluyendo ocfosfato, fosfato estearato, formas
de liberacién sostenida y liposomales), enocitabiha, 5-azacitidina (Vidaza),
decitabina y etinilcitidina) y otros antimetabolitos tales como eflornitina, hidroxiurea,
leucovorin, nolatrexed (Thymitaq), triapina, trimetrexato o, por ejemplo, uno de los
antimetabolitos preferidos descritos en la Solicitud de Patente Europea N° 239362
tal como el acido N-(5-[N-(3,4-dihidro-2-metil-4-oxoquinazolin-6-ilmetil)-N-
metilamino}-2-tenoil)-L-glutamico y combinaciones de los mismos.

En otra realizacion, el agente anticanéeroso -€s un inhibidor de la poli(ADP-
ribosa) polimerasa-1 (PARP-1) tal como AG-014699, ABT-472, INO-1001, KU-0687
y GPI 18180. _

Los inhibidores de microtubulina que pueden usarse en terapia de

combinacion con los compuestos de férmula |, opcionalmente .con uno 0 mas

agentes distintos incluyen, pero sin limitacién, ABI-007, Albendazol, Batabulin,
CPH-82, EPO 906 (Novartis), discodermolida (XAA-296), Vinfunine y ZD-6126

(AstraZeneca).
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Los antibidticos que pueden usarse en la terapia de combinacién con
compuestos de formula |, opcionalmente con uno o mas agentes drstmios incluyen,
pero sin hmltamén antibidticos intercalantes tales como actmomncma D, bleomlcma
mitomicina C, neocarzinostatina (Zinostatin), peplomlcma y combinaciones de los
mlsmos . , '

Las sustanCtas antitumorales de origen vegetal (también conocidas como

inhibidores del huso mitético) que pueden usarse en la terapia de combinacién con

compuestos de formula |, opcionalmente con uno © mas agentes distintos incluyen,

pero sin limitacién, inhibidores mitéticos, por. ejemplo vinblastina, vincristina,
vindesina, vinorelbina (Navelbine), docetaxel (Taxotere), Ortataxel, paclitaxel
(incluyendo Taxoprexin, un conjugadoe de DHA/paciltaxel) y combinaciones de los
mismos. 7 ‘ |
~ Los compuestos coordinados con platino incluyéh. pero sin Iimitaciéri,'
cisplatino, carboplatino, nedaplatino, oxaliplatino (Eloxatin), Satraplatinb {(IM-216) y
combinaciones de los mismos. o _ '
Los agentes citotéxicos particularmente preferidos incluyen Camptosar,
capecitabina (Xeloda), oxaliplatino (Eloxatin), Taxotere y combinaciones de los
mismos. ’ | |
Otros agentes antitumorales incluyen alitretinoina, Iasparaglnasa AVE-
8062 (Aventis), calcitriol (derivado de Vitamina D), Canfosfamida (T elcyta, TLK-
286), Cotara (1311 chTNT 1/b), DMXAA (Antisoma), exisulind, acido ibandronico,

“Miltefosina, NBI-3001 (IL-4), pegaspargasa, RSR13 (efaproxiral),_ Targretin

(bexaroteno), tazaroteno (derivado de Vitamina A), Tesmilifeno (DPPE), Theratope,
tretinoina, Trizaone (tirapazamina), Xcytrin (motexafin gadolinio) y -Xyotax
(poliglutamato paclitaxel) y combinaciones de los mismos.

En ofra realizacién de la presente invencién, pueden usarse estatlnas junto_
con ﬁn compuesto de Férmula | y composiciones farmacéuticas. Las estatinas
(inhibidores de la HMG-CoA reductasa) pueden seleccionarse entre el grupo que
consiste en Atorvastatina (Lipitor, Pfizer -Inc.), Provastatina (Pravachol, Bristol-
Myers Squibb), Lovastatina (Mevacor, Merck Inc.), Simvastatinav(Zocor, Merck Inc.),
Fluvastatina (Lescol, Novartis), Cerivastatina (Baycol, Bayer), Rosuvastatina
(Crestor, AstraZeneca), Lovostatina y Niacina (Advicor, Kos Pharmaceuticals),
derivados y combinaciones de los mismos. o

En una realizacion preferida, la estatina se selecciona entre -el grupo que

consiste en Atovorstatina y Lovastatina, derivados y combinaciones de los mismos.
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Otroé agentes Utiles como agentes antitumorales incluyen Caduet, Lipitor y
torcetrapib. |

Otra reélizacién de la presente invencion de interés particular se reﬂére aun
metodo para el tratamlento del cancer de mama en un ser humano que necesite
dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho ser humano una cantidad de
un compuesto de Férmula | (incluyendo hidratos, solvatos y pollmorfos de dicho
compuesto de Férmula | o sales farmacéuticamente aceptables del mismo), junto

con uno o mas (preferiblemente de uno a 4ires) agentes anticancerosos

seleccionados entre el grupo que consiste en trastuzumab (Herceptin), docetaxel
(Taxotere), paclitaxel, capecitabina (Xeloda), gemcitabina {Gemzar), vinorelbina
(Navelbine), exemestano (Aromasin), letrozol (Femara) y anastrozol {Arimidex).

Otra realizacion de la presente invencion de interésvparticula'r se refiere a un
método para el tratamiento del cancer colorrectal en un ser humano en-necesidad
de dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho ser humano una cantidad
de un compuesto de Férmula | (incluyendo hidratos, solvatos y pohmorfos de dicho
compuesto de Formula | o sales farmaceutlcamente aceptables del mismo), junto
con uno o mas (preferiblemente de uno a tres) agentes antlcancero_sos
seleccionados entre el grupo que consiste en capecitabina {Xeloda), irinotecan HCI
(Camptosar), bevacizumab (Avastin), cetuximab (Erbitux), oxallplatlno (Eloxatin),
premetrexed disédico (Alimta), vatalanib (PTK-787), Sutent AG- 13736 SU-14843,
PD-325901, Tarceva, Iressa, Pelitinib Lapatinib, Mapatumumab, Gleevec, BMS
184476, CCI 779, ISIS 2503, ONYX 015 y Flavopiridol, donde las cantidades del
compuesto de Férmula | junto con las cantidades de los agentes anticancerosos de
la combinacidn son eficaces en el tratamiento del cancer colorrectal.

Oftra realizacion de la presente invencién de interés particdlar se refiere a un
método para el tratamiento del carcinoma de células renales en un ser humano en
n'eces‘idad de dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho ser humano
una cantidad de un compuesto de Férmula | (incluyendo hidratos, solvatos 'y
polimorfos de dicho compuesto de Formula | o sales farmacéuticamente aceptables
del mismo), junte con uno o mas (preferiblemente de unb a tres) agentes
anticancerosos seleccionados entre el grupo que consiste en capecitabina (Xeloda),
interferdn alfa, interleuquina-2, bevacizumab (Avastin), gemcitabina {(Gemazar),
talidomida, cetuximab (Erbitux), vatalanib (PTK-787), Sutent, AG-13736, SU-1 1248.
Tarceva, Iressa Lapatinib y Gleevec, donde las cantidades del compuesto de

Férmula I junto con las cantidades de los agentes anticancerosos de ia combinacion
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son eficaces para tratar el carcinoma de células renales. -

Otra realizacién de la presente invencion de interés particular se refiere a un
método para el tratamiento de un melanoma en un ser humano en necesidad de
dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho ser humano una cantidad de
un compuesto de Férmula | {incluyendo hidratos, solvatos y polimorfos de dicho
compuesto de Formula | o sales farmacéuticamente aceptables del mismo), junto
con uno o mas (preferiblemente de uno a tres) agentes anticancerosos
seleccionados entre el grupo que consiste en interferon alfa, interleuquina-2,
temozolomida, docetaxel (Taxotere), paclitaxel, DTKC, PD-325801, Axitinib,
bevacizumab (Avastin), talidomida, sorafanib, vatalanib (PTK-787), Sutent, CpG-
7909, AG-13736, Ireséa Lapatinib y Gleevec, donde las cantidades del compuesto
de Féormula | junto con las cantidades de los agéntes anticancerosos de la
combinacion son eficaces en el tratamiento de melanomas.

Otra realizacién de la presente invencion de interés particular se refiere a un
método para el tratamiento del cancer de pulmén en un ser humano en necesidad
de dicho trat_amiento, que comprende administrar a dicho ser humano una cantidad
de un compuesto de Formula | (incluyendo hidratos, solvatos y polimorfos de dicho
compuesto de Formula | o sales farmacéuticamente aceptables del mismo), junto
con uno o mas (preferiblemente de uno a tres) agentes anticancerosos
seleccionados entre el grupo que consiste en capecitabina (Xeloda), bevacizumab
(Avastin), gemcitabina (Gemzar), docetaxel (Taxotere), paclitaxel, premetrexed
disodico (Alimta), Tarceva, Iressa y Paraplatin (carboplatino), donde las cantidades
del compuesto de Férmula | junto con las cantidades de los agehies anticancerosos
de la combinacién son eficaces en el tratamiento del cancer de pulmoén.

En una realizacion preferida, puede usarse radiacién junto con un
compuesto de Formula | y las composiciones farmacéuticas descritas-en este
documento. La radiacion puede administrarse de diversas formas. Por ejemplo, la
radiacién puede ser de naturaleza electromagnética o en forma de particulas. La
radiacion electromagnética util en la practica de esta invencién incluye, pero sin
limitacién, rayos x y rayos gamma. En un realizacion preferida, en la practica de
esta invencidn pueden usarse rayos x de supervoltaje (rayos x=4 MeV). La
radiaciéon en forma de particulas util en la practica de esta invencion incluye, pero
sin iimitacién, haces de electrones, haces de fotones, haces de neutrones,
particulas alfa y mesones pi negativos. La radiacién puede administrarse usando

aparatos y métodos de tratamiento radiolégico convencionales, y por métodos
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intraoperatorios y estereotacticos. Puede encontrarse un anélisis'adicional en
relacion con los tratamientos de radiacion adecuados para uso'en la practica de
esta invenciéh en Steven A. Leibel et al., Textbook of Radiation Oncology (1998)
(publ W. B. Saunders Company), y particularmente en los capitufos 13 y 14. La
radiacion también puede administrarse por otros métodos tales como la liberacion
dirigida, por ejemplo por "semillas" radiactivas o por liberacion: sistémica de
conjugados radiactivos dirigidos. J. Padawer et al, Combined Treatment with
Radioestradiol lucanthone in Mouse C3HBA Mammary Adenocarcinoma and with
Estradiol lucanthone in an Estrogen Bioassay, Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys.
7:347-357 (1981). En la practica de esta invencion pueden usarse otros métodos de
administracién de radiacion. ' '

La cantidad de radidcién administrada en el yblumen de tratamiento
deseado puede ser variable. En una realizacion preferida, la radiacién puede
administrarse en una cantidad eficaz para producir la detencion o fegresién del
cancer, junto con un compuesto de Formula | y composiciones farmacéuticas -
descritas en este documento. '

En una realizacién mas preferida, la radiacion se administra en fracciohes
de al menos aproximadamente 1 Gray (Gy) al menos una vez un dia si y otro no.en
un volumen de tratamiento, adn mas preferiblemente la radiacion se administra en
fracciones de al menos aproximadamente 2 Gray {Gy) al.meno.s una vez al dia en

un volumen de tratamiento, incluso mas preferiblemente la radiacion se administra

- en fracciones de al menos aproximadamente 2 Gray {Gy) al menos una vez al dia

en un volumen de tratamiento durante cinco dias consecutivos por semana

En una realizacién mas preferida, la radiacion se administra-en fracmones
de 3 Gy un dia si y otro no, tres veces por semana en un volumen de tratamiento.

En otra realizacion mas preferida, se administra un total de al me.nbs
aproximadamente 20 Gy, aiin mas preferiblemente al menos apfoximadamente 30
Gy, aun mas preferiblemente al menos aproximadamente 60 Gy de radiacién a un
hospedador que lo necesita.

En una realizacién mas preferida de la. presente invencién, se administran
14 Gy de radiacién.

En otra realizacién mas preferida de la presente invencion, se administran
10 GY de radiacién. o

 En otra realizacién mas preferida de la presente invencion, se administran 7

GY de radiacion.
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En una realizacién mas preferida, se administra radiacién al cerebro enter
del hospedador, donde el hospedador se esta tratando un cancer metastasico.

Ademés, la invencién proporciona un compuesto de la ’pres_ente invencion
solo o combinado con uno o mas productos auxiliares, p. €j., un producto
seleccionado del grupo que consiste en Filgfastim (Néupogeh),__' ohdansetrén
(Zofran), Fragmin, Procrit, Aloxi, Emend, o sus combinaciones. A

Esta invencién también se refiere a un método para el tratamiento de una
enfermedad o afeccion seleccionada entre el grupo que consiste en enfermedades
autoinmunes (tales como artritis reumatoide, artritis juvenil, diabetes de tipo |, lupus,
lupus eritematoso sistémico, enfermedad inflamatoria del intestino, neuritis 6ptica,
psoriasis, esclerosis multiple, polimialgia reumatica, uveitis y vasculitis), estados
inflamatorios agudos y cronicos (tales como osteoartritis, sfndromé de inéuﬁciencia
res'piratoria en adultos, sindrome de insuficiencia respiratoria infantil, lesién por
isquemia y reperfusion y glomerulonefritis), estados alérgicos {tales como asma y
dermatitis atépica), enfermedad pulmoh.ar obstructiva crénica, infeccién asociada
con inflamacion (tal como inflamacién virica (incluyendo influenza y hepatitis) y
sindrome de Guillian-Barre), bronquitis crénica, xenotrasplante, rechazo de tejidos
trasplantados (cronico y agudo), rechazo de trasplante de érganos (crénico y
agudo), aterosclerosis, reestenosis (incluyendo, pero sin limitacién, reestenosis
después de la insercién de un globo y/o una via), enfermedades Qranulomatosas
(incluyendo sarcoidosisl{ lepra y tuberculosis), esclerodermia, colitis ulcerosa,
enfermedad de Crohn y enfermedad de Alzheimer, en un mamifero, preferiblemente
un ser humano, que comprende administrar a dicho mamifero una cantidad de un
compuesto de la Férmula I, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
(incluyendo hidratos, solvatos y polimorfos de dicho éompuesto de Formula | o
sales farmacéuticamente aceptables del mismo), que sea eficaz en el tratamiento
de la enfermedad o afeccion. |

En una realizacion de este método, la enfermedad o afeccién se selecciona
entre el grupo que consiste en artritis reumatoide, artritis juvenil, psoriasis, lupus
eritematoso sistémico y osteoartritis.

En otra realizacién mas especifica de este método, la enfermedad o
afeccion se selecciona entre el grupo que consiste en artritis reumatoide y
osteoartritis. .

. En ofra realizacién de este método, la enfermedad o afeccién se selecciona

entre el grupo que consiste en enfermedad pulmonar obstructiva crénica, asma,
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sindrome de insuficiencia respiratoria aguda, aterosclerosis, esclerosis muiti Y

esclerodermia.

Otra realizacién de la invencién es un método para preparar los compuestos
de formula |
(R®), R R? {RY), (R%) «RY)

0
P e TP
HO— C——(C(R )ZW—N—-(CH),“ B—D——E&—R
' q

y las sales farmacéuticamente aceptables del misrho,

en la que B se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y-un anillo
heteroarilo {de 5 a 6 miembros); ,

D se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y un anillo heteroarilo
(de 5 a 6 miembros);

E se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y un anillo heteroarilo
(de 5 a 6 miembros);

R' es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquil (C4-Cs)-, alquenil (C2>-C¢)-, alquinil (C,-Ce)-, cicloalguil (C4-C7)-, heterociclil (C.-
Cy)-, aril (Ce-C1o)-, heteroaril (C1-Cyz)-, R™-80-, R™-C(Q)-, R"O-C{0)- y {R").N-C{Q)-;

donde cada uno de dichos radicales aiquil (C+-Ce)-, alquenil {Cz-Cs)Q, alquinil
(C2-Ce)-, cicloalquil (C3-C7)-, heterociclil (Cz-Ce)-, aril (Cg-Cho)-, heteroaril {C,-Cyy)-,
R’-S0,-, R’-C(0)-, R'O-C(O)- y (R").N-C(O)-R' puede estar opcionaimente
sustituido con uno a tres restos seleccionados independientemente entre el grupo
que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -CN, alquil {C4-Cg)-, alcoxi (C4-Cg)-,
perhaloalquil (C4-Cg)-, cicloalquil (C;-C;)-, heterociclil (C2-Cq)-, aril (Ce-Cyo)-. ¥y
heteroaril (C1-C12)-; _

cada R? es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -CN, alquil {C,-C¢)-, alquenil (C-Cg)-,
alquinil (C~Ce)-, cicloalquil (C3~Cy)-, heterociclil (C~Cqg)-, aril {Ce-C10)- y heteroaril
(C1-Ci2)

donde cada uno de dichos radicales alquil {C4-Cg)-, alquenil{C>-Ce)-, alquinil
{C2-Ce)-, cicloalquil (Ca-C5)-, heterociclil {C2-Cs)-, aril {Cs-Ci0)- y heteroaril {C4-C;3)-
R? puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidrdgeno, hidroxi, halégeno, -
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CN, alquil (C4-Cg)-, perhaloalquil (C4-C4)-, perhaloalcoxi {C1-Cy)-, cicloalquil {C4-C7)-,
heteraciclil (C-C)-, aril {Ce-Cro)- y heteroaril{Ci-Cig)-;
cada R? es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, haléigeno, hidroxi, -CN, alquil {C+-Cg)-, alquenil {C2-C¢)-,
alquinil (C2-Ce)-, cicloalquil (C;3-C;)-, ak:oii {C4-Cs)-, perhaloalquil {C-Cg)- ¥y
perhaloalcoxi (C4-Ce)-; _ ' ,
cada R“ es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que

consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, -CN, -N(R®), alquil {C,-C¢)-, alquenil (Cy- '

Cs)-, alguinil (Cs-Cg)-, élcoxi (C4-Cg)-, perhaloalquil (C4-Ce)-, alquil {C4-Cg)-S(O)-,
RC(O)N(R™)-  (R)NC(0)-, R'°C(0),, R™OC(0)-, (R™).NC(O)N(R")-,
(R")NS(O)-, (R"),NS(O),-, cicloalquil (C3-Cy)-, aril {C-Cio)-, heterociclil {C-Cg)- ¥
heteroaril (C4-Cy2)-; _ : ‘

donde cada uno de dichos radicales alquil {C-Cs)-, alquenil{C,-Cg)-, alquinil
(C3-Cg)-; alcoxi (C4-Cg)-, alquil (C4-Cg)-S(O)-, R'™C(O)N(R'™)-, {R™);NC(O)-,
R'C(0)-, ROC(0)-, (R™),NC{O)N(R™)-, (R'):NS(0)-, (R').;NS(O).-, cicloalquil
(C3-Cy)-, aril (Ce-Cyo)-, heterociclil (C2-Cp)- y heteroaril {C,-C:,)-R* puede estar

“opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados independientemente

entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, <CN, alquil {C4-Cs)-, cicloalquilo
(C3-Cy), alcoxi (C4-Ce)-y -perhaloalcoxi (C4-Cs);

R® es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno,
halégeho, -CN, a‘Iquil {C1-C1q)-, alcoxi (C1-Cg)-, alquenil (C;-Cqo)-, alquinit {C5-Cyg)-,
cicloalquil (Cs-Cy)-, aril (CG—C}O)-, heterociclil (C2-Csg)-, heteroaril (C4-Cy43)-, cicloalquil
(C3-C7)-0-, aril (Cg-C10)-O-, heterociclil (Cz-Ce)-O-, heteroaril {C4-C42)-O-, R’-s-, R'-
SO-, R™-804, R™-C(0)-, R™-G(0)-O-, R70-C{0)- y (R");N-C(O)-;

donde cada uno de dichos radicales alquil {C1-C10)-, alcoxi (C4-Cs)- y alquinil

' (C;—C1°)-R5 puede estar opcidnalmente sustituido con uno a cinco restos

seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en haldgeno,
hidroxi, -CN, alquil (C4-Cg)-, cicloalquil {C3-C;)-, aril (Cg-Cyo)-, akcoxi {Ci-Cg)-,
heterbciClil (_Cz-Cg)- y heteroaril (C4-Cy2)-;

donde cada uno de dichos radicales cicloalquil {C3-C7)- y cicloalquil {C5-C;)-
O-Fv_l5 puede estar opcicnalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil
(C4-Ce)-, aril (C§—C1g)-, alcoxi (C4-Ce)-, heterociclil {C2-Cs)- y heteroaril {C4-Cy3)-;

donde cada uno de dichos radicales aril {Ce-Cig)-, heterociclil {Cz-Cg)-,
heteroaril (C1-C12)-, aril {C¢-C10)-O-, heterociclil {C,-Co)-0O- y heteroaril {C,-C,,)-O-R®
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puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno, hidroxi, -CN, alquit
(C1-Ca)- y alcoxi (C1-Ce)- |

donde cada uno de dichos radicales R’-S-, R’-SO-, R’-80,-, R’™-C{0)-, R'-
C(0)-0-, R'0-C(0)- y (R");N-C{0)-R°® puede estar opcionalmente sustituido-con uno
a cinco restos seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en
halégeno, hidroxi, -CN, alquil (C1-Ce)-, cicloalquil (Cs-C;)- y alcoxi {C1-Ce)-;

donde cada uno de los restos alquil {C-Cs)-, alcoxi (C4-Cg)-, aril {Ce-C10)-,
alcoxi (C4-Ce)-, heterociclil (C;-Cg)- y heteroaril {C4-Cy3)- mencionadqs anteriormente
para cada uno de los radicales R® mencionados anteriormente puede estar
opcionalmente sustituido con une a cinco grupos halégeno; ’

opcionalmente dicho radical R® y un radical R* o dos radicales R* pueden
tomarse junto con E para formar un anillo biciclico condensado (de 8 a 10
miembros) que contiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre
el grupo que consiste en O, S o N(R®); | |

donde dicho anillo biciclico condensado {de 8 a 10 miembros) esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con uno a dos grupos oxo {=Q);

cada R°® es un enlace o un radical seleccionado independientemente entre el
grupo que consiste en hidrégeno, alquil (C4-Ce¢)-, -CN y perhaloalquil {C4-Cg)-;

cada R’ es un radica! seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, -CN, alquil (C4-Ce¢)-, perhaloalquil (ers)-, alquehil {C2-Cs)-,

~ alquinil (C»-Ce)-, cicloalquil (C5-C;)-, heterociclil (C2~Cy)-, aril {Ce-Cyo)- ¥ heteroaril

(C4-C12)-;

cada R® es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -CN, -NH(R®), alquil (C;-Cg)-, perhaloalquil
(C-Ce)- y alcoxi (Cy-Ce)-; |

donde cada uno de dichos radicales aiquil {C4-Ce)- Y alcbxi {C1-Ce)-R® estd
opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados entre el grupo que
consiste en perhaloalquil (C1-Cg)-, -O(R®) y -N(R%)z:

cada R® es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquil (C4-Cs)-, alquenil {C>-Ce¢)-, alquinil {C,-Cq)-, cicloalquil
(C3-C;)-, heterociclil (C2-Cq)-, aril {Ce-C1o)-, heteroaril (C:-Ci2)-, R™-S-, R™:S0-, R'-
SOz, R’-C(0)-, R"-C(0)-O-, R’0-C(O)- y (R"),N-C(0)-; . |

. donde cada uno de dichos radicales alquil {C4~Cg)-, alquenil (Cz-Cs)-, alquinil

(C-Ce)-, cicloalquil {C3-C;)-, heterociclil (C,-Cs)-, aril {Cg-C1o)-, heteroaril {C,-C12)-R°

A
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estd opcionalmente sustituido con uno a ftres restos seleccionados

‘independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno,

-CN, alquil (C,-Cg)-, alcoxi (C,—Ce)—, perhaloalquil {C4-Cg)-, cicloalquil (C3s-C;)-, -
heterociclil (C2-Cg)-, aril (Ce-C1¢)- y heteroaril {C4-Cy2)-;
cada R" es u'n radical seleccicnado entre el 'grupo que consiste .en
hidrégeno y alquil (C4-Ce)-;
k es un numero entero de 0 a 2; -
cada uno de m y n es independientemente un niumero entero de- 0 a 3;
| p es un numero entero de 1 az,
g es unnumero enterode 0 a2,y
cada uno der, s, t y u es independientemente un numero -entero de 0 a 4,
comprendiendo el método:
hidrdlisis de un compuesto de formulall-

o (®Y, RURE (RO (R AR,
R'O—ﬂ—(C(Rz)zén——<1>——r|~l——((|3H)m——L 1|3 1‘5 RS
. q ' ‘

n | ,
donde R’ es alquilo (C,-C4) ¥ B, D, E, R, R, R%, R, R°, R®, m, n, p, ¢, 1, s, t

y u son como se han definido para la formula .

"'Crecimiento celular anémalo”, tal como se usa en esta memoria, salvo que
se indique io contrario, se refiere al crecimiento celular que es independiente de los
mecanismos reguladores ndrmales (p. €j., pérdida de inhibicién de contacto). £sto
incluye el crecimiento anémalo de: (1) células tumorales {tumores) que proliferan
mediante la expresion de una tirosina quinasa mutada o mediante la
sobreexpresion de la tirosina-quinasa de un receptor, (2) células benignas y
malignas de otras enfermedades proliferativas en las que se produce una activacion
aberrante de una tirosina-quinasa; y (4) cualquier tumor que prolifera mediante
tirosina quinasas de tipo receptor.

El término "tratar", como se emplea en este documento, a no ser que se
indique otra cosa, significa invertir, aliviar, inhibir el progreso de, o prevehir el
trastorno o estado al que se aplica dicho téfmino. 0 uno o mas sintomas de dicho
trastorno o estado. El término "tratamiento”, como se emplea en esta memoria, a no

ser que se indique otra cosa, se refiere al acto de tratar tal y.como se ha definido
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Descripcién detallada de la invencién
Los compuestos de la presente invencion (I y 1a) se preparan facilimente de

"tratar" inmediatamente mas arriba.

acuerdo con métodos sintéticos con los que estaran familiarizados los especialistas
en la técnica. El Esquema 1 ilustra una secuencia sintética general para preparar
compuestos de la presente invencién donde, a menos que se indique otra cosa, B,
D,E,R, R, R, R, R, R, R', R®, m, n, 1, s, 1, y uy las férmulas estructurales | y la
en los esquemas de reaccion y en el analisis siguiente son-como se han definido

anteriormente.
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Esquema 2
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Esquema 12
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El Esquema 1 ilustra un método para sintetizar compuestos de férmula l.en
una sintesis multietapa a partir de compuestos de férmula VI. Con respecto al
Esquema |, los compuestos de férmula | pueden prepararse a partir de compuéstos
de férmula Il, en la que R’ es alquilo {C4-C,), por hidrélisis. La hldl’OlISlS se realiza
tipicamente usando condiciones &cidas o basicas, opcnonalmente en presencia de
un co-disolvente oganico adecuado, por ejemplo, metanol, etanol, tetrahidrofurano
(THF) o dibxano. Los acidos adecuados incluyen acido clorhidrico o acido
trifluoroacético. Laé bases adecuadas incluyen hidroxido sédico, de litio o potésico_
acuoso. Las temperaturas para la h.idrélisis pueden variar de aproximadamente 0°C
a 150°C, més preferiblemente es de aproxnmadamente 22°C. La reaccién puede
realizase en un microondas a o por encima de la presién atmosférica.

Los compuestos de férmula I, en la que R'es dlstl_nto de hidrégeno, pueden
pre.p_ararse por tratamiento de compuestos de férmula !l }con un agente de
alquilacién o acilacién apropiado en presencia de una base adecuéda tal como |

- trietilamina, diisopropiletilamina o piridina y un disolvente'adecuado, o mezcla de

disolventes, tal como diclorometano, THF o dimetiformamida {DMF) a una
temperatura a o por encima de 22°C. Los agentes de alquilacién adecuados
incluyen haluros de alquilo y sulfato de dimetilo. '

Como alternativa, un compuesto de formula Il puede prépararse por
aminacién reductora por reaccién de un compuesto de férmuta Il con un .aldehido
apropiado (por ejemplo, formaldehido) y un agente reductor apropiado en presencia

- de un disolvente adecuado o mezcla de disolventes a una temperatura de

aproximadamente -10°C a apréximadamenté 40°C, preferiblemente 22°C. Los
agentes reductores  adecuados incluyen  cianoborohidruro  * sédico,
triacetoxibarohidrura sédico y borohidruro sédico. Se prefiere triacetoxiborohidruro
sodico. Los disolventes adecuados incluyen metanol, etanol, dicloroetano, THF,
cloruro de metileno y mezclas de los mismos, opcnonalmente en presenma de un
4cido o base, tal como 4cido acético o trietilamina, respectivamente.

Los compuestos de formula |, en la que R' es hidrégeno, pueden prepararse
directamente a partir de compuestos de formula lll, en la que R' es alquilo"(C1—C4).
por hidrdlisis. Las condiciones para la reaccion de hidrolisis son como se ha
descrito anteriormente para la sintesis de compuestos de férmula | a partir de
compuestos de férmula |l descrita anteriormente. ‘

. Los compuestos de férmula lll, en la que m es de 1 a 3, pueden prepararse
por aminacion reductora haciendo reaccionar un compuesto de férmula V con un
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compuesto de formula IV. Tipicamente, las aminaciones reductoras se realizan-co
un agente reductor adecuado en presencia de un disolvente adecuado o mezcla de
disolventes a una temperatura de aproximadamente -10°C a aproximadaménte
40°C, preferiblemente a 22°C. Los agentes reductores adecuados incluyen
cianoborohidruro sédico, triacetoxiborohidruro sodico y borohidruro sédico. Se
prefiere triacetoxiborohidruro sédico. Los disolventes adecuados incluyen metanol,
etanol, dicioroetano,‘THF, cloruro de metileno y mezclas de los mismos,

opcionalmente en presencia de un &cido o base, tal como &acido acético o

trictilamina, respectivamente. ‘
Los compuestos de férmula lll, en la que m es cero (0), pueden prepararée
por acoplamiento de un compuesto de férmula IV con un compuesto de férmula VI,
(R3, |

‘R":E,D\?/J
RS (R,
\"\
en la que J es halégeno. La reaccién de acoplamiento se realiza tipicamente
usando condiciones basicas (por ejemplo, fosfato potasico) en presencia de un |
disolvente organico adecuado (por ejemplo, dimetilsulféxido). Las temperaturas
para la reaccion pueden variar de aproximadamente 22°C é 200°C, mas

preferiblemente son de aproximadamente 200°C. La reaccién puede realizarse en

" un microondas a o por encima de la presién atmosférica. Los compuestos de

férmula VI' pueden prepararse por los métodos de los Esquemas 3, 4, 5,6, 7, 8, 9,
10y11. | |

Los compuestos de férmula V pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula VI, en la que J es CO,R°, CHR®OR”, acetal, hemiacetal, N-alcoxi-N-
élquilcarboxamidas o halégeno, R” es hidrégeno, t-butild, mefilo 6 etloy R"esHo
un grupo protector apropiado (véase -Greene & Wuts, -eds., Proteéting Groups in
Organic Synthesis, John Wiley & Sons, Inc.). Especiﬁcamentev-, los compuestos de
férmula V pueden prepararse a partir de compuestos de férmula VI, en la que J es
CO.R", mediante un proceso de reduccion en dos etapas seguido de oxidacién, de
acuerdo con métodos bien conocidos por los especialistas en la técnica, La etapa
de reduccién se realiza con un agente reductor adecuado en presencia de un
disolvente adecuado o mezcla de disolvenies a una temperatura de
aproximadamente -78°C a aproximadamente 22°C para reducir el éster para



10

16

20

25

30

35

-B3 -

obtener un alcchol intermedio. Los agentes reductores se conocen bien por los
especialistas en la técnica. Los agentes reductores adecuados incluyen borano,
hidruro de diisobutilaluminio o borohidruro sédico o combinaciones de los mismos.
Los disolventes adecuados son THF, diclorometano, dicloroetano, tolueno o
mezclas de los mismos, donde el agente reductor es borohidruro sédico y el
disolvente preférido es un disolvente prdético, tal como metanol o etanol.

La oxidacion del alcohol resultante de la etapa de reduccion para obtener el
compuesto de carbonilo correspondiente de formula V puede realizarse usando un
agente de oxidacion selectivo tal como clorocromato de piridinio (PCC), reactivo de
Dess Martin, oxidacion de Swern o diéxido de manganeso (MnQ;). Las referencias
para tales conversiones estan faciimente disponibles {por ejemplo, K.B. Wiberg,
Oxidation in Organic Chemistry, Parte A, Academic Press Inc, N.Y., 69-72 (1965)).
Preferiblemente, la reaccion de oxidacidén se realiza en un disolvente adecuado o
mezcla de disolventes tal como cloruro de metileno. Las temperaturas adecuadas
para la reaccién mencionada anteriormente varian de aproximadamente -78°C a
aproximadamente 22°C, preferiblemente de aproximadamente 20°C a
aproximadamente 25°C (es decir, la temperatura émbiente) para las oxidaciones de
Dess Martin y PCC. La reaccién se completa en aproximadamente 0,5 horas a
aproximadamente 24 horas.

Como alternativa, los compuestos de férmula VI en la que J es CHR?*0OR"”,
acetal, hemiacetal o N-alcoxi-N-alquilcarboxafnidas pueden convertirse en un
compuesto de férmula V por'métodos conocidos por los especialistas en la técnica
(véase Larock, Comprehensive Organic Transformations, A Guide to Functional
Group Preparations, VCH Publishers, Inc.). |

Como alternativa, los compuestos de formula VI, en la que J es haldégeno,

' pueden usarse para preparar un compuesto de formula V, en la que R%es H, por

una reaccién de acoplamiento cruzado catalizada con metal con cianuro, seguido
de reduccién. Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas con metal se
conocen bien por los especialistas en la técnica. Un método de acoplamiento bien
conocido implica el acoplamiento de compuestos de formula VI, en la que J es
halégeno, por ejemplo Cl, en presencia de un catalizador de paladio {0) adecuado,
un metal adecuado y un disclvente adecuado, o mezcla de disolventes, a una
temperatura de aproximadamente 22°C a aproximadamente 80°C, preferiblemente
a 80°C. Los catalizadores de paladio (0) adecuados incluyen
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (C) (Pd(PPhs),), tris(dibencilidenoacetona)dipaladio
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(0) (sz(dba)a), di(dibencilidenoacetona)paladio {0) (Pd(dba);) y acetato de paladio
(Pd(OAC),). Los metales adecuados incluyen Mg, Zn, Zr y B. Se prefiere Zn. Los
disolventes adecuados incluyen tolueno, benceno y DMF o un disolvente.etéreo,
preferiblemente dioxano. Dichas condiciones se revisan en Negishi, E-l; Liu, F. en
Metal-catalyzed Cross- couplmg Reactions; Deiderich, F; Stang. PJ Eds; Wiley;
New York, 1998, Capitulo 1.

El nitrilo resultante puede reducirse después para obtener el compuesto de
carbonilo correspohdiente de formula V. Las condiciones de la reaccién de
reduccién se consiguen con un agente reductor adecuado en presencia de un
disolvente adecuado o mezcla de disolventes a una temperatura de
aproximadamente -78°C a aproximadamente 0°C. Los agentes reductores se
conocen bien por los especialistas en Ia tecmca Se preferen las sngunentns
condiciones: hidruro de diisobutilaluminic en diclorometano a -78°C.

Como alternativa, los compuestos de férmula V pueden prepafarse a partir
de los compuestos de formula VI, en la que J es halégend mediante una reéccién
de intercambio de metal-halégeno usando una base fuerte (por ejemplo, n-Buli,
iPrMgBr y sec-BuLi) en presencia de un electrofilo (por ejemplo, DMF) y 'un
disolvente adecuado, o mezcla de disolventes, a una '{emperatura de
aproximadamente -78°C a aproximadamente 22°C, preferibleménte_ a -78°C. Los
disolventes adecuados incluyen éter dietilico, tolueno, benceno o THF.

Los compuestos de formula VI pueden prepararse por los métodos de los

"Esquemas 3 a 11. Los compuestos de férmula IV pueden prepararse por los

métodos del Esquema 2.
E! Esquema 2 se refiere a la preparacion de compuestos de férmula IV {IVa)

que pueden convertirse en un compuesto de formula | de acuerdo con el método
del Esquema |. Con respecto al Esquema 2, los cofnpuestos de formula IVa, en la
q'ue R’ es alquilo {C4-C4) o bencilo, pueden prepararse por hidrogenacién de una
amina terciaria de formula VI, en la que Ph es fenilo opcionalmente sustituido. La
hidrogenacion puede realizarse con gas hidrégeno (Hz), usando catalizadores tales
como paladio sobre carbono (PdIC) hidréxido de paladlo (Pd(OH)>) o platino sobre
carbono (PY/C) en un disclvente apropiado tal como metanol, etanol, THF, dioxano o
acetato de etilo a o por encima de la presién atmosférica y a una temperatura de
aproximadamente 10°C a aproximadamente 60°C, preferiblemente a 22°C'(véase
Catalytic Hydrogenation in Organic Synthesis, Paul Rylander, Academic Press Inc.,
San Diego, 31-63 (1979)). Se prefieren las siguientes condiciones: Pd sobre carbono



10-

16

20

25

30

35

-85 - ‘ \&/ I,’f

/
‘

a25°Cya 344,74 kPa (50 psi) de presién de gas hidrégeno. Este método también
prbporciona un medio para la introduccién de isétopos de hidrogeno (es “decir,
deuterio, tritio) por reemplazo de "H; por 2H, o *H, en el procedimiento anterior.

Los compuestos de férmula VIl pueden prepararse por aminacién reductora
haciendo reaccionar un compuesto de férmula XIX con un cdmpues_fo de formula
VIIl. Las condiciones de aminacién reductora se han descritb anteriormente. Se
prefieren triacetoxiborohidruro sédico como agente reductor y dcido acético como
_dIsolvente.'Los compuestos de férmula VIl (mezclas isoméricas) pueden sepafarse
para obtener estereoisdbmeros por métodos bien conocidos por los especialistas en
la técnica tales como técnicas de cromatografia o recristalizacién, por ejemplo,
cromatografia quiral usando una columna de HPLC breparativa Chira|pak AD-H de 2
x 25 cm (deteccion UV a 210 nm) con una mezcla 85:15 (vbl:vql) de hepténo:etanol

como fase mévil a una velocidad de 10 mi/min. Los compuestos de la formula Vill

estan disponibles en el mercado o pueden prepararse por metodos métodos bien
conocidos por los especialistas en la técnica. Los compu'estos de la ‘férmufa XIX
pueden prepararse por metodos bien conocidos por los especialistas en la técnica
(véase J. Org. Chem. 1988 53, 3841-3843). '

Et Esquema 3 se refiere a la preparacion de un compuesto de férmuia Via,
en la que J es halégeno, CHR;OR™ o CO;R", R es hidrégeno o un grupo. protector
apropiado y R” es hidrégeno, t-butilo, metilo o etilo, que puede convertirse en un
compuesto de formula | de acuerdo con el método del Esquema |. Con feSpecto al

. Esquema 3, un compuesto de férmula Vla puede prepararse en un procedimiento

de 2 etapas mediante una reaccion de acoplamiento de un compuesto de férmula X
con un compuesto de férmula Xl, seguido de ciclacién/deshidratacién usando un
agénte de deshidratacion apropiado. La reaccion de acoplamiento se realiza
tipicamente usando un agente de acoplamiento .adecuado en presencia de un
disolvente adecuado o mezcla de disclventes. Son agentes de acoplamiento
adecuados 1,1'-carbonildiimidazol, N,N’—diciclohexilcarbodiifnida,’ ' 1-(3-
dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 1-(hidroxil)benzotrazol. Son disolventes
adecuados acetonitrilo, THF y DMF. Las terhperaturas para la reaccion de
acoplamiento pueden ser de 22°C o superiores, preferiblemente 22°C. La reaccidon
de deshidratacién se realiza tipicamente usando una base adecuada {por ejemplo,
fluoruro de tetra-n-butilamonio) en un disolvente apropiado (por ejemplo, THF) a o
por encima de 22°C para obtener 1,2,4-oxadiazoles. Otros métodos para preparar
1,2,4-oxadiazoles son potencialmente pertinentes para la presente invencion y se
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conocen por los especialistas en la técnica y se han revisado en la bibliografia
(véase “1,2,3- y 1,2,4-oxadiazoles” en Comprehensive Heterociclic Chemistry,
Volumen 6, Potts, K.T., Editor, Pergamon Press, 1984). '

Muchos acidos de férmula X estén disponibles de fuentes comerciales o por
métcdos conocidos por los especialistas en la técnica (véase Larock,
Comprehensivé Organic Transformations, A Guide to Functional Group
Preparations, VCH publishers, Inc.). ‘

Los compuestos de formula Xl pueden prepararse a partir de compuestos de
férmula Xl haciendo reaccionar una hidroxilamina, tal como clorhidrato de
hidroxilamina y una base adecuada en presencia de un disolvente adecuado o
mezcla de disolventes. Las bases adecuadas incluyen bicarbonato sédico,
trietilamina o diisopropiletiamina, preferiblemente bicarbonato sédico. Los
disolventes adecuados incluyen metanol, etanol o DMF, preferiblemente DMF. La
reaccion se realiza a o por encima de 22°C.

Los compuestos de formula XIl estan disponibles en el mercado o pueden
prepararse por métodos bien conocidos por los especialistas en la técnica.

El Esquema 4 se refiere a una preparacién alternativa de un compuesto de
formula VI (Vib) en la que J es halégeno, CHR;OR™ o CO;R", R™ es hidrégeno o
un grupo protector apropiade y R” es hidrégeno, t-butilo, metilo ¢ etilo, que puede
convertirse en un compuesto de férmula | de acuerdo con el método del Esquema
1. Con respecto al Esquema 4, los compuestos de férmula Vib pueden prepararse
en un procedimiento de 2 etapas por una reaccién de acoplamiento de un
compuesto de férmula XllI |

(RY),
R5/E - N-\OH
NH,
X

con un compuesto de férmula XIV, seguido de ciclacién/deshidratacion
usando un agente'de deshidratacién apropiado. La reaccién de acoplamiento se
realiza tipicamente usando un agente de acoplamiento adecuado y una base
adecuada en presencia de un disolvente adecuado o mezcla de disolventes. Son
agentes  de acoplamiento  adecuados 1,1"-carbonildiimidazol, N,N'-
diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 1-

s
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(hidroxil)benzotriazol. Las bases adecuadas incluyen trietilamina o
diisopropiletilamina. Los disolventes adecuados incluyen diclorometano, acetonitrilo,
THF y DMF. Las temperaturas para la reaccién de acop!amiento‘ pueden variar de
aproximadamente 22°C a temperaturas superiores, siendo la temperatura preferida
de 22°C. La reaccién de deshidratacion se realiza tipicamente usando una base
adecuada (por ejemplo, flucruro de tetra-n-butilamonio) en un disolvente apropiado
(por ejemplo, THF) a o por encima de 22°C para obtener 1,2,4-oxadiazoles.

Los compuestos' de la formula XIll estan disponibles en el mercado o
pueden prepararse por métodos bien conocidos por los especialistas en la técnica.

El Esquema 5 se refiere a una preparacion alternativa de un compuesto de
farmula Vi (Vic) en la que J es halogeno, CHRZOR"; o COR", R” es hid'régen‘o oun
grupo protector apropiado y R" es hidrégeno, t-butilo, métilo o etilo, qﬁe puede
cohvedirse en un compuesto de formula | de acuerdo con el método del Esquema
1. Con respecto ai Esquema 5, los compuestos de formula Vic puédén prepararse
por una reaccién de ciclacion de fos compuestos de férmula XV de acuerdo con
métodos de deshidratacién conocidos por los especialistas en la técnica para
formar 1,3,4-oxadiazoles. La reaccion de ciclacion se realiza tipicamente usando un
agente reactivo de deshiratacién adecuado, por ejemplo el reactivo de Burgess
[hidréxido de (metoxicarbonilsulfamoifjtrietilamonio], en presencié de un disoclvente
adecuado o mezcla de disolventes. La ciclacién puede requerir la adicién de una

base, en cuyo caso las bases adecuadas incluyen trietilamina, diisopropiletilamina,

~ fluoruro de tetra-n-butilamonio ¢ piridina. Los disolventes adecuados incluyen

diclorometano, tolueno, acetonitrilo, THF,. N-metilpirrolidinona y DMF. Las
temperaturas para la reaccién de acoplamiento pueden variar de aproximadamente
0°C a 150°C. _ _
Los compuestos de férmula XV pueden prepararse por una reaccion de
acoplamiento de compuestos de férmula XVII con un compuesto de formula
N ‘ _
~ B/
Ho,c” \
(R®)
Xvi

La reaccion de acoplamiento se realiza tipicamente usando un agente de
acoplamiento adecuado, una base adecuada en presencia de un disolvente
adecuado o mezcla de disolventes. Son agentes de acoplamiento adecuados
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cloruro de N,N-dimetil(clorosulfonil)metaniminio (véase J. Chem. Research {8),
1891 9, 260), 1,1-carbonildiimidazol, hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-
N, N N’ N*-tetrametiluronio (HBTU), N,N'—diciclohexilcarbodiimida. :
1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida y 1-(hidroxil)benzotriazol. Las bases
adecuadas incluy'en. trietilamina, diisopropiletilamina o biéarbohato_ sédico. Los
disolventes adecuados incluyen acetonitrilo; diclorometano, tolueno, THF, N-
metilpirrotidinona y DMF. Las temperaturas para la reaccion de acoplamiento
pueden variar de 'aproximadamente 0°C a temperaturas superiores, siendo la
temperatura preferida‘de 22°C.

Los compuestos de férmula XVI| pueden prepararse a partir de compuestos
de formula XVII por una reaccién de acilacion. Lal acilacion de un compueSto de
férmula XVIN para obtener un compuesto de férmula XVII se realiza con hidrazina y
un é_cido carboxilico activado (por ejemplo, 1,1’-carbonildiimidazol, hexafluorofosfato
de O-benzotriazol-1 -il-N,N,N’, N -tetrametiluronio (HBTU),' N,N*-
diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida Yy 1-
(hidroxil)benzotriazol) en presencia de una base {si es necesario), tal como
trietilamina, diisopropiletilamina o bicarbonato sédico, en un disolvente, tal como
acetonitrilo,  diclorometano, tolueno, THF, N-metilpirrolidinona y DMF,
preferiblemente DMF o mezclas de los mismos, durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 12 h, a una temperatura de 22°C o superior. .

Los compuestos de las férmulas XVI y XVIIl estan disponibles en el mercado

"0 pueden prepararse por métodos bien conocidos por los especialistas en la

técnica. |
El Esquema 6 se refiere a una preparacion alternativa de un compuesto de

formula VI (VId) en la que J es halégeno, CHR,OR™ o CO;R", R™ es hidrégeno o
un grupo protector apropiade y R® es hidrégeno, t-butilo, metilo o etilo, que puede
convertirse en un compuesto de formula | de acuerdo con el Imé‘todo del Esquema
1. Con respecto al Esqu_'éma 6, los compuestos de formula Vid puéden prepararse a
partir de compuestos de férmula XX por una reaccién de ciclacién. El compuesto
de formula XIX se trata con un agente de transferencia de azufre adecuado en un
disolvente adecuado, o mezcla de disolventes, a una temperatura de
aproximédamente 80°C. El agente de transferencia de azufre adecuado incluye
reactivo de Lawesson (2,4-disulfurec de 2,4-bis(40metoxifenil)—_1,3-ditia§2,4-
difosfetano), seguido de calentamiento con pentasulfuro de fésforo. L os disolventes

adecuados incluyen piridina.
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Los compuestos de formula XIX pueden prepararse por una reaccion de
acoplamiento de compuestos de férmula XX con compuestos de-férmula XXVI.

(R,

Rs/E\COZH
XXVI

La reaccion de acoplamiento se realiza usando un agente de acoplamiento
adecuado y una base adecuada en presencia de un disolvente adecuado o mezcla
de disolventes. Los agentes de acoplamiento adecuados incluyeh 1,1-
carbonildiimidazol, hexafluorofosfato de O-benzotriazol-1-il-N,N,N’,N*-
tetrametiluronio (HBTU), N,N-diciclohexilcarbodiimida, 1-(3-dimetilaminopropil)-3-
etilcarbodiimida y 1-(hidroxil)benzotriazol. Las bases adecuadas (si son necesarias)
incluyen trietilamina, diisopropiletilamina ‘o bicarbonato soédico. Los disolventes
adecuados incluyen acetonitrilo, diclorometano, tolueno, THF, N-metilpirrolidinona y
DMF. Las temperaturas para la reaccion de acoplamiento pueden variar de
aproximadamente 0°C a una temperatura superior, siendo preferida una
temperatura de 22°C. Como alternativa, los compuestos de férmula XXV! pueden
convertirse en un cloruro de acido, anhidrido de acido o acilimidazo! por métodos
conocidos por los especialistas en la técnica, que también pueden usarse en
presencia de las bases y disolventes mencionados antericrmente para obtener XIX.

Los compuestos de formula XX pueden prepararse por una reaccién de
acilacién de un compuesto de férmula XXI con hidrazina por el método descrito
previamente en el Esquema 4 o por métodos bien conocidos por los especialistas
en la técnica.

El Esquema 7 se refiere a una preparacién alternativa de un compuesto de

férmula VI (Vle) en la que J es haldgeno, CHR;OR™ o CO;R", R™ es hidrégeno o

un grupo protector apropiado y R” es hidrégeno, t-butilo, metilo o etilo, que puede
convertirse en un compuesto de férmula | de acuerdo con el método del Esquema
1. Con respecto al Esquema 7, los compuestos de formula Vie pueden prepararse
por una reaccion de condensacion de un compuesto de formula XXl .con un

compuesto de férmula XXH,
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HN
\NH2
XX

de acuerdo con métodos conocidos por los especialistas en la téén?ca' para formar
1,2,4-triazoles (por ejemplp, Tetrahedron Lett. 1987 28, 5133-516). La reaccion de-
condensacion se realiza tipicamente en un disolvente alcohdlico, tal como eténol.

Los compuestos de formula XXIIl pueden prepararse por tratamiento de un
compuesto de férmula XXIV c_oh amida de clorometilaluminio como se describe por
Garigipati (por ejemplo, Tetrahedron Lett. 1991 31, 1969-72). '

Los compuestos XX, XXI, y XXIl y XXIV estan disponibles en el mercado o
pueden prepararse por métodos bien conocidos por los eshecialistas enia técnica.

El Esquem'a 8 se refiere a una preparacién alternativa de un cornpue’sto de
formula VI (VIf), en la que J es halégeno, CHR;OR™ o CO,R", R es H o un grupo
protector apropiado, y R” es H, t-butilo, metilo o etilo, que puede convertirse.en un .
compuesto de férmula | de acuerdo con el método del Esquema 1. Con respecto al
Esquema 8, un compuesto de férmula VIf puede prepararse por una reaccion de
acoplamiento de un reactivo organometalico adecuado de férmula XXV en la que M
es B(OR);, B(OH)., SnRj, ZnA, MgA o Li con un compuesto de férmula XXVI, en la

| que L es Cl, Br o |, en presencia de un catalizador de paiadio {0) o niquel (0)

adecuado, y un disolvente adecuado, o mezcla de disolventes,-a una temperatura
de 22°C o superior. Dependiendo de la naturaleza de XXVI y XXV, puéde ser
necesario el uso de diversos ligandos para el paladio (0) o el niquel {0) para realizar
de manera eficaz las transformaciones mencionadas anteriormente. Los ligandos
adecuados (por ejemplo, ligando de triarilfosfina, -tri(«t-butil)fosﬁna,
1,1 '-bis(difénilfosfanil)ferroceno (DPPF), 2,2'-bis(difenilfosfanil)-1,1 "-binatilo
(BINAP), tri(orto-tolil)fosfina o PHANEPHOS) y/o complejos de'paladio::({)) o niquel
(0) incluyen, pero sin limitacién, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio {0) {Pd{(dba),),
di(dibencilidénoacétona)paladio (0) {(Pd(dba)) o acetato de paladio (PHOAC),).

Los compuestos de formula XXVI pueden prepararse a partir de un
combuesto de férmula XXVII por reaccidn con un reactivo de ha’logehacién
adecuado tal como N-yodosuccinamida, N-clorosuccinamida, tribromuro de
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feniltrimetilamonio, N-bromosuccinamida, perbromuro de bromuro de biridinio, yodo,
Br, o Br-PhsP. La reaccién puede realizarse en un disolvente adecuado, tal como
metanol, etanol, .diclorometano, cloroformo, &cido, tipicamente .en condiciones
Acidas en presencia de sales, tales como acetato sédico o potasico.

Los compuestos de férmula XXVIlI pueden prepararse por una réaccién de

acoplamiento de un compuesto de férmula XVIil con un compuesto de la formula

_ XXIX, en la que A es Cl, Br, 1 o O80,CF,, en condiciones analogas a Ias del

acoplamiento de los compuestos XXV] y XXV.

Analogamente, los compuestos de formula VIf pueden prepararse por una
reaccién de acoplamiento de un reactivo organometalico adecuado de formula XXX,
en la que M es B(CR),, B(OH);, SnRj, ZnA, MgA o Licon un compuesto de férmula
XXIX en presencia de un catalizador de paladio (0) o niquel (0) adecuado y un
disolvente adecuado, o mezcla de disolventes, a una temperatura de 22°C o
superior. Dependiendo de la naturaleza de XXIX y XXX, puede ser necesario €l uso
de diversos ligandos para el paladio (0) o e! niquel {0} para realizar de manera
eficaz las transformaciones mencicnadas anteriormente. Los ligandos adecuados .
(por ejemplo, ligando de triarilfosfina, = tri{t-butil)fosfina,
1,1-bis(difenilfosfanil)ferroceno (DPPF), 2,2'-bis(difenilfosfanil)-1,1'-binaftilo
(BINAP), tri(orto-toli)fosfina o PHANEPHOS) y/o complejos de péladjd {0) o niquel
(0) incluyen, pero sin limitacién, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) (Pdz(dba)s),
di(dibencilidenoacetona)péladio (0) (Pd(dba),) o acetato de paladio (Pd(OAC)z).

Los compuestos de formula XXIX, XXV, XVIIl y XXX estan disponibles en el
mercado o pueden prepararse por métodos bien conocidos por los especialistas en
la técnica. Los reactivos organometalicos XXVIll, XXV y XXX estan disponibles en
el mercado o pueden prepararse a partir de un haluro de heteroarilo apropiado por
métodos bien conocidos dependiendo de la naturaleza de dichos reactivos
organometalicos. '

El Esquema 9 se refiere a una preparacion alternativa de un compuesto de
formula VI (VIg), en la que J es halégeno, CHR,OR"” o CO:R’, R™ es H 0 un grupo
protector apropiado y R” es H, t-butilo, metilo o etilo, que puede convertirse en un
compuesto de férmula | de acuerdo con el método del Esquema 1. Con respecto al
Esquema 9, un compuesto de férmula Vig, enlaque Wes O, S o N, YesCo Ny<Z
es C o N puede prepararse por una reaccién de acoplamiénto de un reactivo

organometalico adecuado de férmula XXX
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Rs/E\M
XXX

en la que M es B(OR);, B(OH);, SnR3, ZnA, MgA o Li con un compuesto de formula
XXXil, en la que L es CI, Br o |, en presencia de un catalizador de paladio {0) o
niquel (0) adecuado, y un disolvente adecuado, 0 mezcla de disolvenies, a una
temperatura de 22°C o superior. Dependiendo de la naturaleza de XXXIl y XXXI,
puede ser necesaric el uso de diversos ligandos para el paladio (0) o el niqueIAr(O)
para realizar de manera eficaz las transformaciones mencionadas anteriormente.
Los ligandos adecuados (por ejemplo ligando de triarilfosfina, tri(t-butil)fosfina,
1,1-bis(difenilfosfanil)ferroceno (DPPF), 2,2'-bis(difenilfosfanil)-1,1’-binaftilo
(BINAP), tri(orto-tolil)fosfina o PHANEPHOS) y/o complejos de paladio (0) o niquel
(0) incluyen, pero sin limitacidn, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) {Pdx(dba)s),
di(dibencilidenoacetona)paladio (0) (Pd(dba);) o acetato de paladio (Pd(CAc)s,).

Los compuestos de félrmula XXXl pueden prepararse a parir de un
compuesto de férmula XXXIIl por reaccidn con un reactivo de halogenacidon
adecuado tal como N-yodosuccinamida, N-clorosuccinamida, tribromuro de
feniltrimetilamonio, N-bromosuccinamida, perbromuro de bromuro de piridinio, yodo,
Br, o Brz-PhsP. La reaccion puede realizarse en un disolvente adecuado, tal como
metanol, etanol, diclorometano, cloroformo, &cido, tipicamente en condiciones
acidas en presencia de sales, tales como acetato sédico o potasico.

Los compuestes de formula XXXIIl pueden prepararse por una reaccién de
acoplamiento de un compuesto de formula XXXV con un compuesto de la formula

XXXV,

enlaque A és Cl, Br, | o OSO;CF;, en condiciones analogas a las del acoplamiento
de los compuestos XXXII y XXXLI.

Los compuestos de formula XXXV, XXXIV y XXXI estan disponibles en-el
mercado o pueden prepararse por métodos bien conocidos por los especialistas-en
la técnica. Los reactivos organometdlicos XXXIV y XXXI estan disponibles en el
mercado o pueden prepararse a partir de un haluro de heteroarilo apropiado por
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métodos bien conocidos dependiendo de la naturaleza de dichos reactivos
organometalicos. Analogamente, XXXV esta disponible en el mercado o puede
prepararse por métodos bien conocidos por los especialistas en la técnica. .
| El Esquema 10 se refiere a una preparacion-de un compuesto de férmula VI
(Vth), que puede convertirse en un compuesto de formula | de ac_uefdo con el
método del Esquema 1. Con réSpecto al Esquema 10, los corhpueétos de formula
VIh pueden prepararse por N-arilacidn de un compUesto de la formula XXXVII con
un acido borénico de formula XXXV ' ’
(T")s

E
R B(OH):

XXXVI

en presencia de un catalizador de Cu (ll) adecuado (por ejemplo, Cu(OAc)z), una

base adecuada y un disolvente adecuado, o mezcla .de disolventes, a una
temperatura de 22°C o superior. Las bases adecuadas incluyen trietilamina,
4-dimetilaminopiridina, piridina y carbonato de cesio. Los disolventes adecuados
incluyen diclorometano, acetonitrilo, cloroformo y metanol. |

Los compuestos de formuta XXXVIl pueden prepararse pbr tratamiento de
un nitrilo de formula XXXVIIl con azida sédica y una sal de cinc {por ejerhplo. ZnBry)
con un disolvente adecuado, o mezcla de disolventes {(por ejemplo, H;O, PrOH),

como se demuestra por Sharpless (J. Org. Chem. 2001 66, 7945-7950) para

generar tetrazoles 5-sustituidos.

Los compuestos de formula XXXVIII estan disponibles en el mercado o

pueden prepararse por métodos bien conocidos por los especialistas en la técnica.
El Esquema 11 se refiere a una preparacién de un compuesto de férmula Vi
(Vli), que puede convertirse en un compuesto de formula | de acuerdo con el
método del Esquema 1. Con respecto al Esquema 11, los compuestés de féormula
Vi pueden prepararse por acoplamiento de un compuesto de la formula XXXX con
un 4cido borénico de formula XXXIX ' |
(RYs
AN
XXXIX

R B(OH),

en presencia de un catalizador de Cu (lI) adecuado {por ejemplo, Cu(OAc)z), una
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base adecuada y un disolvente adecuado, o mezcla de disolvéntes, a una
temperatura de 22°C o superior, como se ha descrito pre\)iamente para el
acoplamiento de XXXVII y XXXVI. | |

Los compuestos de formula XXXX pueden prepararse por acoplamiento de
un compuesto de farmula XXXXIl, en la que Ph es fenilo opc?onalmente-éustituido y
Zn! se refiere a yodo cinc con un compuesto de formula XXXXI, '
3
(R\); P
L/
XXXXI
en presencia de un catalizador de paladio (0) o niquel {0) adecuédo, y un disolvente
adecuado, o mezcla de disolventes, a una temperatura de 22°C o superior.
Dependiendo de la naturaleza de XXXXIl y XXXXI, puede ser necesarib €l uso de
diversos ligandos para paladic (0) o niquel (0) para realizar de manera eficaz 1as
transformaciones mencionadas anteriormente. Los ligandos adecuados {por
ejemplo, ligando de triarilfosfina, tri(t-butilifosfina, 1,1'-bis(difenilfosfanil)fefroceno
(DPPF), 2,2'-bis(difenilfosfanil)-1,1'-binaftiio  {BINAP), tri{orto-tolil)fosfina o
PHANEPHOS) y/o complejos de paladio {0) o niquel (0) incluyen, pero sin
limitacion, tris(dibencilidenoacetona)dipaladio ) -,{sztdba)a),
di{dibencilidenoacetona}paladio (0) (Pd{dba),)} o acetato de paladio (Pd(OAc),).

_ Los compuestos de formula XXXXII, XXXIX y XXXXI estan disponibles en el
mercado o pueden prepararse pbr métodos bien conocidos povr los especiélistas en
la técnica. |

El Esquema 12 se refiere a una preparacion de un compuesto de férmuia |l
(lla-e) por tratamiento de un compuesto de férmula lli{a-e€) con un agente de
alquilacién o acilacién ap.ropiado en presencia de'}una base adecuada tal como
trietilémina, diisopropiletilamina o piridina, y un disolvente adecuado o mezcla de
disolventes, tal como diclorometano, THF o DMF, a una 1eh1peratura de 22°C o

‘superior.

Los compuestos de férmula [la pueden prepararse con un agente de
alquilacién adecuado (por ejemplo, haluro de alquilo, sufato de dimetilo). Como
alternativa, un compuesto de formula lla puede prepararse por aminacion reductora
usando los compuestos de formula IHa con un aldehido apropiado (por ejemplo,
formaldehido) y un agente reductor apropiado en presencia de u'n'disoivente

adecuado o mezcla de disolventes a una temperatura de aproximadamente -10°C a
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aproximadamente 40°C, preferiblemente a 22°C. Los agentes reductores
adecuados incluyen cianoborohidruro soddico, triacetoxiborohidruro sédico y
borohidruro sédico. Se prefiere triacetoxiborohidruro sédico. Los disolventes
adecuados incluyen metanol, etanol, dicloroetano, THF, cloruro de metileno y
mezclas de los mismos, opcionalmente en presencia de un acido o base, tal como
acido acético o frietilamina, respectivamente, Los compuestos de férmula Itib-e
pueden prepararse con un agente de sulfonilacion o acilacion adecuado (por
ejemplo, R;SO.Cl, R,COCI, R;NCO y R;0COCI, respectivamente), que estan
disponibles en el mercado o pueden prepararse por métodos bien conocidos por los
especialistas en la técnica.

Dentro del alcance de la presente invencion se incluyen todos los
estereoisémeros, isémeros geométricos y formas tautoméricas de los compuestos
de férmula |, incluyendo compuestos que muestran mas de un tipo de isomeria y
mezclas de uno 0 mas de los mismos. También se incluyen sales de adicién de
4cidos y de bases en los que el contraién es opticamente activo, por ejemplo, d-
lactato o /-lisina, o racémico, por ejemplo, dHartrato o di-arginina.

Los isémeros cisArans pueden separarse por técnicas convencionales bien
conocidas por los especialistas en la técnica, por ejemplo, cromatografia y
cristalizacion fraccionada.

Las técnicas convencionales para preparar/aislar enantiomeros individuales
incluyen sintesis quiral de un precursor épticamente puro adecuado o resolucién del
racemato (0 el racemato de una sal o derivado, usando, por ejemplo, cromatografia
liquida de alta presién quiral (HPLC). '

Como alternativa, el racemato (o un precursor racémico) puede hacerse
reaccionar con un compuesto 6pticamente activo adecuado, por ejemplo un aicohol,
o en el caso de que el compuesto de férmula | contenga un reste acido o basico,
una base 0 &cido tal como 1-feniletilamina o &acido tartarico. La mezcla de
diastereoisomeros resultante se puede separar por cromatografta y/o cristalizacién
fraccionada, y uno o los dos diasterecisémeros se pueden convertir en el o los
enantiomeros correspondientes puros, por medios conocidos por un especialista.en
la técnica.

Los compuestos quirales de la invencion (y los precursores quirales de los
mismos) pueden obtenerse en forma enantioméricamente enriquecida usando
cromatografia, tipicamente HPLC, sobre una resina asimétrica con una fase mavil
que consiste en un hidrocarburo, tipicamente heptano o hexano, que contiene de 0




10

156

20

25

30

35

-76 -

a 50% en volumen de isopropanol, tipicamente de 2% a 20%, y de 0 a 5% en
volumen de una alquilamiha, tipicamente dietilamina a‘l 0,1%. La concentracion del
eluato produce la mezcla enriquecida.

Cuando cualquier racemato cristaliza, son posibles cristales de dos tipos
diférentes. El primer tipo es el compuesto racémico {racemato verdadero) referido
anteriormente en el que se produce una forma homogénea de cristal que contiene
ambos enantiémeros en cantidades equimolares. £l segundo tipo es la mezcla o
conglomerado racémico en el que se producen dos formas de cristales en
cantidades equimolares, comprendiendo cada una de ellas un solo enantiémero.

Aungue ambas formas de cristales presentes en una mezcla racémica
tienen propiedades fisicas idénticas, pueden tener propiedades fisicas diferentes en
comparacion con el racemato verdadero. Las mezclas racémicas pueden separarse

por técnicas convencionales conocidas por los especialistas en la técnica - véase,

| por ejemplo, Stereochemistry of Organic Compounds por-8. H. Wilen (Wiley, 1994).

Los compuestos de Formula | que son basicos en la naturaleza son capaces
de formar una gran diversidad de sales diferentes con diversos acidos inarganicos y
organicos. Aunque dichas sales deben ser farmacéuticamente aceptables para la
administracién a animales, normalmente es deseable en la practica aislar
inicialmente el compuesto de Férmula | de la mezcla de reaccioén en forma de una
sal farmacéuticamente inaceptable y después simplemente converiir esta ﬁltima en
el compuesto de base libre por tratamiento con un reactivo alcalino
posteriormente convertir la Gltima base libre en una sal de adicién de acidos
farmacéuticamente aceptable. Las sales de adicién de acidos de los compuestos
basicos de esta invencioén se preparan facilmente tratando el compuesto basico con
una cantidad sustancialmente equivalente del 4cido mineral u organico elegido en
un medio disolvente acuoso 0 en un disolvente organico adecuado, fal como
metanol o etanol. Después de la evaporacién cuidadosa del disolvente, se obtiene
faciimente la sal sélida deseada. La sal de acido deseada también puede
precipitarse a partir de una disclucion de la base libre en un disolvente organico
mediante la adicién a la solucién de un 4cido mineral u organico apropiado.
~ Los compuestos de Férmula | que son acidos en la naturaleza son capaces
de formar sales de bases con diversos cationes farmacol6gicamente aceptables.
Los ejemplos de tales sales incluyen las sales de metales alcalinos o de metales
alcalinotérreos y particularmente, las sales de sodio y de potasio. Todas estas sales

se preparan por técnicas convencionales. Las bases quimicas, que se usan como
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reactivos para preparar las sales farmacéuticamente aceptables de bases de esta
invencion, son las que forman sales de bases no téxicas con los compuestos acidos
de Férmula I. Dichas sales de bases no toxicas incluyen las derivadas de cationes
farmacoldgicamente aceptables tales como sodio, potasio, calcio y magnesio, etc.
Estas sales pueden prepararse facilmente tratando los compuestos acidos
correspondientes con wuna solucibn acuosa que contiene los cationes
farmacolégicamente aceptables deseados, y después evaporando la solucién
resultante a sequedad, preferiblemente a presién reducida. Como alternativa,
también pueden prepararse mezclando soluciones alcandlicas inferiores de los
compuestos acidos y el alcdxido de metal alcalino deseado juntos y después
evaporando la solucién resultante a sequedad de la misma manera que antes. £n
cualquier caso, preferiblemente se emplean cantidades estequiométricas de
reactivos para asegurar que se completa la reaccion y que se obtienen
rendimientos maximos del producto final deseado.

Los compuestos de la presente invencién son moduladores del receptbr
S1P1, que estd implicado en la angiogénesis/vascularizacion, transduccion de
sefiales oncogénicas y protooncogénicas y regulaciones del ciclo celular, Como
tales, los compuestos de la presente invencién son utiles -en la prevencion y
tratamiento c_le una diversidad de trastornos hiperproiiferativos humanos, tales como
tumores malignos y benignos de higado, rifién, vejiga, mama, gastrico, ovarico,
colorrectal, préstata, pancreatico, pulmén, vulva, tiroides, carcinomas hepaticos,
sarcomas, glioblastomas, cabeza y cuello, y otras afecciones hiperplasicas tales
como hiperplasia benigna de la préstata (por ejemplo, BPH). Ademas, se espera
que un compuésto de la presente invencién pueda tener actividad contra una
variedad de leucemias y malignidades linfoides.

- Ademas, es de esperar que un compuesto de la presente invencién posea
actividad en enfermedades o afecciones tales como enfermedédes -autoinmunes,
artritis reumatoide, artritis juvenil, diabetes de tipo |, lupus, lupus eritematoso
sistémico, enfermedad inflamatoria del intestino, neuritis optica, psoriasis, esclerosis
multiple, polimialgia reumatica, uveitis, vasculitis, estados inflamatorios agudos y
crénicos, osteoartritis, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos, sindrome
de insuficiencia respiratoria infantil, lesibn por isquemia reperfusion,
glomerulonefritis, estados alérgicos, asma, dermatitis atdpica, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica, infeccion asociada con ia inflamacién, inflamacion

virica, influenza, hepatitis, sindrome de Guillian-Barre, bronquitis -crénica, xeno-
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trasplante, rechazo de tejidos trasplantados (crénico y agUdo), rechazo de
trasplante de 6rganos (crénico y agudo), aterosclerosié, reestenosis, enfermedades
granulomatosas, sarcoidosis, lepra, esclerodermia, colitis uicerosa, enfermedad de
Crohn y enfermedad de Alzheimer.

Ademas, la presente invencion pﬂede tener utilidad terapéutica en
afe'ccioneé y enfermedades asociadas con alergias/problefnas respiratoﬁoé,
problemas cardivasculares, diabetes, problemas endocrinos, debilidad, obesidad,
neurod_egenercién, dermatologia, tratamiento de! dolor, urologia y salud sexual, en
las que puede estar implicado el receptor S1P1, que pueden mediarse por los
compuestos de esta invencion, ‘

La actividad de los compuestos de la invencion para los diversos trastornos,
enfermedades o afecéiones descritas anteriormente puede determinarse de

acuerdo con uno o mas de los siguientes ensayos. Todos los compuestos de la

invencion, que se ensayaron, mostraron una inhibicién mayor de 40% a 9 uM en el

ensayo de unién a. S1P1 in vitro. Ademés, todos los compuestos de la invencién
que se ensayaron, mostraron una actividad agonista mayor de 40% a 9 uM en el
ensayo de GTPy35S in vitro y/o una actividad agonista mayor de 40% a 9 uM en el
ensayo de AMPc in vitro. Ademas, todos los compuestos de la invencién que se
ensayaron mostraron un vz_alor de DEs, menor de 100 mg/kg en los estudios in vivo

mencionados mas adelante.
Ademas, los compuestos de la presente invencion pueden evaluarse con

respecto a la actividad diferencial entre los miembros de la familia de receptores de
S1P por el método de GTPy358S. |

La actividad in vitro de los compuestos de Formula | y la en la inhibicion de
la union de S1P al receptor de S1P1 puede determinarse por -el siguiente
procedimiento.

Ensayo de Unién a. S1P1

La unién a S1P1 puede medirse usando el siguiente ensayo. Se afiaden
veinte mi’cro_litros de tampén compuesto de HEPES 20 mM, pH 7,6, MgCl; 5 mM,
CaCl; 1 mM, BSA sin acidos grasos (8 mg/ ml) y céctel inhibidor de proteasa
(Boehringer Ingelheim, 63360-92) a cada pocillo de una placa de filtro de 384

pocillos Millipore.
Se preparan células CHO-S1P1 transfectadas de longitud completa a

~0,5X10° células/pocillo. Se cultivan células CHO en cada pocillo de una placa de 6
pocillos en 2 ml de medio de crecimiento (OptiMEM, Invitrogen). Se mezclan dos
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microgramos de ADN plasmidico de receptor y 1 pg de plasmido qu’quimérico en
200 pl de OptiMEM, y la mezcla se combina con 6 pl de Lipofectamina (2000-9,
Invitrogen). La mezcla se afiade gota a gota a 2 ml de medio de creéimiento
cubriendo las células en cada pocillo. Se deja que las células se transfecten durante
8-18 horas a temperatura ambiente. El medio de transfeccion _OpﬁMEM se
reemplaza por 2 ml de medio nueve que contiene suero y se incuba durante 48
horas. Las células se diluyen 1:10 en medio de seleccion {OptiMEM, Invitrogen) que

contiene 0,8 mg/mllde G418 en placas de 10 cm. Se deja que se formen colonias

(~1-2 semanas) y se recogen independientemente 12 colonias de cada placa con
discos de clonacion y se ponen en placas de 24 pocillos.

Se preparan membranas celulares de las células transfectadas CHO-S1P1
en el mismo tampén y se diluyen a 12,5 mg/ml {mezclado con Polytron durante 60
segvundos). Después se afiaden las membranas celulares a una concentracion final
de 250 pg/pocillo en un volumen total de 20 pl por pocillo. Los cohpuestos de
ensayo se disuelven en DMSO hasta concentraciones finales de aproximadamen{e
9 nM to 0,0005 mM, y se afladen 2 pl al tampdn y a las membranas. De'spués, los
pocillos de control reciben 2 pl de esfingosina-1-fosfato sin marcador mientras que
los pocillos de ensayo reciben 20pl de **P esfingosina-1-fosfato, concentracién final
de ensayo 50 pM. Las placas se incuban a temperatura ambiente durante 1,5

horas, seguido de filtracidn al vacio, se lavan dos veces con 20 ul de tampoén de

‘unié'n compuesto de HEPES 20 mM, pH 7,6, MgCl, 5 mM, CaCl, 1 mM, BSA sin
acidos grasos (8 mg/ ml), y se dejan secar al aire durante una noche. El fondo de la

placa se cierra herméticamente y después se afladen a cada po‘ciilo 15 microlitros
de material de centelleo Optiphase Super-mix de Perkin Eimer y se deja eduilibrar.
La placa después se lee usando un Microbeta Trilux. Un algoritn'io informatizado dio
la concentracidn de compuesto de ensayo necesaria para inhibir la actividad en
mas de 40% a 9 uM. |

Ensayo de unién a GTPy**S

Pueden usarse ensayos de unién a GTPy*S para evaluar el agonismo del

receptor S1P mediado por compuesto. Se disuelven membranas celulares,
preparadas a partir de 500X10° células CHO transfectadas con S1P1, en 11 ml de
tampdn de ensayo marcado, compuesto de HEPES 20 mM, pH 7,4, NaCl 100 mM,
MgCl, 10 mM, BSA sin acidos grasos al 0,1% y GDP 5 M. '

A cada pocillo de una placa ultrarrapida de 96 pocilios se le afiaden 50 pl de




10

15

20

25

30

compuesto de ensayo disuelto en tampon de ensayo marcado, 100 pl de membrana
(concentracion final 5X10° células/pocillo) y 50 ul de tampén de ensayo marcado,
compuesto de 6 pl de GTPy*S (1000 Ci/mmol), 120 pl de GDP 1 mM (2obx), 1x
5,5 ml de ensayo. La placa se incuba a temperatura ambiente durante 2 horas y 10
minutos y después se centrifuga durante 20 min a 1000 g. La'.pléca se lee usando
un Microbeta Trilux. Un algon'trﬁo informatizado dio 4a concentracién de compuesto
de ensayo que proporcicnaba una actividad agonista mayor de 40% a 9 uM.

Ensayo de Placa Caliente de AMPc en Células Enteras para Determinar

Agonisme Funcional:
Se usa el kit de ensayo Perkin Elmer [FP}2 cAMPfire (n° de catalogo

FPA20B040KT) para determinar potencias de agonistas para S1P1 en células

enteras. . _
Se prepara solucién de anticuerpo 1X AMPc y 1X Alexa-Fluor como se

describe en el protocolo de ensayo'cAMPﬂre. Los compuestos de ensayo se
disuelven en DMSO y después se diluyen a concentraciones ﬁna!es de
aproximadamente 9 nM a 0,0005 mM en el tampdén de ensayo compuesto de 2
mg/m| de FAF-BSA (ﬁnél 1 mg/ml), CaCl; 1 mM (0,5 mM final), MgCl, 5 mM (2,5
mM final) en PBS. Se ponen diez microlitros de las diluciones de compuesto de
ensayo en placas de ensayo de 384 pocillos. Se ponen diez microlitrds de tampon
en pocillos de control. Se recogen células transfectadas CHO-S1P1 (90-100% de
conﬂuencia) usando tampén de disociacién de células {GIBCO, 13151-014). Las
células se centrifugan, se lavan con PBS, se cuentan y' se resUspenden»en solucién
de anticuerpo 1X AMPc para conseguir una concentracion final de células de 3 x
10® céiulas/pocillo. Se prepara una concentracién 25 mM de solucién de forskolina
11X (Sigma n° F6886) en tampén de ensayo. Se afiaden diez microlitros de células
en anticuerpo 1X AMPc a todos los pocillos aplicables de la placa de ensayo de 384
pocillos. Se afiaden dos microlitros de forskolina 55 pM (concentracién final 5 pM) a
todos los pocillos aplicables de la placa de 384 pocillos. Las placas se incuban a
temperatufa ambiente durante 30 minutos. Se afiaden veinte microlitros de 1X
Alexa-Fluor a todos los pocillos seguido de incubacion durante 60 minutos. Se lee la
polarizacién de fluorescencia en Envison, (Perkin Elmer). Un algoritmo
informatizado dio la concentracion de compuesto de ensayo que proporcionaba una
actividad agonista mayor de 40% a 9 pM.

La act_ividéd in vivo de los compuestos de Férmula | y la para inhibir el
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receptor de S1P1 puede determinarse por medio del siguiente procedimiento.

Induccién de Linfopenia en Ratones

S1P1 se expresa en la sdperﬁcie de células T y B, y se necesita para la
migraéién de linfocitos mediada por S1P1/S1P a partir de tejido linfoide secundario
para la liberacién en la circulacion periférica. El agonismo de S1P1 tiene como
reéultado la internalizacién de S1P1, la inhibicién de la salida de linfocitos a la
circulacion, y se presenta clinicamente como linfopenia {Chiba, Pharmacology &
Therapeutics 2005; 108,308-319, 2005). Para evaluar la induccién potencial de
linfopenia per los compuestos de ensayo cuando se administran como una sola
dosis oral a ratones CD1, puede usarse el siguiente protocolo.

Para prepérar las formulaciones de dosificacién y para administrar el control

de vehiculo a los animales se usa una suspension de Gelucire al §%. Se pesa €l

| compuesto de ensayo y se transfiere a un tubo Falcon de 15 ml o equivalente para

preparar soluciones madre. Después se afade al tubo la cantidad apropiada de
vehiculo Gelucire al 5%. La formulacion resultante se sonica con un sonicador de
sonda hasta que no se observa materia en forma de particulas. Se funden
aproximadamente 500 ml de Gelucire (Gattefosse, St-Priest, Cedex, Francia) en un
horno microondas de 1000W puesto durante 3 minutos a alta potencia. Se afiade la
cantidad apropiada de Gelucire a agua desionizada para formar Gelucire acuoso al
5% (vol/vol).

Pueden recogerse muestras de sangre (~0,6-0,8 ml) a través de una
puncién intracardiaca en puntos de tiempo apropiados. Los ratones se anestesian
con diéxido de carbono y se sacrifican por desangramiento 'por puncién
intracardiaca. Se obtienen muestras de sangre y se 'pdnen, en tubos que contienen
EDTA. Se mide el recuento de linfocitos (L,%) con un analizador automatico Abbott
Cell-Dyn 3700.

La induccién de linfopenia se calcula como un porcentaje del recuento de
control (%T/C), la relacién del recuento medio de linfocitos entre los ratones
tratados y los de control. Basandose en lo anterior, puede calcularse la DEs, (la
dosis terapéuticamente eficaz en 50 por ciento de la poblacion) por procedimientos
terapéuticos convencionales.

Inhibicién_de |a_Angiogénesis Inducida por_ Factor de Crecimiento en

Ratones

Para evaluar la inhibicion potencial de la angiogénesis inducida por factores
de crecimiento para los compuestos de ensayo cuando se administran como una
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sola dosis oral a ratones CD1 puede usarse el siguiente protocolo. -

Para preparar las formulaciones de dosificacién y para administrar el control
de vehiculo a los animales se usa una suspensién de Gelucire al 5%. Se pesa €l
compuesto y se transfiere a un tubo Falcon de 15 ml o equivalente para preparar
soluciones madre. Después se afiade al tubo la cantidad apropiada de vehiculo

Gelucire al 5%. La formulacién resultante se sonica con un sonicador de sonda

hasta que no se observa materia en forma de pariculas. Se funden

aproximadamente 500 mi de Gelucire {Gattefosse, St-Priest, Cedex, Ffancia)én un

horno microondas de 1000W puesto durante 3 minutos a alta potencia. Se afiade la
cantidad apropiada de Gelucire a agua desionizada para formar-Gelucire acuoso al
5% (vol/vol). '

Se cortan esponjas de gelatina absorbible Gelfrom porosa estéril en piezas
de 3 x 3 mm y se rellenan con Matriz Matrigel BD (preparacic'm‘ de membrana basal
sin rojo de fenol de BD Bioscience Bedford MA. n® 356237) con o sin factor de
crecimiento bFGF (bFGF recombinante 1 pg/techo; R&D Systems, Minneapolis,
MN) y se dejan equilibrar durante 2 horas. Las esponjas se implantan por via
subcutdnea en el flanco dorsal de ratones. Los animales se fratan con los
compuestos de la presente invencién después de la implantacion de las esponjas yv
después una vez al dia durante 5 dias mas. El séptimo dia después de la
implantacién, los animales se sacrifican y se retiran las esponjas vascularizadas.

Se recogen las muestras de esponjas y se trituran con 200 pl de égua estéril

"y se centrifugan durante 10 minutos a 14.000 RPM. Se retiran cien microlitros de

muestra y se ponen en una placa Falcon de fondo plano de 96 pocillos de BD
Bioscience Bedford, MA. Se afiaden cien microlitros de sustratb T™MB (sustrato de
peroxidasa SureBlue TMB Microwell, KPL Gaithersburg, MD) a todos los pocillos y
se dejan incubar durante 5 minutos. Se afiaden 50 microlitros de solucion de pafada
(H2S04 1 N) a todos los pocillos y se lee la absorbancia a 450 nfn con correccién a
750 nm en un lector de placas visible VersaMax (Molecular Devicés, Sunnyvale,
CA).

La inhibicion de la angiogénesis se calcula como un porcentaje de la
absorbancia de control (%T/C), relacién de la absorbancia media entre los ratones
tratados y de control. Basandose en lo anterior, el volumen de DEs, puede
determinarse por procedimientos terapéuticos convencionales.

La administracién de ios compuestos de la presente invencién {en lo

sucesivo el{los) "compuesto(s) activo(s)”) se puede llevar a cabo por cualquier
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método que permita el suministro de- los compuestos en .l sitio de accion, Estos
métodos incluyen administracién por via oral, via intraduodenal, inyeccién
parenteral (incluyendo intrayenoéa, subcutanea, intramhscular. intravascular o
infusién), topica y rectal. _

La cantidad del compuesto acti\lo administrada depénderé del-sujeto que se
trate, de la g_r-évedad de la enfermedad, trastomo o afeccion, de la velocidad de
administracién y del juicio del médico. Sin embargo, una dosificacién eficaz.estd.en
el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 100 mg por kg de peso
corporal por dia, preferiblemente de aproximadamente 1 a aproximadamente 35
mg/kg/dia, en dosis dnicas o divididas. Para un ser humano de 70 kg, esta.cantidad
serfa de aproximadamente 0,05 a aproximadamente 7 g/dia, preferiblemente de
aproximadamente 0,2 a aproximadamente 2,5 g/dia. En algunos casos, pueden ser.
mas que adecuados niveles de dosificacién por debajo del limite inferior del
intervalo mencionade, mientras que en otros casos pueden usarse dosis todavia
mayores sin producir ningun efecto secundario perjudicial, con la condiciéon de que
dichas dosis i'nayores se dividan primero en varias dosis pequefas para
administrarse a lo largo del dia.

El compuésto activo se puede aplicar en una terapia solo, o puede incluir

‘una o mas sustancias antitumorales, por ejemplo, las-seleccionadas, por ejemplo,
.. de inhibidores mitéticos, por ejemplo, vinblastina; agentes alquilantes, por ejemplo,

cis-p,lat'i,n‘o, carboplatino y ciclofosfamida; anti-metabolitos, por ejemplo -
fluorouracilo, arabinésido de citosina e hidroxiurea, o, por ejemplo, uno de los anti-

. metabolitos preferidos descritos en la Solicitud de Patente Europea N° 239362 tales

como &cido N-(5-(N—(3,4-dihidro-2-metil-4—oxoquinaz'o'lin-6-ilmetil)-N-metiiamino]—2-
tenoil)-L-glutamico; inhibidor de factores de crecimiento; inhibidores del-ciclo celular;

' antit_)iéticos intercalantes. por ejemplo, adriamicina y bleomicina; enzimas, por

ejemplo, interferon; y anti-hormonas, por €jemplo antiestrégencs tales como
NolvadexTM (tamoxifeho)-o, por ejemplo anti-andrégenos tales como Casodex {4'-
ciano—3-(4-ﬂuorofeniIsulfonil)-2-hidroxi-2-metil-3'-triﬂuorometil)propionanilida) Dicho
tratamiento conjunto se puede lograr mediante dosificacién snmultanea secuencial
o separada de los componentes individuales del tratamiento.

La composicién farmacéutica puede estar, por ejemplo, -.en una forma
adecuada para la administracién oral, tal como un-comprimido, capsula, pildora,
polva, formulaciones de liberacién sostenida, solucién y suspension, para inyeccion
parenteral en forma de una solucidn, suspensidn o emulsion -estéril, para
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administracion tépica en forma de una pomada o crema, o para administracién
rectal en forma de un supositorio. La composicién farmacéuticé puede.estar.en
formas de dosificacion unitarias adecuadas para administracién lnica de
dosificaciones precisas. La. composicion farmacéutica incluira un vehiculo o
excipiente convencional desde un punto de vista fan'na_céuﬁco y un compuesto de
acuerdo con la invencién como un ingrediente activo. Ademas, puede incluir otros
agentes medicinales o farmacéuticos, vehiculos, adyuvantes,.etc.

Las formas de administracién parenteral ejemplares incluyen disoluciones o
suspensiones de los compuestos activos en disoluciones acuosas estériles, por
ejemplo, disoluciones acucsas de propilenglicol o dextrosa. Dichas formas de
dosificacién pueden estar tamponadas, si se desea. '

Los vehiculos farmacéuticos adecuados incluyeh diluyentes o cargas
inertes, agua y diferentes disolventes organicos. Las composiciones farmaceéuticas,
si se desea, pueden contener ingredientes adicionales tales £OMo agentes

aromatizantes, aglutinantes, excipientes y similares.

Los compuestos de la invencién se pueden administrar por via oral. La

administracién oral puede implicar la deglucién, de tal forma que €l compuesto-entre
en el tracto gastrointestinal y/o la administracién bucal, lingual o sublingual por
medio de la cual el compuesto entra en la corriente sanguinea directamente desde

la boca. |
Las formulaciones adecuadas para la administracion oral incluyen sistemas

- sélidos, semisdlidos y liquidos, tales como comprimidos; bépsulas blandas o duras

que contienen muiti- o nanoparticulas, liquidos o polvos; pastillas (incluyendo las

rellenas de quluido); chicles; geles; formas fannacéuticas 'que se dispersan

rapidamente; peliculas; évulos; pulverizadores; y parches bucallmugo—adhesivos.

Las formulaciones liquidas incluyen suspensiones, soluciones, jarabés y
elixires. Tales formulaciones pueden emplearse como cargas-en.capsulas blandas
o duras (hechas, por ejemplo, de gelatina o hidroxipropilmetilcelulosa) y tipicamente
comprenden un vehiculo, por ejemplo, agua, etanol, polietilenglicol, propilenglicol,
metilcelulosa, o un aceite adecuado, y uno o mas agentes emulsionanies y/o
agentes de suspensioén. Las formulaciones liquidas también-se pueden preparar por
redisoldcién de un solido, por ejemplo, a partir de un sobre.

Los compuestos de la invencién también se pueden usar .en formas
farmacéuticas de disolucién rapida, de disgregacion rapida, taiescomo las descritas
en Expert Opinién en Therapeutic Patents, 11 (6€), 981-986, por LianQ y Chen
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(2,001). _

Para las formas de dosificacion de comprimidos, dependiehdo de la dosis, el
farmaco puede constituir desde 1% en peso a 80% en peso de la forma de
dosificacion, mas tipicamente de 5% en peso a 60% en peso de la forma de
dosificacion. Aderhé_s del farmaco, los comprimidos genefalr‘nehte contienen un

disgregante. Los ejemplos de disgregantes incluyen almidén .glicolato -sddico,

carboximetilcelulosa s_édica, carboximetilcelulosa calcica, croscarmelosa sddica,

crospovidona, pdlivinilpirrolidona, metilcelulosa, celulosa  microcristalina,
hidroxipropilcelulosa sustituida con alquilo inferior, almidén, almidén pregelatinizado
y alginato sédico. En general, el disgregante constituiria de 1% en peso a-25% en
peso, preferiblemente de 5% en peso a 20% de la forma de dosificacion.

Generalmente se usan aglutinantes para impartir qUalidades de cohesion a -
una formulacién de comprimidos. Los aglutinantes adecuados incluyen celulosa
microcristalina, gelatina, azucares, polietilenglicol, gomas naturales'y sintéticas,
polivinilpirrolidona, ~almiddn pregelatinizado, hidroxipropilcelulosa - e
hidroxipropilmetilcelulosa. Los comprimidos pueden contener también diluyentes,
tales como lactosa (monohidratada, monohidratada secada por pulverizacion,
anhidra y sbimilares), manitol, xilitol, dextrosa, sacarosa, sorbitol, eeluiosa
microcristalina, almidén y fosfato calcico dibasico dihidratado. o _

Los comprimidos también pueden contener opcionalm'énte agentes
tensioactivos, tales como laurilsulfato sédico y polisorbato 80, y deslizantes tales

“como diéxido de silicio y talco. Cuando estan presentes, los agentes tensioactivos

pueden constituir de 0,2% en peso a 5% en peso del comprimido y los deslizantes
pueden conslit-ui'r de 0,2% en peso a 1% en peso del comprimidd.v

Los comprimidos generalmente también contienen lubricantes tales como
estearato de magnesio, estearato calcico, estearato de cinc, estearilfumarato sédicq
y mezclas de estearato de magnesio con laurilsulfato sédico. Los lubricantes
generalmente constituyen de 0,25% en peso a 10% en peso, preferiblemente de
0,5% en peso a 3% en peso del comprimido.

Otros posibles ingredientes incluyen anti-oxidantes, bolorantes, agentes
aromatizantes, conservantes y agentes para enmascarar el sabor.

"Los comprimidos ilustrativos contienen hasta aproximadamente 80% de
farmaco, de aproximadamente 10% en peso a aproximadamente 90% -en pes'o de
aglutinante, de apreximadamente 0% en peso aproximadamente 85% en peso de
diluyente, de aproximadamente 2% en peso a aproximadamenie 10% en peso de
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- disgregante y de aproximadamente 0,25% en peso a aproximadamente 10% -en

peso de lubricante. .

Las mezclas de comprimidos pueden comprimirse directamente o por medio
de un rodillo para formar comprimidos. Las mezclas de comprimidos o las porciones
de mezclas pueden, como alternativa, granulérse en humedo, en seco, oeniestado
fundido, coagularse en estado fundido o extruirse antes de la formacién de los
comprimidos. La formulacién final puede comprender una o mas capas y puede
estar recubierta o no recubierta; incluso puede estar encapsulada.

L‘a formulacion de comprimidos se describe en "Pharmaceutical Dosage
Forms: Tablets, Vol. 1, por H. Lieberman y L. Lachman (Marcel Dekker, Nueva

York, 1980).

Las peliculas orales consumibles para uso humano o veterinario tipicamente
son formas de dosificacién en pelicula fina hinchable en agua o soluble .en agua
tipicamente flexibles que pueden disolverse rapidamente o que son muccadhesivas
y tipicamente comprenden un compuesto de formula 1, un polimero formador de
pelicula, un aghutinante, un disolvente, un humectante, un plastificante, un
estabilizante o emulsionante, un agente para modificar la viscosidad y un
disolvente. Algunos componentes de la formulaciéon pueden realizar mas .de una

- funcién.

El cdmpuesto de férmula | puede ser soluble o insoluble en agua. Un
compuesto soluble en agua tipicamente constituye de 1% en peso a 80%-en peso,
mas tipicamente de 20% en peso a 50% en peso de los solutos. Los compuestos
menos solubles pueden constituir una mayor proporcién de la compaosicion,
tipicamente hasta 88% en peso de los solutos. Como alternativa, €l compuesto-de
férmula | puede estar en forma de perlas con multiples particulas.

El polimero formador de pelicula puede seleccionarse entre polisacaridos
naturales, proteinas o hidrocoloides sintéticos y tipicamente esta presente .en el
intervalo de 0,01 a 99% en peso, mas tipicarﬁente en &l intervalo de 30 a 80% en
peso.

Otros  posibles ingredientes incluyen antioxidantes, colorantes,
aromatizantes y potenciadores del sabor, conservantes, agentes estimuladores de
la s'aliva, agentes de refrigeracion, codisolventes (incluyendo aceites), emolientes,
agentes para proporcionar volumen, agentes antiespumantes, tensioactivos y
agentes para enmascarar el sabor.

Las peliculas de acuerdo con la invencion tipicamente se'preparan«éecando
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por evaporacion peliculas acuosas finas aplicadas como un recubrimiento sobre un
soporte © papel desprendible. Esto puede realizarse en una estufa o tunel de

. secado, tipicamente una recubridora-secadora combinada o por medio de

liofilizacién o al vacio.

Las formulaciones sélidas para admihistracién oral se pueden formular para
liberaciéon inmédiaté y/o para liberacion modificada. Las formulaciones de liberacién
modificada inclﬁyen liberacion retardada, sostenida, por putsos, controlada, dirigida
y programada. - ‘ _

En la Patente de Estados Unidos N° 6.106.864 se describen formulaciones
de liberacion modificada adecuadas para los fines de la invencién. En
Pharmaceutical Technology On-line, 25(2), 1-14, de Verma et al {2001) se
encuentran detalies de otras. tecnologias de liberacion adecuadas tales como
dispersiones de alta energia y particulas osmdticas y recubiertas. €n.el documento
WO 00/35298 se describe el uso de un chicle para conseguir liberacion controlada.

Los metodos para preparar diversas- composiciones farmacéuticas ~{:on
cantidadesesbeciﬁcas de un c’ompuestb activo soAn conocidos, ¢ seran evidentes
para los especialistas en esta técnica. Por ejemplo, véase Remington's
Pharmaceutical Sciences, Mack Publishing Company, Easter, Pa., 15* Edicién
(1975). '

Los ejemplos y preparaciones proporcionadas a <continuacién ilustran con
mas détaile'y ejemplifican los compuestos de la presente invencion y métodos para
preparar dichos compuestoé. Hay que entender que el alcance de la presente
invencién no estd limitado de ninguna forma por el alcance de los siguientes
ejemplos y preparaciones.

Enla rr_nedida' en que puede ser deseable administrar una combinacion de
compuestos activos, por ejemplo, con el propésito de tratar una enfermedad o
estédo particular, esta dentro del alcance de la presente invencion, que se pueden
combinar convenientemente dos o mas composiciones farmacéuticas, una de las
cualés al menos contiene un compuesto de acuerdo con la invencién, en forma de
un estuche édecuado para la coadministraciéon de la‘s‘composiciones.

, " Por lo tanto, el kit de la invencion comprende dos 0 mas composiciones
farmacéuticas separadas, al menos una de las cuales contiene un-compuesto de
formula | de acuerdo con la invencién, y medios para mantener separadas dichas
composiciones, tales como un envase, frasco dividido, o paquete de lamina
dividida. Un éjemplo de dicho estuche es el blister corriente para envasar
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comprimidos, capsulas y similares.

El estuche de la invencion es particularmente adecuado para administrar
diferentes -formas de dosificacion, por ejemplo, oral y parenteral, para administrar
las composiciones separadas en intervalos de dosificacién diferentes, o para valorar
las composiciones separadas entre si. Para ayudar al segui'miento del tfa{amiento,
el kit tipicémente comprende instrucciones para la administracién y puede disponer
de un denominado recordatorio.

_ Los ejemplds y preparaciones proporcionadas a continuacién ilustran <on
mas detalle y ejemplifican los compuestos de la presente invencién y métodos para
preparar dichos compuestos. A los especialistas en la técnica se les ocurriran vias
alternativas. Hay que entender que el alcance de la presente invencién no esta
limitado de ninguna forma por el alcance de los Siguientes ejemplos y
préparaciones. En los ejemplos siguientes, las moléculas con un solo centro quiral,
a menos que se indique lo contrario, existen como una mezcla racémica. Las
moléculas con dos o mas centros quirales, a no ser que se indique lo contrario,
existen como una mezcla racémica de diastereocisémeros, Las moléculas <con
isdmeros geomeétricos, a menos que se ind'ique otra cosa, existen como una mezcla
de isémeros (por ejemplo, cis/trans). Los enantiomeros/diastereémeros/isémeros
individuales pueden obtenerse por métodos tonocidos por los especialistas-en la
técnica.

General

Los ejemplos que siguen se presentan para proporciohar a los profesionales
con una experiencia normal en la técnica una exposicién y descripcién de {a forma
en la que los cbmpuestos. la composiciones y los métodos reivindicados :en este
documento son preparados y evaluados, y se pretende que sean meramente
ejemplos de la invencién y que no limiten el alcance de lo que los inventores
consideran como su invencion. A menos que se indique otra cosa, los porcentajes
son porcentajes en peso dado el componente y €l peso total de la composicién, 4a
temperatura esta en °C o es la temperatura ambiente {20-25°C) y la presién.es la
presion atmosférica o esta proxima a ella. Se utilizaron reactivos comerciales sin
purificacién adicional. La cromatografia ultrarrapida convencional se realizé sobre
gel de silice (malla 230-400) y se realizé en condiciones de presion de nitrogeno o
aire. La cromatografia ultrarrapida también se realizé usando un aparato Combi
Flash Chromatography (Teledyne Isco Tech. Corp.) sobre gel de silice (75-150 HM)
en cartuchos rellenados previamente. Los Espectros de Masas por £misién de
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Particulas se registraron en un Hewlett Packard $989®, utilizando ionizacion

‘quimica (amonio) o una p'lataforma Fisons (o MicroMass) de lonizazién Quimica a
- Presion Atmosférica (APCI) que usa una mezcla 50/50 de acetonitrilo/agua. Los

espectros de RMN se obtuvieron usando.un Unity Inova Varian, de 400 6 500 MHz,
a menos que se indique otra cosa. Los desplazamientos quimicos se presentan-en
partes por miiién (ppm) y las constantes de acoplamiento {J) en herizios (Hz).

 Todas las reacciones no acuosas se llevaron a cabo bajo una atmoésfera d

nitrbgeno por conveniencia y para maximizar los rendimientos. Concentracién al
vacio se refiere a que se us6 un evaporador rotatorio a presidn reducida.

Abreviaturas: acetato de etilo (EtOAc), tetrahidrofurano (THF),
dimetilfformamida (DMF), fluoruro de tetrabutilamonio (TBAF), 1,1,1—{r§$(acetiloxi)-
1,1—dihidro-1,2-benzioddxol-3-(1H)-ona [reactivo de Dess Martin {peryodinano))],
metanol (MeOH), etanol (EtOH), etilo (Et), ac.:etilo‘a(Ac),- metilo (Me) y butilo (Bu).

Los métodos de cromatografia HPLC analitica y preparativa detallados
indicados en las siguientes preparaciones y ejemplos se resumen como se indica a

continuacion:

- Métodos analiticos de HPLC 1, 2 y 3: Gilson HPLC equipado con un
detector de serie de diodos y una columna MetaChem Polaris 5 pym C18-A 20 x 2,0

mm; deteccién de picos proporcionada normaimente en el .cromatograma de
intensidad total y a una longitud de onda de 210 nm; disolvente A: agua con
acetonitrilo al 2% y acido férmico al 0,01%, disolvente B: acetonitrilo con acido
férmico al 0,05%; caudal de 1 ml/min. ‘
Método 1 gradiente: disolvente B de 5% a 20% en 1 minuto, aumentando a
disolvente B al 100% a 2,25 minutos, manteniendo B al 100% hasta 2,5 minutos, y
de nuevo a B al 5% a 3,75 minutos. | | -
Método 2 gradiente: disolvente B de 5% a 20% B en 1,25 minutos,
aumentando a 50% a 2,5 minutos, y hasta B al 100% a 3,25 minutos, manteniendo

B al 100% hasta 4,25 minutos, y de nuevo a B al 5% B a 4,5 minutos.

Método 3 gradiente: disolvente B al 0% mantenido hasta 1,0 minuto,
aumentando a 20% a 2,0 minutos, hasta B al 100% a 3,5 minutos, de nuevo a B al
0% a 3,75 minutos. : o

Método analitico de HPLC 4: Hewlett Packard-1050 equipado con un
detector de serie de diodos y una columna 150 x 4 mm Hewlett Packard ODS
Hypersil; deteccién de picos presentada a una longitud de onda de 254 y 300 nm;

disolvente A: tampdn de agua con acetato aménico/acido acético (0,2 M), disolvente
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B: acetonitrilo; caudal de 3 mimin. _
~ Método 4 gradiente: B de 0% a 100% en 10 minutos, mantenido a 8 al 100%
durante 1,5 minutos. ‘ _ _
Método analitico de HPLC §: HPLC Waters 2795 equipado con un detector
de serie de diodos Waters 996 y detector dé dispersién de luz evaporativa Sedex
75, espectrémi_atro de masas Waters ZQ y una columna Waters Symmetry C8 de
4,6 x 50 mm. La deteccion de picos se presenta normaimente en el-cromatograma
de intensidad total y a una longitud de onda de 210 nm; disolvente A: agua que
contiene acido triﬂuordacético al 0,01%, disolvente B: acetonitrilo que contiene

acido trifluoroacetico al 0,01%; caudal a 2,0 ml/min;
 Método 5 gradlente A al 95%, B al 5%, aumentando a A al §%, B al 95% en
3,5 minutes, mantenido a B al-100% durante 0,5 minutos. '

Método de HPLC preparativa: Shimadzu HPLC equipado-con un detector de _
serie de diodos y una COIumna Waters Symmetry o. Xterra €8, 19 x50 mm, 30 x50
mm o x 50 inm; deteccién de picos proporcionada normalmente a una longitud de
onda de 210 nm; disclvente A: agua con acetonitrilo al 2% y &cido férmico al 0,1%,
disolvente B: acetonitrilo con acido férmico aI'O,1%; caudal entre 18 y 40 ml/min.

" Los métodos de gradiente de 'HPL.C preparativa generales son normalmente
un gradiente lineal de B de 0 a 5% a B al 100% durante 10 a 25 minutos. Para
algunos compuestos se usan métodos de gradiente especial con una ventana de
gradiehte mas estrecha, adaptados usando métodos familiares para. los
especialistas en la técnica. | '

Preparacion 1

. o _/
o=~
| 0

1A, Ester etilico del dcido 3-oxo-ciclobutanocarboxilico

Una solucién de acido 3—oxo-ciclobutanocarboxflico (6,0 g, 52,4 mmol; J.
Org. Chem., 1988 53, 3841-3843), ortoacetato de trietilo (28,8 ml, 167 mmo'l)'y
tolueno (120 ml) se calentd a 110°C durante 5 horas. La mezcla de reaccion se

enfri® a temperatura ambiente y se inactivd con HCl 1,0 N (120 ml). La fase

organica se separd, se lavo con NaHCO; saturado y salmuera, -se sec6 {Na;S0,),
se filtré6 y se concentrd al vacio para proporcionar €l compuesto del titulo (6,5 g,

rendimiento de 80%) en forma de un aceite.
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"H RMN (400 MHz, DMSO-d,) 5 1,23 (t, 3H), 3,30 {m, SH), 4,14 {c, 2H).

@\/NWOJ
o O
1B. Ester etilico de! 4cido 3-dibencilamino-ciclobutanocarboxilico-
Se afiadieron dibencilamina (0,150 g, 0,77- mmol) y triacetoxiborohidruro
sédico (0,300 g, 1,4 mmol) a una solucién de éster etilico del acido 3-oxo-

ciclobutanocarboxilico (0,100 g, 0,700 mmol) y écidb acético/THF (al 10%, 4,4 mi) y
la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 72 horas y se concentrd al

vacio. El residuo resultante se disolvi6 en diclorometano, se {avé con agua,
NaHCO; saturado y salmuera, se seco (Na;SQ,) y se concentrd al vacio para dar el
producto bruto. La purificacion por cromatografia ultrarra'pida (silice, 1:9 - 3.7 de
EtOAc:hexanos) proporciond el compuesto del titulo (0,180 g, rendimiento de 73%,
relacién 10:1 de cis:trans) en forma de un sdlido.

'H RMN (400 MHz, CD,0D) § 1,22 (t, 3H), 2,08{m, 2H), 2,20 {m, 2H), 2,70
(m, 1H), 3,11 (m, 1H), 3,50 (s, 4H), 4,09 {c, 2H), 7,30 {m, 10H); £SI-MS: 323 (MH").

HzN ,o\/

O
1C. Ester etilico del &cido cis-3-amino-ciclobutanocarboxilico, hidrocloruro
Se afiadio Pd/C (al 10% en peso, 0,50 g, 0,30 mmol) a una solucién de éster
etilico del acido 3-dibencilamino-ciclobutanocarboxilico (1,0 g, 3,09 mmol), etanol
(48,0 ml), agua (3,0 ml) y acido acético (0,20 mi, 3,09 mmol).en un frasco agitador
Parr. La mezcla de reaccién se presurizd a 310,26 kPa (45 psi)con H, y se agit6 a
temperatura ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se filtré y el fikrado

se concentrd al vacio. El residuo resultante se recogié en etanol (2,0 ml) y se
afiadié HCI (2 M en éter dietilico, 0,77 ml). La suspension se filtr6 para proporcionar
un sélido bruto (0,30 g). El sélido se recristalizé en alcohol isopropilico (40 ml) para
proporcionar el compuesto del titulo (0,100 g, rendimiento de 45%).

'H RMN (400 MHz, CD,0D) § 1,234t, 3H), 2,31{m, 2H), 2,57 {m, 2H), 3,03
(m, 1R), 4,12 (c, 2H); ESI-MS: 144 (MH").
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1D. Ester etilico del 4cido trans-3-amino-ciclobutanocarboxilico, hidrocloruro

Se cargé éster etilico del &cido 3-dibencilamino—ciclobuianocarboxilico

(mezcla de cisftrans) en una columna de HPLC preparativa Chira|pak'AD.-H de 2x

25 cm (deteccién UV a 210 nm) usando una mezcla 85:15 {vol:vol) de
heptano:etanol como fase mévil a una velocidad de 10 mi/min. €l eluyente que

contenia el isémero de elucién mas rapida (Rf: 19,74 min) se concentrd al vacio. £l

" residuo se tratdé con Pd/C mediante procedimientos analogos a los descritos en la
- Preparacion 1C para la preparacidn de éster etilico del acido cis—3-aminc_>—

ciclobutanocarboexilico, hidrocloruro para pfoporcionar el compuesto del titulo.

'H RMN.(400 MHz, CD,0D) & 4,13 {¢, J = 0,83 Hz, 2H), 3,74-3,68 (rh, 1H),
3,04-3,00 {m, 1H), 2,62-2,55 (m, 2H), 2,36-2,29 {m, 2H), 1,24 {t, J=0,83 Hz, 3H);
ESI-MS: 144 (MH"). |

Preparacion 2
‘ O

O

N

2A. 4-Isobutilbenzoato de etilo

Se afiadié lentamente ortoacetato de trietilo (15,4 ml, 84,2 mmol) a una
solucion de 4cido isobutilbenzoico (5,0 g, 28,1 mmol) y {olueno {60 ml) a
temberatura ambiente. La solucién heterogénea resultante se calenté a 115°C y s
agit6é durante 24 horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y
se inéctivé con HCI 1 N (60 mi). La capa orgénica se separd, se lavé con NaHCO,
saturado (1 x 30 ml) y salmuera (1 x 30 ml), se secd (MgSQ,), se filtré y se
concentré al vacio para obtener el compuesto del titulo (5,59 g, rendimiento d

97%) en forma de un aceite transparente.
ESI-MS: 207,3 (MH"); R; de HPLC: 2,9 minutos {método de HPLC 1); Pureza

por HPLC: 95%.
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2B. 4-Isobutilbenzohidrazida

Se anadid lentamente hidrazina monohidréto (2,43 g, 48,5 mmol) a una
solucion heterogénea de 4-isobutilbenzoato de etilo (5,0 g, 24,2 mmol) y H,O yse
agité a la temp'eratura de réflujo durante 12 horas. La mezcla de reaccion se enfrid
a temperatura ambiente y se filtré. El sélido amén’llo se lavé con agua fria (1 x20
ml) y se secd péra proporcionar el compuesto del tifulo (3,33 g, rendimiento de
78%) en forma de un sélido amarillo. :

ESI-MS: 177,1 (MH*); R, de HPLC: 0,8 minutbs {método de HPLC 1); Pureza

~ por HPLC: 95%.

\/CI‘

2C. 2-cloro-5-[5-(4-isobutilfenil)-1,3 4-oxadiazol-2-illpiridina

Se afiadié cloruro de.N,N-dimetil(clorésulfohil)meianiminio (1,57 g, 0,01 mol)
a una solucién de acido 6-cloronicotinico (1,58 g,‘0,01 ‘mol) y diclorometano'(QO ml)
a 0°C y se agitd durante 10 minutos. A la mezcla de reaccion se le afadid 4-
isobutilbenzohidrazida (5,29 g, 0,03 mol), seguido de la adicion gota a gota de una -
solucion de trietilamina (12,3 ml, 0,09 mol) en diclorometano (30 ml). La mezcla

résultante se agité a temperatura ambiente durante 12 horas, se inactivé con-agua

(50 ml) y se extrajo con diclorometano (2 x 50 ml). Los extractos organicos

combinados se lavaron con agua (50 ml), se secaron (Na,SO,) y se concentraron al

vacio. El residuo resultante se recristalizé en metanol:acetona (10:1) para dar el

compuesto del titulo (2,57 g, rendimiento de 82%) en forma de un sélido blanco.
ESI-MS: 314,1 (MH"); R; de HPLC: 3,4 minutos {método de HPLC 1); Pureza
por HPLC: 100%.
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Preparacién 3

Os__OH
N
l .
~
\S\/J\N |

AR
O O
© 3A. Acido 5-cloro-2-(metilsulfonit)pirimidina-4-carboxilico
Una mezcla agitada de acido 5-cloro-2-{metiltio)pirimidina-4-carboxilico (8,0
g, 39 mmol) y acido acético (30 ml) se traté gota a goté con perdxido de hidrégeno
acuoso al 25% (11,5 mI,- 85 mmol) durante 1 hora y se agité a temperatura
ambiente durante cuatro dias. La mezcla de reaccidn se filtré y €l sdlido se lavéAcon
agua fria (2 x 50 ml) y se secbé para producir el compuesto del titulo 5,8 g,

rendimiento de 63%) en forma de un soélido blanco.
'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 8,57 (s, 1H), 2,71 (s, 3H).

NTX Cl
|
~
\S)\N
@)

/N

O

3B. 5-Cloro-2-(metilsulfonil)pirimidina |
Se calenté acido 5-cloro-2-(metilsulfonil)pirimidina-4-carboxilico {5,7 g, 24
mmol) a la temperatura de reflujo en anisol (8 ml) hasta que ces6 el
desprendimientc de didxido de carbono. La mezcla de réao_cién se enfrid a
temperatura ambiente y se filtrd. El sélido se lavd con éter de pefréleo ligero (1 x 50
ml) y se secd para obtener el compuesto del titulo {4,10 g, rendimiento de 88%) en

forma de un solido naranja claro,
ESI-MS: 193,5 (MH"); R; de HPLC: 1,8 minutos (método de HPLC 1); Pureza

por HPLC: 100%.
N Cl
/“\/j

NC N

3C. 5-Cloropirimidina-2-carbonitrilo
Una solucién de 5-cloro-2-(metiisulfonil)pirimidina (3,5 g, 18,1 mmol) en
dimetilsulféxido (10 ‘ml) se tratd en porciones a 10°C durante 10 minutos -con
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cianuro sédico (0,9 g, 18,4 mmol). La mezcla de reaccion se.‘ agité durante 10

minutos mas, se diluyd con agua fria (30 mi} y se filtré. £I sélido se lavé con agua
fria (1 x 30 ml) y se seco para obtener (2,05 g, rendimiento de 81%)en forma de un

sélido amarillo palldo
5 o ESI-MS; 139 (_MH*).

S oN N= |
S
/k/©/\N " /

3D. 5-Cloro-2-[5- ] 1.2 4loxadiazol-3-i}-pirimidi
El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-cloropirimidina-2-carbonitrilo

mediante procedimientos ahélogos a los descritos en el Ejemplo 4A-48 -pafa la
10  preparacion de 2-cloro-5-[5-(4-isobutilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il}piridina. -
ESI-MS: 315,7 (MH"); R, de HPLC: 3,4 minutos (metodo de HPLC 1); Pupeza

por HPLC: 100%.
—N N
(] \>\< —
SN\ ¢Ho
3E. 2-[5-(4-Isobutil-fenil)-

15 Se afiadié n-butillitio (4,77 ml, 7,16 mmol) a una solucién de S-cloro-24{5-(4-
isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-pirimidina (1,5 g, 4,77 mmol) y THF-"'(SO mi) a
-78°C, la mezcla se agité durante 7 horas, a la mezcla de reaccidn se je. afadio
DMF (3 mtl), se calenté a 0°C y se agité durante 2 horas. La mezcla de reaccién-se
inactivé con cloruro de amonio acuoso saturado (15 ml) y se agit6 a-temperatura

20 ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccién se diluyé con £tOAC (25 ml) y la
capa brgénica se separd y se lavé con agua (3 x 25 ml) y salmuera (1 x 25 ml) y-«se
concentré al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (1 ,13 g, rendimiento de

76%) en forma de un sdlido naranja.
ESI-MS: 309,5 (MH"); R; de HPLC: 3,0 minutos {método de HPLC 1); Pureza

25  por HPLC: 87%.
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Preparacion 4

_ Una solucién de 5-metil éster del acido piridina-2,5-dicarboxilico (1,0 g, 5,52
mmol), 1,1'-carbonildiimidazol (0,984 g, 6,07 mmol), 1,2-dicloroetano (30,0 ’mI) y
DMF (8,0 ml)l se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A Ja mezcla de
reaccidn se le afadieron hidrocloruro de N,O-dimetilhidroxilamina {0,535 -g, 5,52
mmol) y trietilamina (1,15 ml, 8,28 mmol) y se agitd a temperatura ambiente durante -
12 horas. La reaccién se diluyé con diclorometano {20,0 ml) yse lavé con agua, HCI
0,5 N y NaHCOQ, saturado, se secod (Na,SO,), se filtrd y se concentrd al vacio para
producir el compuesto del titulo (1,0 g, rendimiento de 81%).

'H RMN (400 MHz, CDCl;) § 2,82 (s, 3H), 3,34 (s, 3H), 3,921s, 3H), 8,17.4d,
1H), 8,41 (d, 1H), 9,15 (s, 1H). '

4B. Ester metilico del 4cido 6-hidroximetil-nicotinico

Se afiadio gota a gota hidruro de diisobutitaluminio {solucién 1,5 M .en
tolueno, 9,82 ml) a una solucién de éster metilico del acido 6-(metoxi-metil-

. carbamoil)-nicotinico (1,1 g, 4,91 mmol) en THF (50 mi) a -78°C durante 10

minutos. La mezcla de reaccién se agité durante 2 horas a -78°C, se inactivécon
HCI al 5%/etanol y se calenté a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se
concentrd al vacio y el residuo resultante se recogié en K;CO; saturado y se extrajo
con acetato de etilo (2 veces). Los extractos organicos combinados se tavaron-con
salmuera, se secaron (Na,S0,), se filtraron y se concentraron al vacio. A la mezcla
de reaccion bruta se le afiadid MeOH (15,0 mi) y se enfri6 a 0°C. A la mezcla de
reaccion se le afadié en dos porciones borohidruro sédice (0,280 g, 7:20 mmol) y
se agité a 0°C durante 30 minutos. A la mezcla de reaccién se le afiadié mas
borohidruro sédico (0,136 g, 3,6 mmol), se calentdé a-temperatura ambiernte y-se
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agité durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con diclorometano (75,0 ml),
se calentd con agua y NaHCO, saturado, se secé (Na,SO,), se ﬁltré y se evaporé
para producir 'éster metilico del acido 6-hidroximetil-nicotinico {0,400 g, rendimien{o
de 49%) en forma de un sélido. _ |
~ "H RMN (400 MHz, CDCl) 5 3,94 (s, 3H), 4,81 (s, 2H), 7,34 (d, 1H), 8,204d,
2H), 9,14 (s, 1H). | | L
0] —_— OH
. \ 4
- HO N
4C. Acido 6-hidroximetil-nicotinico 7 _
Una solucion de éster metilico del acido 6-hidroximetil-nicotinico {0,400 g,
2,38 mmol) en NaOH 1,0 N (25,0 ml) y metanol (10,0 ml) se calenté a-80°C durante
1 hora. La mezcla de reaccién se enfri6 a femperatura ambiente y el pH:se ajustd a

7,0 con HCI 1,0 N. La mezcla de reaccién se concentrd al vacio y la sal resultante
se suspendié en DMF y se filtré para proporcionar el compuesto del tituio,
ESI-MS; 154 (MH"). |

@) — OH
/
i O SN
Z/N

4D. O-(6-Hidroxirnetil-nicotinil)-N-hidroxi-4-isobutil-benzamidina
Se anadieron 1,1'-carbonildiimidazol (0,385 g, 2,38 mmol) y trietitamina
(0,660 ml, 8,94 mmol) a una solucién de acido 6-hidroximetil4nicotini¢o {0,365 g,
2,38 mmol) y DMF (25,0 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos. A la mezcla de reaccién se le afadié N-hidroxi-4-isobutil—benzamidina

(0,457 g, 2,38 mmol) y la agitacién se continué a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla de reaccion se diluyd con acetato de etilo (125,0 ml), se calenté
con agua y salmuera, se secd (Na;S0s), se filr6 y se concentré al vacio pavra
producir el compuesto del titulo (0,052 g, rendimiento de 6,7%) en forma de un

sélido.
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. 'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 0,81 {d, 6H), 1,95 (m, 1H), 2,38 {d,-2H), 4,79 {s,
2H), 7,06 (d, 2H), 7,24 (d, 1H), 7,45{d, 2H), 7,60 (d, 1H), 7,91 s, 1H).

4E. {5-[3~(4;Isobﬁtil-fenilH 1.2.4loxadiazol-5-ill-piridin-2-il}-metanol

Se anadio fluoruro de tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 3,5 ml) a una solucion
de O-(6-hidroximetil-nicotinil)-N-hidroxi-4-isobutil-benzamidina {0,778 g, 2,38 mmol}
y THF (10,0 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. La
mezcla de reaccién se diluyé con agua (50,0 ml) y se extrajo <on diclorometano.

Las capas organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (Nazso;),
se filtraron y se concentraron al vacio. La purificacion porcromatografi.a ultrarrapida
(silice, 1:9 - 1:1 de EtOAc:hexanos) proporcioné el compuesto del titulo {0,05 'g.
rendimiento de 6,7%) en forma de un sdlido. '

'H RMN (400 MHz, CDCl) § 0,91 (d, 6H), 1,90 {(m, 1H), 2,54 (d, 2H), 4,90-{5, _
2H), 7,28 (d, 2H), 7,54 (d, 1H), 8,05 (d, 2H), 8,51{(d, 1H), 9,38*(3,71 H); £SI-MS: 310
(MH*). ‘

"/
O-N

4F. 5-[3-(4-1sobutil-fenil)-[1.2 4loxadiazol-5-ill-piridina-2-carbaldehido

Una solucion de {5-{5+(4-isobutil-fenil){1,2,4joxadiazol-3-il}-piridin-2-il}-
metanol (0,050 g, 0,161 mmol), reactivo de Dess Martin (0,3 M en CH:Cl,, 0,56 ml,
0,169 mmol) y diclorometano (0,5 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. Se afiadié mas reactivo de Dess Martin (0,3 M en CH.Cl,, 0,28 ml, 0,084
mmol) y la agitacion se mantuve durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
inactivé con NaOH 1 N (2,0 mi) y éter dietilico (2,0 ml) y se agité vigorosamente
durante 30 minutos. La fase organica se sepéré, se lavo coh NaOH 10 Ny
salmuera, se seco (Na;SO,), se filtré6 y se concentré al vacio para producir-€l
compuesto del titulo (0,060 g) en forma de un sélido blanco bruto,
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'H RMN (400 MHz, CDCl5) § 0,90{d, 6H), 1,92 (m, 1H), 2,54 (d, 2H), 7,28 (d,
2H), 8,07 (d, 2H), 8,12 (d, 1H), 8,65 (d, 1H), 9,59 (s, 1H) 10,2 (s, 1H);-ESI-MS: 308
(MH*). '
Preparacién §
NOH

H,N x

P
N Cl

5A. 6-Cloro-N'-hidroxipiridina-3-carboximidamida
Se afiadio trietlamina (68 ml, 498 mr_nol) a una solucion de 6-

- cloronicotinonitrilo (30,0 g, 217 mmol), clorhidrato de hidroxilamina {33,0 g, 476

mmol) y etanol (325 ml) y la mezcla se agit6 durante 12 horas a 75°C. La mezcla de
reaccion se enfri6 a temperatura ambiente, se inactivd con H;O (400 ml) y se
concentré parcialmente al vacio. La suspension resukante se filtré y se secd para
proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sdlido blanco bruto (37,5 g).
Ry de HPLC: 2,46 minutds {método de HPLC 4); Pureza por HPLC: 100%.
N Cl

o—N

5B. 2-Cloro-5-15-(4-isobutilfenil}-1,2,4-oxadiazol-3-illpiridina
Una solucién de acido 4-isobutilbenzoico (19,5 g, 110 mmol), PyBOP (57,6
g, 111 mmol), diisopropiletilamina (19 ml, 111 mmol) y diclorometano (1,0 l) se agité
a temperatura ambiente durante 15 minutos y se afiadié 6-~cloro-N'-hidroxipiridina-3-
carboximidamida (19,0 g, 111 mmol). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente durante 12 horas y se filtr6. £l sélido blanco (35,0 g) se trato con TBAF
(1M en THF, 159 ml, 158 mmol) y se agité a temperatura ambiente durante 12
horas. La mezcla de reaccién se concentré al vacio, se recogid.en H;O (1,01) y se
filtré para proporcionar el compuesto del titulo (29,6 g, rendimiento de 87%) en

forma de un solido blanco.
ESI-MS: 314,2 (MH"); R;de HPLC: 3,6 minutos (método de HPLC 1); Pureza
por HPLC: 100%.
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Una solucidon de 2-cloro-5-{5-(4-isobutilfenil)-1 ,2,4-oxadiazol-3-il]piridina (5,0
g, 16,0 mmol), cianuro de cinc (1,13 g, 9,58 mmol), tetraquis(trifenilfosfina)paladio |
(0) (0,74 g,‘ 0,64 mmol) y DMF (16 _ml) se agitd a 80°C durante 24 horas. La mezcla
de reaccion se enfrio a teﬁnperatura ambiente, se inactivé con HO (10 ml), y se
extrajo con EtOAc (3 x 100 ml). Los extractos organicos combinados se lavarqn-cbn
H,O (2 x 100 mi) y sal»mueral(zl x 100 ml), se secaron (MgS0Q,), se filkraron y se -
concentraron al vacio. La pu-riﬁcacic'm por cromatografia ultra_nfépida {silice, 2:8 de
EtOAc:hexanos) proporciond el compuesto del titulo (2,87 g, rendimiento de 59%)
en forma de un sdlido. _ _

ESI-MS: 305,2 (MH"); R; de HPLC: 3,2 minutos (método de HPLC 1); Pureza
por HPLC: 100%. ‘

5D. 5-[5-(4-Isobutilfenil)-1.2.4-oxadiazol-3-il|piridina-2-carbaldehido
Se afadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio {(solucién 1,5 M en
tolueno, 6,36 ml) a una solucién enfriada (-78°C) de 5-{5-(4—isobutilfeni‘lb)-1,2,4-
oxadiazol-3-il]piridina-2-carbonitrilo (2,87 g, 9,44 mmol) en CH;Cl, {60 ml) y se agité
durante 3 horas a -78°C, con adicién de mas hidruro de diisobutitaluminio {solucién
1,5 M en tolueno, 2 x 1,57 ml) a 0,5 horas y a 1 hora. La mezcla de reaccién s
inactivé a -78°C con HCI1 N (20 ml), se calenté a temperatura ambiente y se agitd
durante 1,5 horas. La capa organica se separé y la fase acu_oéa se basificé con
NaHCO; solido (pH = 12) se filtro y se extrajo con CH;Cl; (3 x 100 ml). Las capas
organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron (NaZSO.,) se filtraron y

se concentraron al vacio para proporcionar el compuesto del titulo (2,79 g,
rendimiento de 95%) en forma de un sélido naranja. _
ESI-MS: 308,2 (MH"); R, de HPLC 9,34 minutos (método de HPLC 4);

Pureza por HPLC: 95%.
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6A. Acido 4-oxi-pirazina-2-carboxilico

Se afiadié agua (35 ml) a una solucion de peréxido de hidrég.ehor-(al 30% en |
5 pesoen H;O, 9,14 ml, 80,6 mmol) y Naw,0 x 2 H,040,67 g, 2,0 mmol) y la mezcla
de reaccion se ajusté a un: valor de pH = 2 con acido sulfurico {(diluido con 15 ml de
H.0). A la mezcia de reaccion se le afadi6 acido pirazina-2-carboxilico (10,0 g, SO,S
mmol), se agitd durante 2 horas -a 80°C y durante 12 horas a temperétu'ra ambiente.
La suspension de reaccién se filtro, se lavé con H,O fria (35 ml) y se secé para dar

10 el compuesto del titulo (8,3 g, 75%) en forma de un sélido blanco. '

'H RMN (400 MHz, DMSO-d,) § 14,0 (s a, 1H), 8,61-8,59<{m, 2H), 8,48<dd,

J=40 1,9Hz, 1H).
N CO.Et
Ej/ ’
=z
N

O
6B. Ester etilico del &cido 4-oxi-pirazina-2-carboxilico

15 . Se burbujeé gas HC! a través de una solucién de &cido 4-oxi-pirazina-2-
carbaxilico (20,0 g, 143 mmol) y EtOH (300 ml) durante 30 minutos y se agito a
80°C durante 2 horas. La mezcla de reaccion se enfrié a tempe’fatura ambiente, se
agité durante 2 horas y se filtrd para dar el compuesto del titulo (15,0 g, 63%) en
forma de un sélido pardo. : _

20 ' R; de HPLC: 2,45 minutos (método de HPLC 4); Pureza perP.LC: 98%.

LCO,Et o o

AT

6C. Ester etilico del Acido 5-cianc-pirazina-2-carboxilico -

" Una mezcla de éster etilico del 4cido 4-oxi-pirazina-2-carboxilico{1,0 g, 5,95

mmoal), trietilamina (4,06 ml, 29,8 mmol) y acetonitrilo (40 mi) se agité durante S

25 minutos y se afadié lentamente cianofosfonato-de dietilo{3,15 ml, 20,8 mmol). La
mezcla de reaccidon se ag‘rtb a 80°C durante 18 horas en un tubo cerrado
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herméticamente, se enfri6 a temperatura ambiente y se concentré al vacio. El
residuo resultante se redisolvié en EtOH (10 ml), se agité durante 3 horas y se
concentro al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida (silice, 1:9 de
EtOAc:hexanos) proporcioné el compuesto del titulo (0;65 g, 63%) en forma de un

sélido amairillo.
R; de HPLC: 1,0 minuto (método de HPLC 1); Pureza por HPLC: 100%.

N
=
HZNji o
I N
N
- ~OH

CO,Et

Se afiadi6 trietilamina (7,08 ml, 51,9 mmol) a una solucién de éster etilico
del acido S5-ciano-pirazina-2-carboxilico (4,0. g, 22,6 mmol), clorhidrato de
hidroxilamina (3,45 g, 49,7 mmol) y EtOH (32 ml) y se agité a 80°C durante 12
horas. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente, se .concentré al
vacio y se disolvi_é en H,O (30 ml). La solucién acuosa se extrajo con CHCIl, {3 x 30
mi) y los extractos organicos combinados se secaron (Na;SQ,), se filtraron y se
concentraron al vacio para producir el compuesto del titulo (2,95 g, 62%) en forma
de un sélido amarillo.

ESI-MS: 211,3 (MH"); R; de HPLC: 3,28 minutos {método de HPLC 4);

. Pureza por HPLC: 100%.

o—N

6E. 5—[5;(4-Isobutirfenil)-1,2,4-oxadiazo|‘-3-il]pirazina-2-carboxilato de etilo

Una mezcla de &cido 4-isobutibenzoico (0,28 g, 1,59 mmal), 1-
hidroxibenzotriazol (0,042 g, 0,31 mmol), tetrafluoroborato de N-{(1H-1.2,3-
benzotriazol-1-iloxi)(dimetilamino)metilenol-N-metilmetanaminio {051 g, 1,59
mmol), diisopropiletilamina (1,4 ml, 7,86 mmol) y dioxano {4 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccion se le afiadié 6~
[amino(hidroxiimino)metil]pirazina-2-carboxilato de etilo (0,33 g, 1,57 mmol) y se
agitd durante 1,5 horas a temperatura ambiente y durante 6 horas a 100°C. La
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mezcla de feaccic’m se enfri6 a temperatura ambiente, se inactivé.con H;O (10 ml) y
se filtré. El precipitado se disolvié en EtOAc (10 ml), se calentd con NaOH 1 N {3 x
10 mi) y salmuera (2 x 10 ml), se secé (Nas;SOy), se filtr y s€ concentré al vacio
pafa producir el cbmpuesto del titulo (0,15 g, 27%) en forma de un sélido blanco.
ESI-MS: 353,2 (MH'); Ry de HPLC: B,76 minutos ‘(métcdo de HPLC -4);

Pureza por HPLC: 100%. ,
N _
[y
N =

4 I N
o—N

6F. {5-[5-(4-isobutilfenil);142J4-oxadiazol-3-iIlpirazin-2-illmétﬂgl

Se afiadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (solucién 1,5 M en
tolueno, 2,12 ml) a una solucién fria (-78°C) de 5-{5—(4-isobutilfenil)-1,2,4-oxadiazol-
3-il]pirazina-2-carboxilate de etilo (0,51 g, 1,45 mmol) en tolueno {10 ml) y se agité
durante 0,5 horas a -78°C. La mezcla de reaccion se calenté a 0°C, se inactivé con
HCl 1 N (10 ml) y se extrajo con EtOAc (3 x 10 ml). Los extractos organicos |

combinados se secaron (Na;80,), se filtraron y se concentraron al vacio para

proporcionar el compuesto del titulo (0,50 g) en forma de un aceite narahja bruto.
ESI-MS: 311,4 (MH"); R;de HPLC: 2,7 minutos (método de HPLC. 1); Pureza
por HPLC: 100%. S

N
o)
N\ ==N

\N | LfCHC '

6G. 5-[5-(4-Isobutilfenil)-1 .2.4-oxadiazoI-3—illoirazina-Z-carbaldétLid& »
El compuesto del titulo se prepardé a partir de ,{5{5-(4-isobutilfenil)-1,2;4—
oxadiazol-3-il|pirazin-2-iljmetanol mediante procedimientos analogos a los descritos

en la Preparacion 4F para la preparacién de 5-{3-(4-isobutil-fenil)-{1,2,4Joxadiazol-5-
il}-piridina-2-carbaldehido. :

ESI-MS: 310,3 (MH"); R; de HPLC: 2,8 minutos (método de HPLC 1); Pureza
por HPLC: 100%.
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Preparacion 7

Se anadlo 1,1’-carbonildiimidazol (2,37 g, 14,6 mmol) a una solucron de
acido 4-hidroximetilbenzoico (2,00 g, 13,1 mmol) y DMF (50 ml)} y se agité a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afadié N'- hldrox1-4—|sobutllbenzam|d|na
(2,54 g, 13,2 mmol) y se agité durante 16 horas. La mezcla de reaccnén se diluyd
con agua, provocando {a precipitacion de un sélido bianco, se filtrd, se calentd con
agua y se secé para dar el compuesto de! titulo (3,08 g, rendimiento de 72%) en
forma de un sdlido blance bruto.

ESI-MS: 327 (MH"); R, de HPLC: 2,8 min. (método de HPLC 5).

. /N'*o

=
N

OH
7B: {4-[3-(4-1sobutilfenil)-1.2,4-oxadiazol-5-illfenilimetanol
Se afiadi6 ﬂuorurqb de tetrabutilamonio (solucién 1,0 M en THF, 10 mi) a una

" solucién de N'-{[4-(hidroximetil)benzoiljoxi}-4-isobutilbencenocarboximidamida (3,07

g, 9,42 mmol) y THF (50 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante
20 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de etilo, se calenté con agua
y salmuera, se secd sobre Na,SO,, se filtro y se concentrd al vacio para dar el
compuesto del titulo (1,33 g, rendimiento de 46%) en forma de un sélido bruto.
| ~ 'H RMN (400 MHz, CDCI3) 8 0,92 (m, 6H), 1,89 (m, 1H), 2 35{m, 2H) 2,53
(m, 2H), 4,81 (s, 2H), 7,28 (d, 2H), 7,61 {m, 2H), 8,06 (d, 2H), 8,20 (d, 2H).
N—O ‘

/ —
N/)\”'Q‘\\
o

. 7C: 4-13-{4-1sobutilfenil)-1,2.4-oxadiazol-5-illbenzaldehido ,
Una solucion de -.{4-[3-(4-isobutilﬁenil)-1,2,4-oxadiazol-5-iI]fenil}me{anol (1,30
g, 4,21 mmol) y diclorometano (20 ml) se afiadid a una solucién ce peryodinano de
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Dess-Martin (2,25 g, 5,30 mmol) y diclorometano (20 ml) y la mezcla se agité a

temperatura ambiente durante 2 horas. La mezcla de reaccion se diluyd con

diclorometano, se calenté con NaOH 1 N (2 veces) y salmuera, se secé sobre
Na,SO,, se filtrd y se concentré al vacio para dar el compuesto del titulo (0,333 g,
rendimiento de 26%) en forma de un sélido bfanco.
H RMN (400 MHz, CDCl5) & 0,92-{d, 6H), 1,91 {m, 1H), 2,55 (d, 2H), 7.294d,
2H), 8,06 (m, 4 H), 8,39 (d, 2H). '
Preparacion 8

— OH
N=— )
8A. 4-Hidroximetil-benzonitrila
Se afadid dietileterato de trifluoruro de boro (0,85 ml, 6,8 mmol) a una
solucién de acido 4-ciancbenzoico (1,0 g, 6,8 mmol) y THF (10 ml). A temperatura
ambiente, a la mezcla de reaccién se le afiadid gota a gota complejo de borano-
tetrahidrofurano (1,0 M, 13,6 ml) sin que se observara exotermia. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas y se concentro al vacio.
El residuo resultante se recogi6 en acetato de etilo (50 ml), se calenté-con NaHCO;
saturado y salmuera, se sec6 (Na,SO,), se filiré y se concentrd al vacio para dar &l
compuesto del titulo (0,900 g, rendimiento de 95%) en forma de un sélido.
'H RMN (400 MHz, CDCls) & 4,65 (s, 2H), 7,384d, 2H), 7,53 (d, 2H). .
HO

HO NH,

8B. N-Hidroxi-4-hidroximeti|-bénzamicﬁﬂ

Se afadieron hidrocloruro de hidroxilamina 5,17 g, 75,0 mmol) y
bicarbonato sédico (12,6 g, 150 mmol) a una solucién de 4-hidroximetil-benzonitrilo
(5.0 g, 37,5 mmol) y metanol (65,0 ml). La reaccién se calenté a reflujo durante 12
horas. La mezcla de reaccion se enfrio a temperatura ambiente y la suspensién
resultante se filtré. El filtrado se concentré al vacio para dar-del compuesto del titulo
(6,0 g, rendimiento de 48%) en forma de un sélido oleoso. |

'H RMN (400 MHz, CD,0D) § 4,60 (s, 2H), 7,36 {(d, 2H), 7,59 {d, 2H).




10

16

20

25

-

HO

8C. {4-[5-{4-Isobutil-fenil)-[1,2 4]oxadiazol-3-il]-fenil}-metanol ,

Una solucidn de acido 4-isobutil-benzoico (451 mg, 2,53 mmol) y 1,1-
carbonildiimidazol (481 mg, 3,03 mmol) en DMF (10 ml) se agité a temperatura
ambiente durante 2 horas. A la mezcla de reaccion se le afiadié6 N-hidroxi-4-
hidroximetil-benzamidina (420 mg, 2,53 mmol),' se agité a temperatura ambiente
durante 18 horas y se diluyd con acetato de etilo. La mezcla de reacéién se lavd

con hidroxido sédico acuoso (0,25 N), agua y salmuera, se secd (MQSO‘,),‘se fikré y
se éoncentré al vacio. El residuo resultante se traté con una solucién de fluoruro de
tetrabutilamonio (1,0 M en THF, 2,78 ml) y THF (6 ml) y se égité a‘temperatura
ambiente durante 12 horas. La mezcla de reaccion se inactivé con salmuera y ée
extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas ée concentraron al .
vacio. La purificacion por cromatografia ultrarrapida (silice, de 1:9 a 2:37‘de
EtOAc:hexanos) proporciond el compuesto del titulo (193 mg, rendimiento de 29%)
en forma de un sdlido. _ '

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 5 0,91 (d, 6H), 1,91 {m, 1H), 2,55{d, 2H), 4,77 {s,

2H), 7,30 (d, 2H), 7,49 (d, 2H), 8,11 (d, 2H), 8,14 (d, 2H); ESI-MS: 309 (MH").

O/
N
| N
e
-Isobutjl-fenil -[1,2,4]oxadiazol-3-il]-benzaldehido

Una solucion de cloruro de metileno (10,4 ml) se enfri6 a -78‘-’C. A esta
solucién se le afiadieron dimetilsulféxido (416 pl) y cloruro de oxalilo (340 pl) y la
solucién se agité durante 5 minutos. A la mezcla de reaccion se le afadieron {4-{5-
(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-fenil}-metanol (574 mg, 1,86 rhmol) y
diisoprbpil etil amina (2,7 ml) y la mezcla se agit6 a -78°Cyduran'te 30 minutos. La
mezcla de reaccidn se calenté a temperatura ambiente, se concentr$ al vacio y-se
diluyé con acetato de etilo. La mezcla se lavd con HCI 1 N, bicarbonato sédico
acuoso saturado y salmuera. La capa organica se secd (MgSQO,), se filtrd y se
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concentrd al vacio para proporcionar un residuo bruto. Este residuo se suspendié
en hexanos (10 ml) y se calenté a reflujo. La solucidn se dejé enfria_r a temperatura
ambiente y la suspensién resultante se agité durante 1 hora y se filtré. El sélido se
Iav6 con una cantidad minima de hexanos frios y se secé al vacio para dar el
compuesto del titulo (183 mg, rendimiento de 32%) en forma de un sélido.

'H RMN (400 MHz, CDCls) § 0,90 (d, BH), 1,91 {m, 1H), 2.56.'{d. 2H), 7,324d,
2H), 8,00 (d, 2H), 8,12 (d, 2-H), 8,34 (d', 2H), 10,1 (s, 1H); £SI-MS: 307 4 (MH").

Preparacion 9

OA: 4-Isobutilbenzohidrazida _

Una solucién de acido isobutilbenzoico‘(é,oo g, 11,2 mmol) en DMF (1d ml)
se trato con HBTU (4,25 g, 11,2 mmol), diisopropiletilamina (7,24 g, 56,0 rﬁmol) y
después hidrazina (1,80 g, 56,0 mmol) y se agitdé a temperatura ambiente durante -
12 horas. La reaccion se diluyé con acetato de etilo (150 ml), se calenté con
NaHCO; al 5% (ac.) y salmuera, se secé {MgSQ,), se filtro y se.concentré al vacio |
para dar el compuesto del titulo (2,10 g, 91%) en forma de un solido blénco.

ESI-MS: 193 (MH*),

~ Se afadié 4-isobutilbenzohidrazida (2,10 g, 10,9 rhmol) a una solucién
agitada de acido 4-hidroximetilbenzoico (1,66 g, 11,2 mmol), HBTU {4,25 g, 11,2
mmol), diisopropiletilamina (1,45 g, 11,2 mmol) y DMF (50 ml) y la mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 12 horas. La reaccion se diluyé con acetato de etilo
(200 ml), se calenté con NaHCO; al 5% (ac.) y salmuera, se sec6 {MgSO,), se filtré
y se concentré al vacio para dar un sélido blanco. El sélido se trituré con acetato de

etilo y se filtré para dar el compuesto del titulo (2,01 g, rendimiento de 56%). -
'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 0,78 (d, 6H), 1,77 (m, 1H), 2,42<d, 2H), 4,58s,

2H), 7,13 (d, 2H), 7,33 (d, 2H), 7,70 (d, 2H), 7,76 (d, 2H); ESI-MS: 327 (MH").
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9C: N'-{4-Isohutil-benzoil)-hidrazida del acido 4-{terc-butil-dimetil-

- silaniloximetil)-benzoico

Se afiadio cloruro de t-butildimetilsililo {0,220 g, 1,33 mmol) é una solucién’
agitada de 4-(hidroximetil)-N'~4-isobutilbenzoil)benzohidrazida (0.326 g, 1,16 mmol)
e imidazol (0,090 g, 1,33 mmol) y DMF (5 ml) y la mezcla se agité a 1erhperatura
ambiente durante 72 horas. La mezcla de reaccion se diluyé con acetato de et'ilo se
calentdé con agua y se concentré al vacio para producir un sdélido blanco £l solldo
se trituré con acetato de etilo para dar el compuesto del titulo<0,50 g, rendlmlento
de 97%) en forma de un sélido blanco.

'H RMN (400 MHz, CDCl,) 8 0,10 (s, 6H), 0,78 (d, 6H), 0,95 (s, 9 H) 1,77
(m, 1H), 2,51 (d, 2H), 4,78 (s, 2H), 7,16 {s, 1H), 7,25 (d, 2H), 7,43 (d, 2H), 773(s
1H), 7,81 (d, 2H), 7,87 (d, 2H); ESI-MS: 441 (MH").

OO

aD: 2-[4-({[terc- ButlI(dnmetnl)sﬂnl]oxn}metll)fen|li—5 !4 |sobutllfen|l) 1,3,4-

oxadiazol
Se afadid N'-(4-isobutil-benzeil)-hidrazida del acido 4-(terc-butil-dimetil-

silaniloximetil)-benzoico (0,513 g, 1,16 mmol) a una solucién de hidroxido de
(met'oxicarbonilsulfamoil)trietilamonio (1,39 g, 5,82 mmol), DMF (2 mi) y THF {23 ml)
yla mezcla se agité a 110°C durante 16 horas-en un vial cerrado herméticamente.
La mezcla de reaccién se diluyé con diclorometano (100 ml), sevcalenté-:con agua+(3
veces), se seco (Na;80,), se filtré y se -concentré al vacio para dar-el.compuesto
del titulo (0,50 g, rendimiento de 100%) en forma de un solido blanco bruto.

A

N~—N
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4-lsqbutilfenil -1.3.4-oxadiazol-2-illfenilymetanol

Se anadié fluoruro de tetrabutilamonio {1,0 M en THF, 2,0 ml) a_una solucién
de 2—[4—({[terc:—butil(dimetil)siIil]oxi}metil)fe'nil];5.~(4-isobutilfenil)-1,3,4-oxadiazol (0,50
g, 1,18 mmol) y THF (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante

5 16 horas. La mezcla de reaccién se diluyd con acetato de etilo (100 ml), se calentd
con agua y salmuera, se secé (Na,S0,), se filtré y se concentrd al vacio para dar el
compuesto del titulo (0,322 g, rendimiento de 88%) en forma de un sdlido blanbo.

'H RMN (400 MHz, CDCl,) § 0,94 (d, 6H), 1,93 {m, 2H), 2.60.(d, 2H), 4,85+d,
2H), 7,35 (2, 2H), 7,58 (d, 2H), 8,08 (d, 2H), 8,17 {d, 2H).

-r\q . /

10 —N
9F: 4-[5-(4-Isobutilfenil}-1,3.4-oxadiazol-2-illbenzaldehida

Se afnadi¢ peryodinano de Dess-Martin {0,576 g, 21,4 mmol) a una solucién

de {4-[5-(4-'isobutilfenil)-1,3,4-oxadiazoI-2-il]fenil}metanol (0,322 g, 1,04 mmol) y

, diclorometano (10 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durant_e 1 hora.

15 La mezcla de reaccién se inactivé con NaOH 1 M (10 ml), se agité durante 15

minutos y después se ahadié mas NaOH 1 N (5 ml). Las capas se separaron y la

fase acuosa se extrajo con acetato de etilo {3 veces). Las capas organicas

combinadas se lavaron con salmuera, se secaron sobre Na,SO, se filtraron y se
concentraron al vacio para dar el compuesto del titulo {0,322 g, rendimiento d
20 88%) en forma de un sdélido blanco.
'H RMN (400 MHz, CDCl3) & 0,91 (d, 6H), 1,91 (m, 1H), 2,56 (d, 2H), 7,32 (d,
" 2H), 8,06 (m, 4 H), 8,32 (d, 2H), 10,1 (s, 1H).
Preparacién 10

N
5O
N\O

25 10A: 4-[5-(4-Isopropoxi-fenil)-{1.2.4]oxadiazol-3-il)-fenilmetanol
Una solucion de acido 4-iso-propoxibenzoico (2,0 g, 11,1 mmol),

HO

hidrocloruro de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbdiimida (2,13 g, 11 mmol), 1-
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hidroxibenzotriazol hidrato {1,50 g, 11,1 mmol) y DMF (14 ml) se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le afiadié N-
hidroxil—4-(hidroxilmetil)benzamidina (1,84 g, 11,1 mmol) y se agit6 a 140°C durante
2 hbras. La mezcla de reaccidn se enfrid a temperatura ambiente, se inactivd con
agua (20 ml) y la éapa acuosa se extrajo con £tOAc (100 ml). Las capaé-orgénicas
combinadas se lavaron con HClI 1 N y NaHCO, sat., se secaron (Nést4) se

filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar €l compuesto del titulo (2 O0g,

rendimiento de 58%) en forma de un sélido amarilio palido.
'"H RMN (400 MHz, CDsOD) & 1,35 (d, 6H), 4,67 (s, 2H), 4,73 (m, 1H), 7,09
(d, 2H), 8,10 (m, 4H); ESI-MS: 310 (MH"). -

OHC
N
O
N\o .

10B. 4-I5-(4-Isopropoxi-fenil)-1.2 4-oxadiazol-3-illbenzaldehido

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-{S-{4-isopropoxi-fenil)-
[1.2 4]oxadiazol—3-il]-fenilmetan0l mediante procedimientos analogos a los descritos
en la Preparacion 4F para la preparacion de 5-{3-(4-isobutil-fenil)-[1,2 4]oxad|azol-5-
il]- plndma-z -carbaldehido,

Preparacion 11

0]

11A: Ester metilico del acido 4-ciano-3-metil-benzoico

Se afiadieron cianuro de «<cnc (62 g, 52 mmol) vy
tetraquis(trifenilfosfina)paladio (0) (4 g, 3 mmol) a una solucién de éster metilico del
acido 4-bromo-3-metil-benzoico (20 g, 87 mmol) y DMF (100 ml) y la mezcla ‘se
agité durante 4 horas a 120°C. La mezcla de reaccion se enfrid a temperatura
ambiente, se diluydé con EtOAc (700 ml), se calentd con agua y salmuera, se secd

{Na,;SOQ,), se filtr6 y se concentrd al vacio. La purificacién por cromatografia
ultrarrapida {silice, 1:3 de £tOAc:hexanos) proporcioné el compuesto del titulo (12,3
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g, rendimiento de 39,8%) en forma de un sélido,
'H RMN (400 MHz, CDCly) § 2,59 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 766 {(d, 1H), 7,90 (d,
1H), 7,97 (d, 1H). : ' o .

5 ' 113: Ester metilico del &cido 4-[5-{4-isobutil-fenil){1,2,4loxadiazol-3-il}-3-
metil-benzoico |
El compuesto del titulo se preparb a partir de éster metilico del acido 4-
ciano-3-metil-benzoido y acido 4-isobutil-benzoico mediante procedimientos
analogos a los déscritos en las Preparacibnes 8B y 10A para la preparacion de N-
10 hidroxi-4-hidroximetil-bénzamidiha y 4-[5-(4-isopropoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-
feniimetanol, respectivamente.
| “'H RMN (400 MHz, CDCl) 6 0,92 (d, 6H), 1,93 (m, 1H), 2,57 (d, 2H), 2,72 s,
3H), 3,94 (s, 3H), 7,32 (d, 2H), 7,97 (t, 2H), 8,14 (m, 3H).
Preparacion 12

N
5O

4-Metilfenil)-1.2 4-oxadiazol-3-iffenilimetanol
El compuesto del titulo se preparé a partir. de acido 4-metilbenzoicq

HO

15 -

mediante procedimientos analogos a los descritos en las Preparaciones (8A-8C)
para la preparacién de {4-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-fenil}-metanol.

20 ESI-MS: 267,3 (MH"); R, de HPLC: 2,71 minutos (método de HPLC 1);
Pureza por HPLC: >80%. ‘
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12B. 4-[5-(4-Metilfenil)-1.2 4-oxadiazol-3-illbenzaldehido A _

Se anadieron Florosil (250 mg) y PCC (121,5 mg, 0,564 mmol) a una
solucion de {4-{5-(4—metilfenil)—1,2,4-0xadiazol-3-il]fenil}metanol (75,1 mg, 0,282‘
mmol) y CH:Cl, (1,5 ml) y la mezcla se agité a temperatura ambiente durante 3

OHC

horas. La mezcla de reaccidn se diluyd con CH;Cl; y se filtrdé a través de una capa
de gel de silice. La capa se eluyé con CH,Cl, y 1:1 de acetato de etilo: hexanos y los
eluyentes combinados se concentraron al vacio para proporcnonar el compuesto del
titulo en forma de un resuduo bruto.

ESI-MS: 265,1 (MH"); R; de HPLC: 3,11 minutos (método de HPLC 1);
Pureza por HPLC: > 90%. ' ' '

Preparacion 13
HO.

NC
13A. 3-(Hidroximetil)benzonitrilo |
Se disolvio acido 3-cianobenzoico (5 g, 34,0 mmol) en THF (50 ml) a
temperatura ambiente. A esta solucion se le afiadieron en tres borciones complejo
de borano/THF (1 M en THF, 68 ml, 68,0 mmol) y complejo de trifluoruro de
borano/eterato de dietilo (4,3 ml, 34,0 mmol). La mezcla de reaccion se aglté a
temperatura ambiente durante 2 horas, se inactivé con metanol y -se agité durant

10 minutos. La solucién se diluyé con acetato de etilo y se lavé con NaHCO;
saturado (3 veces). La} capa organica se separo, se secd (MgSO,), se fitré y s
concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (2,19 g, rendimiento de 48%)-en
forma de un sélido. |

H RMN (400 MHz, CD,0D) & 4,6 (s, 2H), 7,48 (t, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,61 (d,
1H), 7,67 (s, 1H) '
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N
HO”Y N

NH,

13B. N'-Hidroxi-3-(hidroximetil)bencenocarboximidamida

Se afadieron hidrocloruro de hidroxilamina (2;29 g, 32,9 | mmbl) y
bicarbonato sédico (5,52 g, 65,8 mmol) a 3-(hidroximetil)benzonitrilo (2,19 g, 164
mmol) y metanol (30 ml) y la mezcla se agit a la temperatura de reflujo durante 18'
horas. Lé mezcla de reaccién se enfrié a temperatufa ambiente y se filtré. €1 filtrado
se concentro al vacio para dar el compuesto del titulo ,(-2,8_8 g,‘ rendirhiento de
100%) en forma de un sélido. | |

ESI-MS: 167,1 (MH")

/S

/N

13C. {3-[5-(4-Isobutilfenil)-1.2,4-oxadiazol-3-illfenil}metanol

Se afiadié carbonildiimidazol (421 mg, 2,60 mmol) a una solucién de acido
4-isobutilbenzoico (386 mg, 2,17 mmol) y DMF (10 mi) y la mezcla se agité durarite
2 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se le afiadidé N'-hidroxi-3-

(hidroximetil)bencenocarboximidamida (360 mg, 2,17 mmol) y se ‘agit6 durante 18
horas a temperatura ambiente. La reaccién se diluyé con agua y se extrajo .con
acetato de etilo (2 veces) y los extractos organicos combinados se lavaron con
hidréxido sédico 0,25 N, agua y salmuera. La capa organica se secé (MgSQ,), se
filtré y se concentro al vacio para dar un residuo bruto. €l residuo bruto se disolvié

.en THF (6 ml) y se tratd con fluoruro de tetrabutitamonio {1M .en THF, 2,4 ml, 2,38



s “,

mmol}. La solucién se agité a temperatura ambiente durante 18 horas, se diluyd.con
salmuera y se extrajo con acetato de etilo. Las capas organicas combinadas se
concentraron al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida {silice, de 1:9 a
2:3 de EtOAc:hexanos) proporcioné el compuesto del titulo (193 mg, tendimiento de
5 29%) en forma de un sdlido. |
ESI-MS: 309,2 (MH")

13D. 3-[5-(4-1sobutilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-illbenzaldehido
Se afadieron Florosil (400 mg) y clorocromato de piridinio (195 mg, 0,903
10 mmol) a una solucién de {3-[5-(4-isobutilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il)fenil}metanol (139
mg, 0,451 mmol) y cloruro de metileno {2,5 ml) y la mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante 3 horas. La mezcla de reaccioén se filtré a través de una capa de

gel de silice. La capa se aclaro con cloruro de metileno {2 veces) y 1:1 de acetato
de etilo:hexanos (2 veces). El filtrado se concentr6 al vacio para dar el compuesto
15 deseado en forma de un residuo bruto.
ESI-MS: 307,2 (MH")
' ’ Eiemplo 1

o—N
1A, _Ester etilico del acido 3-({5-[5{4-isobutil-fenil){1,2 4loxadiazol-3-il}-

20 pirazin-2-ilmetil}-amino)-ciclobutanocarboxilico
Una solucién de 5-[5-(4-isobutilfenil)—1.2.4-oxadiazoI-3-i|]pirazina~2_-
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carbaldehido » (0,100 g, 0,32 mmol), éster etilico del ‘écido' cis-3-amino-
ciclobutanocarboxilico (0,056 g, 0,388 mmol), triacetoxiborohidrufo sédico {0,082 g,
0,388 mmol) y dicloroetano (5,0 ml) se agité a temperatura ambiente dufanté 12
hofa_s. La mezcla de reaccion se inactivé con NaOH 1 N (10 ml) y la capa organica

5 se aisld, se calenfc’: con H,0 (2 x 10 ml) y salmuera (10 ml), se secd (Na,SO,), se
filtré y se concentré al vacio para producir €l compuesto del titulo en forma de un
sélido bruto. |

o/N
\ =N

HN\O.\' _
" "NCOH

1B. _Acido 3-{{5-]5-(4-isobutil-fenil) 1.2 4]oxadiazol-3-il]-pirazin-2-iimetil}-

10 'amino)-c’is—cic!obutanocarboxilico
Una solucién de éster etilico del acido 3-'('{5-{5-(4-isobutil-fenil)-'
[1,2,4]oxadiazol-3-iI]-pirazin-z-ilmetil}-amino)—cic!obutanocarboxilic_o. NaOH 20 N

(1,0 ml) y etanol (3,0 ml) se calenté en un vial cerrado hermétican_iente en un
microondas a 150°C durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se enfri6 a
15  temperatura ambiente y se concentré al vacio para producir €l compuesto del titulo
R (0',047 g, rendimiento de 36% en 2 etapas) en forma de un sélidp blanco.
ESI-MS: 408,5 (MH"); R; de HPLC: 2,2 minutos. {método de HPLC 3);
Pureza por HPLC: 95%. _ -
Ejemplo 2

. COEt
AT
= N o
l H
Nae F
\

2A. Ester etilico del acido 3-({5-{3-(4-isobutil-fenil)d1,2 4]loxadiazol-5-il}-

-cis-ciclobutanocarboxilico

iridin-2-jlmetil}-amino ‘
. Una solucion de  5-[5-(4-isobutil-fenil}-{1,2,4Joxadiazol-3-il}-piridina-2-
carbaldehido (0,059 g, 0,192 mmol), éster etilico del &cido <cis-3-amino-
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ciclobutanocarboxilico (0,034 g, 0,192 mmol) y 4cido acético/THF .(al 10%, 3,2 mi)
se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccin se le
afiadié triacetoxiborohidruro sédico {0,081 g, 0,384 mmol), se agito a temﬁeraiura
ambiente durante 12 horas, se inactivé con metanol y se concentré al vacio. El
residuo resultante se recogié en diclorometano, se calentd con aguéi NaHCO,
saturado y salmuera, se secd (Na;SQ,), se filtr6 y se concentrd "al vacio 'para

. proporcionar' €l compuesto del titulo (0,075 g, rendimiento de 90%)-en forma-de un

sdlido. , o
'"H RMN (400 MHz, CDCl,) § 0,91 (d, 6H), 1,29 {t, 3H), 1,91 {m, 1H), 2,12 {m,
2H), 2,52 (m, 2H), 2,53 (d, 2H), 2,76 {m, 1H), 3,40 (m, 1H), 4,04 (s, 2H), 4,11 {c,
2H), 7,28 (d, 2H), 7,57 (d, 1H), 8,05 (d, 2H), 8,44 {d, 2H), 9,35 (s, 1H);AESI-MS: 435

(MH"). |
o _4COzH
N . ﬂ ‘

N .

, H
N F
\\.
N"O ' |

2B. Acido 3—({5-[3-(4—isobutil~feniIH1,2*410xadiazol-5-il]-piridin-z—ilmetil}-

amino)-cis-ciclobutanocarboxilico, sal hidrocloruro o '
‘ Una solucién de éster etilico del &cido 3<{5{5-{4-isobutil-fenil)-

.[1,2,4]oxadiazol-3-iI]-piridin-2-ilmetil}-amino)-cis-ciclobutanocafboxilico {0,075 g,

0,172 mmol}, NaCH 1,0 N {0,864 ml) y etanol (0,216 ml) se calenté-en un vial
cerrado herrﬁéticarhente en un microondas a 100°C durante 5 minutos. La mezcla
de reaccion se enfrié a temperatura ambiente, se neutralizé a un valqr de pHde 7,0
con HCl 1,0 N y se extrajo con acetato de etilo. A los extractos organicos
combinados se les afadi6 HCI (2,0 M en éter dietilico, 0,10 ml) y la mezcla sé
concentro al vacio para producir el compuesto del titulo {0,046 g, rendimiento de
66%) en forma de un sélido. ,' ‘ '

"4 RMN (400 MHz, DMSO-d,) & 0,85 (d, 6H), 1,93 {m, 1H). 2,46 .{m, 4H),
2,49 (d, 2H), 3,33 (m, 1H), 4,34 (s, 2H), 7,37 (d, 2H), 7,81d, 1h), 8,00 (d, 2H), 8,62
(d, 2H), 9,33 (s, 1H), 9,74 (s a, 1H); ESI-MS: 407 (MH").



I
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Ejemplo 3

O/N
3A.  Acido  3-({5-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2 4loxadiazol-3-il}-piridin-2-iimetil}-

amino)-cis-ciclobutanocarboxilico v
El compuesto del titulo se preparé a partir de 5-{5-(4-isobutilfenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-illpiridina-2-carbaldehido mediante procedimientos anélogos' a los
descritos en los Ejemplos (1A-1B) para la preparacién de acido 3~({5-{5-(4-isobutil-
fenii)-[1 ,2,4]oxadiazol-3-il]-pirazin-2-ilmetil}-amino)-ciclobutanocarboxilico.
ESI-MS: 407,3 (MH’); R, de HPLC: 2,3 min. {método de HPLC 1); Pureza
por HPLC: 94%.

Ejemplo 4
M—\
\LN/ HN—O<002H

4A.  Acido  3-({5-[5-(4-isobutil-fenil)-{1.3.4loxadiazol-2-il)-piridin-2-ilmetil}-
amino)-cis-ciclobutanocarboxilico

El compuesto del titulo se prepard a partir de 2-cloro-5-{5<{4-iscbutilfenil)-
1,3,4-oxadiazol-2-iI]piridina mediante procedimientos analogos a los descritos en las
Preparaciones (SC—SD) y Ejemplos (1A-1B) para la preparacion de 5-[5+(4-
isobutilfenil)-1,2.4-oxadiazol-3-il]piridina-é-carb'aldehido y acido 3-({5-{5-(4-isobutil-
fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-pirazin-2-iimetil}-amino)-ciclobutanocarboxilico,

respectivamente.
ESI-MS: 407,3 (MH*); R; de HPLC: 2,1 minutos {método de HPLC 1); Pureza

por HPLC: 92%.
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5A. Acido 3-({2-[5-(4-isobutil-fenil)-J1l2,4]oxadiazol-3-iI]epirimidin-5-iImetiI}-

amino)-cis-ciclobutanocarboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de 2{5—(4-isobdtilifenil)-
[1,2,4]oxadiazovl-3-il]-pirimidinaA-S-carbaldehido mediante procedimientos analogos a
los descritos en los Ejemplos (1A-1B) para la preparacién‘ de acido 3-{({54{5-(4-
isobutil-fenil)-{1 ,2,4]0xadiazdl-3—iI]-pirazin-2-ilmeti!}-amino)ar;iclobutanocarboxilico. »

ESI-MS: 408,3 (MH"); R; de HPLC: 2,1 minutos (método de HPLC 1); Pureza

por HPLC: 100%.
Ejemplo 6

e

BA: cis-3-({4-[3-(4-Isobutilfenil)-1 ,2.4-oxadlaqu~5-illbencillamino)

ciclobutanocarboxilato de etilo

Se afiadid hidrocloruro de éster etilico. del &cido cis-3-amino-
ciclobutanocarboxilico (0,193 g, 1,35 mmol) a una solucién de 4- [3-{4 isobutilfenil)-
1,2,4-oxadiazol-5- |I]benzaldeh|do (0,333 g, 1,08 mmol) y acido acetnco {2m)y THF
(18 ml) y la mezcla se agité durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le
afiadio triacetoxiborohidruro sédico (0,500 g, 2,36 mmol), se agité a femperatura
ambiente durante 16 horas y se concentré al vacio para dar un sélido blanco. €I
solido se trituré con agua, se filtrd y se seco para dar €l compuesto del titulo {0,260
g, rendimiento de 55%) en forma de un soélido blanco. |

ESI-MS: 434 (MH").
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| 6B: Hidrocloruro del dcido cis-3-({4-[3-(4-isobutilfenil)-1.2 4-oxadiazol-5-
illbencillamino)ciclobutanocarboxilico |
Se anadi6 NaOH'1 N (3,00 g, 3,00 mmol) a una solucién de cis-3<{4-[3-(4-
isobutilfenil)-;l,2.4-oxadviazol-5-il]bencil}amino)ciciobutanocarb_oxilato de -etilo (0,260
g, 0,600 mmol) y etanol (2 ml) y se calenté a 100°C en un microondas durante §
minutos. La mezcla de reaccion se ajusté a un valor de pH de 7.con HCI. 1 N,

provocando la formacién de un precipitado blanco. La mezcla de reaccion se filtré y
el sélido se suspendid en acetato de etilo y se traté con HCl 1 N en éter. La
suspension se filtré y se lavd con éter de petroleo para dar el -compuesto del titulo

(0,100 g, rendimiento de 41%) en forma de un soblido blanco.

'H RMN (400 MHz, CDCly) 5 0,87 (d, 6H), 1,87 {m, 1H), 2,35 (m, 2H) 253
(d, 2H), 2,88 (m, 1H), 3,63 (m, 1H), 4,15 (s, 1H), 7,38 (d, 2H), 7,78<{d, 2H), 7,994d,
2H), 8,23 (d, 2H). '

Ejemplo 7

bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico

Una solucién . de éster terc-butilico del acido 3;cié—afninb-
ciclobutanocarboxilico (3,78 g, 19,6 mmol), trietilamina (4,0 ml, 29,4 mmol) y THF
(100 mi) se afiadié a una solucién de 4-[5-(4-iscbutil-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-3-il}-
benzaldehido (6,0 g, 19,6 mmol) en acido acético/THF (1:10, 100 ml) y se agité a
temperatura ambiente durante 1. hora. A la mezcla de reaccidn se le aﬁ_édié
triacetoxiborohidruro sédico (8,06 g, 39,2 mmol), se agité a temperatura ambiente
durante 12 horas, se traté con metanol (50,0 ml) y se concentré al vacio. €I residuo
resultante se recogi6é en diclorometano, se calentd secuencialmente <on salmuera,
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NaHCOQO; saturado y salmuera, se sec6 {Na;SQ,), se filtré6 y se concentro6 al vacio.

‘La puriﬁcacién‘ por cromatografia ultrarrapida (silice, 1:9 - 1:1 de EtOAc:hexanos}

proporciond el compuesto del titulo (4,0 g, rendimiento de 44%) en forma de un
sélido. _ '

'H RMN (400 MHz, acetona-Dg) § 0,92 (d, 6H), 1,39 (s, 9H), 1,88 (m, 1H),
1,91 (m, 2H), 2,36 (m, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,61 (d, 2H), 3,17 {m, 1H), 3,79 (s, 2H),
7,46 (d, 2H), 7,55 (d, 2H), 8,10 (d, 2H), 8,14 (d, 2H); ESI-MS: 461 (MH").

7B. Acido  3-{4-[5-(4-isobutil-fenil)-[1.2.4Joxadiazol-3-il-bencilamino}-cis-
ciclobutanocarboxilico, sal hidrocloruro ‘

Se afiadieron HCI (4,0 M en dioxano, 21,6 ml) y agua {3,6 ml) a una solucion
de é&ster terc-butilico del acido 3-{4{5(4-isobutil-fenil)-{1,2 4}oxadiazol-3-il}-
bencilémino}-cis-ciclobutanocarboxilico (4,0 g, 8,67 mmol) en dioxano {20,0 ml) y ia
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 1 hora. A la mezcla de reaccién se
le afiadid éter dietilico (50,0 ml) y la suspensidn resultante se agité durarte 2 horas

y se filtré para producir el compuesto del titulo (2,8 g, rendimiento de 79%) en forma

de un sélido. -

'H RMN (400 MHz, CD;0D) & 0,92 (d, 6H), 1,93{m, 1H), 2,42{(m, 2H), 2,62
(m, 2H), 2,62 (d, 2H), 3,00 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 4,21 (s, 2H), 7,40{d, 2H), 7,66 (d,
2H), 8,11 (d, 2H), 8,22 (d, 2H); ESI-MS: 405 (MH").



10

15

- 121 -

Eiembplo 8
0
OL

' N
(]
\
N—N

8A: cis-3-({4-[5-(4-1sobutilfenil)-1,3,4-oxadiazol-2-ilbencil}lamino}

ciclobutanocarboxilato de etilo _

Una mezcla de hidrocloruro de éster etilico del acido cis-3-amino-
ciclobutanocarboxilico (0,181 g, 1,01 mmol), trietilamina (0,40 ml, 0,72 mmol) y
diclorometano (8 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la
mezcla de reaccibn se le anadié 4-{5-(4-isobutilfenil)—1,3,4-oxadiazoi-2—
ilbenzaldehido (0,181 mg, 1,04 mmol) y se agité durante 2 horas. A la mezcla de
reaccién se le afRadié triacetoxiborohidruro sédico (0,213 g, 1,01 mmol) y se agito
durante 16 horas. A la mezcla de reacciéon se le afadieron mas hidrocloruro de
éster etilico del 4cido cis-3-amino-ciclobutanocarboxilico (0,100 mg, 0,773 mmol) y
triacetoxiborohidruro sdédico (0,213 g, 1,01 mmol) y se agité duwante 72 horas. La
mezcla de reaccién se concentrd al vacio y el residuo resultante se trituré.con agua,

se filtrd y se secd para proporcionar el compuesto del titulo {0,303 g, rendimiento de
88%) en forma de un sélido blanco. o .
0O
OH

Iz

S

\
N—N

8B: Hidrocloruro del 3Jcido cis-3-({4-[5-{4-isobutilfenil}-1.3 4-oxadiazol-2-

illbencillamino)ciclobutanocarboxilico
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Una solucién e cis-3-({4-[5-(4-isobutilfenil)-1,3,4-oxadiazol .
illbencil}aminc)ciciobutanocarboxilato de etilo{0,300 g, 0,692 mmol), NaOH 1 N{6,0
ml), y metanol (5 ml) se calenté en un horno microondas a 100°C durante 3
miﬁutos. La mezcla de reaccién se enfrié a temperatura ambiente y el valor del pH
se ajusté a 7 con HCI 1 N, provocando la precipitacion de un sdélido blanco. La
mezcla de reaccion se filtrd y el sélido se lavd con agua y después se traté con HCI
1 N en éter para dar el_ compuesto del titulo{0,170 g, rendimiento de 61%).

'H RMN (400 MHz, CD;0D) 6 0,91 (d, 6H), 1,90{m, 1H), 2,41 {m, 2H), 2,61
(m, 2H), 3,06 (m, 1H), 3,28 (s, 2H), 3,83 {m, 1H), 4,87 {s, 2H), 7,39.(d, 2H), 7,71 (d,
2H), 8,05 (d, 2H), 8,23 (d, 2H).

Ejemplo 8

o_f@w@“

9A. Acudo 3-{4-1’5—(4-|sobutil-feniIH1L2,4]oxad|azol-3-|I]-benculamlno}-trans-
ciclobutanocarboxilico, sal hidrocloruro

El compuesto del titulo se preparé a partir de éster etilico del acido 4-{5-(4-
isobutil-fenil}-{1,2,4]oxadiazol-3-il}-benzaldehido Yy 3-trans-amino-
ciclobutanocarboxilico mediante procedimientos analogos a los descritos €n los
Ejemplos (1A-1B) para la preparacién de acido 3-({5-[5—(4-|sobutll-feml)-
[1,2,4]oxadiazol-3-il}-pirazin-2-ilmetil}- am|no)-cnclobutanocarbox&llco

ESI-MS: 406,3 (MH"); R; de HPLC: 2,2 minutos (método de HPLC 1); Pureza

por HPLC: 100%.

Ejemplo 10

HO
10A. Acido 3-{metil[4-( 5—{4-isobutil-fénil)-1 1.2 4loxadiazol-3-il)-bencillamino}-

cis-ciclobutanocarboxilico, sal hidrocloruro
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Una solucion de &cido 3-{4-[5(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-
'bencilamino}-cis-ciélobutanocarboxilico (0,100 g, 0,23 mmbl), formaldehido {al 37%
en peso en agua, 0,10 ml, 0,57 mmol) y &cido acético (al 10% en MeOH, 1,32 ml)
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de reaccion se le
anadié triacetoxiborohidruro sédico (0,047 g, 0,23 mmol), se agitdé a temperatura
ambiente durante 12 horas y se concentré al vacio para retirar el MeOH. £l residuo
resultante se extrajo con diclorometano y las capas organicas combinadas se
iavaron con NaHCO, saturado, se concentraron al vacio y se trataron con HCI (2,0
M en éter dietilico, 0,10 ml). La suspensién se filtré para producir &l compuesto del
titulo (O, 053 g, rendimiento de 55%). |

"H RMN (400 MHz CD,0D) 8 0,92 (d, 6H), 1,92 {m, 2H), 2,42 (m 2H), 2,62
(m, 2H), 2,62 (d, 2H), 2,69 (s, 3H), 2,94 (m, 1H), 3,81 (m, 1H), 4,18 (s, 2H), 741,(d
2H), 7,70 (d, 2H), 8, 12(d 2H), 8,26 (d, 2H); ESI-MS: 420 (MH*).

Ejemplo 11
Etozcn ,

N
H

11A. Ester etilico del acido 3-[4-(5-p-tolil-[1,2.4]oxadiazol-3-il)-bencitaminol-
cis-ciclobutanccarboxilico .

Una mezcla de hidrocIoruro de éster etilico del acido cis-3-amino-
ciclobutanocarboxilico (50,7 mg, 0,282 mmol), trietilamina (0,058 ml, 0,423 mmol) y -
THF (2,5 ml) se agitb a temperétura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccién se le anadieron 4-[5-(4-metilfenil)—1,2,4-05<adiazol-3-il]benzaldehido (74,5
mg, 0,282 mmol) y AcOH (0,50 ml) y se agité durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccién se le afiadié cianoborohidruro sédico (35,4 g, 0,563 mmol), se agitd

durante 18 horas, se inactivd con NaHCO; sat. y se extrajo-con acetato de etilo. La

fase organica se concentré al vacio. La purificacién por cromatografia ultrarrapida
(silice, 2:8 de EtOAc:hexanos) proporcioné el compuesto del titulo (436 g,
rendimiento de 39,8%) en forma de un solido. |

ESI-MS: 392,2 (MH"); R; de HPLC: 2,19 minutos {método de HPLC 1);
Pureza por HPLC: > 90%.
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11B. Hidrocloruro del 4cido 344«(5-p-tolil-{1.2 4loxadiazol-3-il)-bencilamino]-
cis-ciclobutanocarboxilico - ,

Se aﬁadieron'agua (0,50 ml) y NaOH 1 N (0,11 ml) a una solucién de éster
etilico del acido 3-[4~(5-p-tolil-[1 ;2,4]0xadiazol-3-il)-bencilamino]—
ciclobutanocarboxilico (43,8 mg, 0,112 mmol) y THF (0,50 mi) y la mezcla-se agité a
temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla de reaccion se diluyo .con

- metanol y se cargd sobre una columna (absorbente de intercambio aniénico en fase

solida). La columna se lavé con agua y THF y se eluyd con acido acético {al 10% .en
THF). El eluyente se concentrd al vacio y el residuo resultante se recogié en-CH,Cl;
(3 ml) y HCI (sat. en éter, 2 ml) y se agité durante 1 hora. La suspensién se
concentré al vacio para proporcionar el compuestb del titulo (22 mg, rendimiento de
49%) en forma de un solido.
ESI-MS: 364,2 (MH"); R, de HPLC: 2,Q minutos (método de HPLC 1).
‘ Ejemplos 12-27

- Los Ejemplos 12-27 que se muestran en la siguiente tabla se prepararon
usando procedimientos analogos a los descritos en los Ejemplos (11A-118) para la
preparacion de acido 3-[4-(5-p-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)-bencilamino]-cis-

ciclobutanocarboxilico.

Ejemplo| Nombre del compuesto MH+ | -HPLC

{Rfmin)finactivacion

12. Acidp 3-{4-[5-(4-etil-fenil)-{1,2,4]oxadiazol-3-il}- ":378,2: 21 1
bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico

13 |Acido 3-{4-[5-(4-propil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3- ]392,2] 2,4 1
i]-bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico




Ejemplo Nombre del compuesto IMH+| = HPLC

“Rf(min)]inactivacion

14 |Acido 3-{4-[5-(3-etil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il- 1378,2] 2,1 1
bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico

15 |Acido 3-[4-(5-0-tolil[1.2.4Joxadiazol-3-11)- 13462 20 | 1

bencilamino]-cis-ciclobutanocarboxilico

16 |Acido 3-{4-[5-(2-etil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]- 23782 2,0 1
bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico '

17 jAcido 3—{3—{5-(2—eti|—feni|)—[1,2,4]oxadiazol-3-it]- 378,2] 2.1 ] 1.

bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico

18 |Acido 3-[3-(5-0-tolii-{1,2,4)oxadiazol-3-il)- :36_2,2' 1.8 1

bencilamino]-cis-ciclobutanocarboxilico

19 JAcido 3-{3-[5-(3-etil-feni)[1,2,4]oxadiazol-3-il- 1378,2] 2.0 1

bencilamino}-c¢is-ciclobutanocarboxilico

20 |Acido 3-{3-[5-(4-isobutil-fenil){1,2,4]oxadiazol-3- {406,2] 2,3 ' 1
ill-bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico

21 |Acido 3-{3-[5-(4-propil-fenil)-{1,2 AJoxadiazol-3- 1392,2] 2,3 1
il}-bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico

22 |Acido 3-{3-[5-(4-etil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]- f378,£ 2,1 1
bencilamino}-cis-ciclocbutanocarboxilico '

23 |Acido 3-[3-(5-p-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)- 1364,2] 2,0 1
bencilamino]-cis-ciclobutanocarboxilico

24 |Acido 3-[2-(5-p-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)- 9364,2 2,0 1
~ |bencilamino]-cis-ciclobutanocarboxilico
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Ejemplo Nombre del compuesto MH+] HPLC

IRf(min)inactivacion

25 |Acido 3-{2-[5-(4-propil-fenil){1,2,4]oxadiazol-3- “392,2~ 2,3 1
il]-bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico

26 |Acido 3-[2-(5-m-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)- 364,2 1,9 ‘ 1

bencilamino]-cis-ciclobutanocarboxilico

27 |Acido 3-[2-(5-o-tolil-[1,2,4]oxadiazol-3-il)- 3642 1,9 | 1

bencilamino]-cis-ciclobutanocarboxilico

Ejemplo 28

N
A
H3C ' , n
. . : N S CO,H

CH,

o—N

5-(4-isobutil-fenil)-[1,2 4loxadiazol-3-il)-

28A: Hidrocloruro del &acido 3-{5-
piridin-2-itamino}-ciclobutanccarboxilico
"Una solucién de 2-cloro-5-[5-(4-isobutilfenil)-1.2,4-oxadiazol-3-il]piridina {50
mg, 0,16 mmol), éster etilico del &cido cis-3-amino-ciclobutanocarboxilico,
hidrocloruro (57,1 mg, 0,319 mmol), fosfato potasico dibasico (58,3 mg, 0,335
mmol) y DMSO (5 ml) se agité en un tubo cerrado hérméticamente en |
microondas a 200°C durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se enfri6 a

temperatura ambiente y se concentré al vacio. £l residuo resultante se disolvié en

EtOH (3 ml). A la mezcla de reaccion se le afiadieron NaOH (19 mg, 0,478 mmol) y
agua (2 ml) y se agi_t6 en un tubo cerrado herméticamente en el microondas a
180°C durante 10 minutos. La mezcla de reaccidon se enfrié a temperatura
ambiente, se acidificé con HCI 1 N (5 ml), se filtré y se secé para proporcionar-el
compuesto del titulo (59 mg, rendimiento de 86%) en forma de un sélido.

ESI-MS: 393,2 (MH"); R, de HPLC: 2,7 minutos. {método de HPLC 1);
Pureza por HPLC: 100%.
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29: Hidrocloruro del acido 3-{4-[5-(4-isopropoxi-fenil}41.2 4loxadiazol-3-il-
bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4—{5—(4-isopropi_)xi-fenil)-
{1,2,4]oxadiazc'>l-3-_il]-bénzaldehido mediante procedimientos analogos a los
descritos en los Ejemplos (1A-1B) para la preparacion de acido 3-({5{5-(4-isobutil-
fenil)-[1,2,4]_oxadiazol-3-iI]-pirézin-2-i1metil}-amino)-cis-ciclobutanocarboxilico.

'H RMN (400 MHz, DMSO-Dg) 8 1,28 (d, BH), 2,35 (m, 4H), 2,85=-(m, 1H),

3,38 (m, 1H), 3,62 (d, 1H), 4,12 (s, 2H), 4,78 (m, 1H), 7,14 {d, 2H), 7,68 (d, 2H),

8,11 (m, 4H); ESI-MS: 408,2 (MH+); R;de HPLC: 6,5 min. (método de HPLC 4),
| Ejemplos 30-32
Los Ejemplos 30-32 que se muestran en la siguiente tabla se prepararon
usando progedimientos analogos a los descritos en el Ejemplo 29 para la
preparacién de hidrocloruro del 4cido 3-{4-{5-{4-isopropoxi-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-

ill-bencilamino}-ciclobutanocarboxilico. |

Ejemplo| - Nombre del compuesto ' MH+ HPLC

{Rmin)jinactivacion

30 | Acido 3-{4-[5-(4-triflucrometoxi-fenil)- [a331] 7.25 | 4
[1,2;4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-cis- ' '

ciclobutanocarboxilico

31 |Acido 3-{4-[5-(B-trifluorometil-piridin-3-il}- = [419,2] 6,03 4
[1,2,4]Joxadiazol-3-il)-bencilamino}-cis- 4
ciclobutanocarboxilico

32 |Acido 3-(4-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3- 1449,2] 6,82 4
il}-[1 .2.4]oxadiazol-3—il}-bencilamino);cis-

lciclobutanocarboxilico
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33A: Acido 3-[({4-[5-{4-isobutil-fenil)-{1.2,4Joxadiazol-3-il]-3-metil-fenil}metil)-
amino]—cis-ciclobutanocarbbxilic& } 'A

El compuesto del titulo se preparé a partir de éster metilico del &cido 4-[5«(4-
isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-3-metil-benzoico mediante procedimientos
analogos a los descritos en las Preparaciones (6F-6G) y en los Ejemplos (1A-1B)
para la preparacion de 5-[5-{4-isobutilfenil)-1,2,4-oxadiazol-3-il}pirazina-2-
carbaldehido y acido 3-({5-[5-(4-isobutil-fenil){1,2,4]oxadiazol-3-il}-pirazin-2-ilmetil}-
amino)-cis-ciclobutanocarboxilico, respectivamente. _

ESI-MS: 420,2 (MH"), R; de HPLC: 8,2 min. {método de HPLC 4); Pureza

por HPLC: 100%.

(@]
| O “No
o<
= N)br/

34A. Ester etilico del &cido 3-{3-{5(4-isobutil-fenil)-{1,2,4]oxadiazol-3-il]-
bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico

Una solucion de hidrocloruro de éster etilico del &cido cis-3-amino-
ciclobutanocarboxilico (34 mg, 0,189 mmol), trietilamina (39,5 ul, 0,284 mmol) y
THF (1,7 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla de
reaccion se le afadieron acido acético (300 pl) y 3-{5-(4-isobutifenil)-1,2,4-
oxadiazol-3-illbenzaldehido (58 mg, 0,189 mmol) y se agitd durante 30 minutos. A la

Ejemplo 34
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mezcla de reaccion se le afiadidé triacétoxiborohidruro sddico (80 h'ig, 0,379 mmol) y
se agitd durante 18 horas. La reaccién se diluyd con acetato de etilo, se calenté-con
bicarbonato sédico saturado y la cépa organica-se separé-y se concentrd al vacio.
La purificaciébn por cromatografia ultrarrapida {silice, de 1:99 a 1.9 de
MeOH: clorofonno) proporciond el compuesto del titulo {68 mg, rendimiento de 83%)

en forma de un solido.

ESI-MS: 434,3 (MH’). -
HO

HN

34B. Acido 3-{3-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2 4]oxad|azol 3-il)- bencﬂamlno}-c:s-
ciclobutanocarboxilico, hidrocloruro

Se afiadid hidroxido sédico acuoso (1 M, 157 pi, 0,157 mmol) a una solucidn
de éster etilico del acido 3-{3-[5(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazo}-3-il}-bencilamino}-
cis-ciclobutanocarboxilico (68 mg, 0,157 mmol) y THF/agua (1:1, 1 ml). La mezcla
de reaccién se agité' a temperatura ambiente durante 18 horas, se diluyé con

metanol y se cargd directamente sobre una columna MAX (absorbente de
intercambio aniénico en fase sélida). La columna se aclarb con agua {2 veces) y ~

- THF (2 vecevs-) y después se eluyé con 4cido acético (al 10%.en THF). €l eluyente

se concentré al vacio y el residuo resultante se suspendié en cloruro de metileno. A
la suspensién se le afiadié una solucién saturada de éter/HCI y ia mezcla de
reaccion se concentrd al vacio para dar el compuesto del titulo (30,7 mg,
rendimie-nto,de 48%) en forma de un sdélido.

ESI-MS: 406,2 (MH").

La siguiente tabla ilustra compuestos que no se prepararon pero que
pueden prepararse por metodos andlogos a los descritos anteriormente y se espera

que tengan los siguientes datos:
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- Nombre del

_Ejemplo' . Estructura Molecular 1 MH+
- compuesto

Acido 3{4-[2(4-

propil-fenil)-piridin-4-
il)-bencitamino}- |
‘ciclobutanocarboxilicol -

35 401

e Tcido 3-(ciclobuti{4-

‘ /ML OH jf5-(4-isopropoxi-fenil)-

N {{1,2,4joxadiazol-3-il}- |
O'N\W/Q/\é Jbencil}-amino)-

35 . =N fciclobutanocarboxilicol  4g2

o [Acido 3-({6-[3-(2.2- |
/Cfu\orl dimetil- '

N ibenzof1,3]dioxol-5-il)-

| {1,2,4]Joxadiazol-5-il}-

. 36 - N\ LI 423
‘ spiridin-3-ilmetil}- '

{amino)-

% wiclobutanocarboxilico
0 N

4
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Ejemplo

Estructura Molecular

Nombre del

compuesto

MH+

37

O

N .

, I X N
,0#
N\ L
S

P
N

Acido 3-({5-{3(4-
Jpirrolidin-1-il-fenil)-
11,2,4]oxadiazol-5-ilj-
Jpirazin-2-itmetil}-
Jamino)-
.ciclobutanocafboxilico

421

38

0]

CF;—0

N .

B
7’@'
=N

'/D)\QH {(4-trifluorometoxi-

jAcido 3-(metil{5-16- |

fenil)-pirazin-2-il)-
{piridin-2-ilmetil}-
jJamino)-

sciclobutanocarboxilico

405

39

Acido 3-[(5-{2-[4-
(1,1,2,2,2-
Pentafluoro-etoxi)-
enil]-tiazol-5-il}-

Jpiridin-2-ilmetil)-

amino]-
iclobutanocarboxilico

446
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.Ejemplo

Estructura Molecular

Nombre del
compuesto

MH+

40

wciclohexiloxi-fenil)-
11,3 ,4)oxadiazol-2-il}-

jciclobutanocarboxilico

Acido 3-{4-{5-(4-

bencilamino}-

448

41

‘«ciclopropilmetil{4-{5-

Acido 3-

(6-etil-piridin-3-il)-
[1,3,4]oxadiazol-2-il]-
bencil}-amino)-
ciclobutanocarboxilico

433 |
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula |

o (R®), R' R (R (R (RY,

HO—L!—(C(Rz)z)r—%%:/K——N—(CH)m tla é :I: RS
9 _

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

en la que B se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y un anillo
heteroarilo (de 5 a 6 miembros); | |

D se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y un anillo heteroarilo
(de 5 a 6 miembros); '

E se selecciona entire el grupo que consiste en fenilo y un anillo heteroarilo
(de 5 a 6 miembros), ,

R' es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno,
alquil (C4-Ce)-, alquenil (C>-Cs)-, alquinil (C,-Cg)-, cicloalquil {C3-C7)-, heterociclil {C,-
Co)-, aril (Ce-Cio)-, heteroaril (C1-Crz)-, R™-80,, R7-C{O)-, R7O-C{O)- y {R")N-C(Q)-;

donde cada uno de dichos radicales alquil {C4-Ce)-, alquenil (C2-Ce)-, alquinil
(C2-Ce)-, cicloalquil (Cs-C;)-, heterociclil (C-Co)-, aril (Ce-Cio)-, heteroaril '~-(C1-C12)-,
R’-SO,, R-C(0)-, R'O-C(O) y (R);N-C(O)-R' puede estar opcionalment
sustituido con uno a tres restos seleccionados independientefnente entre el grupo
que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -CN, alquil {C4-Cg)-, alcoxi (C4-Ce)-,
perhaloalquil (C4-Ceg)-, cicloalquil (C;-Cy)-, heterociclil (C2-Cq)-, aril (Cs-Cio)- ¥
heteroaril (C4-C12)-; '

- cada R? es un radical seleccionado independientemente entre el grupo qu
consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -CN, alquil {(C;~Cs)-, anuéniI {C2Cs)-,
alquinil (C2-Ce)-, cicloalquil (Cs-C;)-, heterociclil (C2-Cs)-, aril {C¢-C1g)- ¥ heteroaril
(C4-Ca2) |

donde cada unc de dichos radicales alquil {C1-Cg)-, alquenil {C,+Cs)-, alquinil
(C2-Ce)-, cicloalquil (Cs-C;)-, heterociclil (C2-Cs)-, aril (Ce-C1o)- ¥ heteroaril {C4-C.2)-
R? puéde estar opcionalmente sustituido con uno a tres restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -
CN, alquil (C:-Ce)-, perhaloalquil (C4-C,)-, perhaloalcoxi{C1+C,)-, cicloalquil {Cs-C;)-,
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heterociclil (C2-Co)-, aril (C¢-C10)- y heteroaril (C4-Cy2)-;

cada R® es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrogeno, halégeno, hidroxi, -CN, alquil {C4-Cg)-, alquenil {C2-Cg)-,
alquinil (C2-Ce)-, cicloalquil (Cs-C;)-, akcoxi (Ci-Cg)-, perhaloalquil. (C4-Ce)- ¥y
perhaloalcoxi (C1-Ce)-; | -

cada R* es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, -CN, -N(R®),, alquil {C4-Ce)-, alquenil {C.-
Ce)-, alquinil (Cs-Ce)-, alcoxi {C4-Ce)-, perhaloalquil (C4-Ce)-, alquil {C4-Cg)-S{O)x-,
RC(ON(R')-, (R™)NC(0)-, R™C(0)-, R™OC(0), (R™)NCONR™)-,
(R').NS(0)-, (R™®).NS(0O),-, cicloalquil {C3-C7)-, aril {Cs-Cio)-, heterociclil {C,-Co)- y
heteroaril (C1-Ci2)-; ‘

donde cada uno de dichos radicales alquil {C1-Ce)-, alquenil {C2-Cs)-, alquinil
(C3-Cg)-, alcoxi {C4-Ce)-, alquil {Cy-Ce)-S(O), RMC(OINR™)-, (R'):NC(O)-,
R'°C(Q)-, R?OC(O), (R').NC(O)N(R'9)-, {R™),NS(0)-, (R™);NS(Q).-, cicloalquil
(C3-C;)-, aril (Ce-Cyo)-, heterociclil {CCo)- y heteroaril (C4-Cy2)-R* puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados independientemente

entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil {Cy-Ce)-, cicloalquil

(C3-C;y)-, alcoxi (C4-Cq)- y -perhaloalcoxi (C4-Ce)-;

R® es un radical seleccionado entre el grupo que consiste .en hidrégeno,
halégeno, -CN, alquil (C4-Cyp)-, alcoxi (C4-Ce)-, alquenil (C2-C1o)-, alquinil (C2-Cyg)-,
cicloalquil (C3s-Cy)-, aril {Cs-C1p)-, heterociclil (C2-Cg)-, heteroaril {C4-C,2)-, cicloaiguil
(Ca-C;)-O-, aril (Ce-Cip)-O-, heterociclil {C2-Cq)-O-, heteroaril {C4-C12)-O-, R™-8-, R’-
$0-, R7-807, R™-C(0)-, R™-C(0)-O-, R"0-C{0)- y {R")2N-C(O)-;

donde cada uno de dichos radicales alquril (C1-C1o)-. alcoxi {C4-Cg¢)- y alquinil
(C;—(.‘,",)-R5 puede estar opcionalmente - sustituido con uno a cinco restos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno,
hidroxi, -CN, alquil (C4-C¢)-, cicloalquil (Ca_-C-,)-. aril {Cg-Cyp)-, alcoxi {C-Cg)-,
heterociclil (C2-Cy)- y heteroaril (C4-C12)-;

donde cada uno de dichos radicales cicloalquil {C5-C;)- y <icloalquil {Cs-C;)-
O-R® puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste eh halégeno, hidroxi, -CN, alquil
(C1"'C3)-, aril (Ce-Cyo)-, alcoxi (C4-Cg)-, heterociclil {C.-Cq)- y heteroaril {C4-Cy2)-;

donde cada uno de dichos radicales aril (Ce-Cyo)-, heterociclil {C2-Cs)-,
heteroaril (C1-C12)-, aril (Ce-C10)-O-, heterociclil {C,-C;)-O- y heteroaril {C,-C1,)-O:R®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco festos seleccionados
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independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroki, -CN, alquil
(C4-Ce)- y alcoxi (C4-Ce)-;

donde cada uno de dichos radicales R’-S-, R™-S0-, R7 SOz, R™-C(O)-, R'-
C(O) -O-, R’0- -C(O)-y (R"),N-C(O)-R°® puede estar opcionalmente:-sustituido con uno
a cinco restos seleccionados independientemente entre €l grupo que consiste en
halégeno, hidroxi, -CN, alquil (C-Cq)-, cicloalquil (C3=C-)- y alcoxi {C1-Ce)-;

donde cada uno de los restos alquil (C;-Cg)-, alcoxi {C-Ce)-, aril (Ce-Cio)-,
alcoxi (C4-Ce)-, heterociclil (C2-Cq)- y heteroaril {C4-C,3)- mencionados anteriormente
para cada uno de los radicales R® mencionados anteriormente puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos halégeno;

opcionalmente dicho radical R® y un radical R* o dos radicales R pueden
tomarse junto con E para formar un anillo biciclico qdndensado (dé 8 a 10
mie‘mbros) que contiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre
el grupo que consiste en O, S o N(R®); '

donde dicho anillo biciclico condensado (de 8 a 10 miembros) -est4
opcionalmente sustituido adicionafmente con uno a dos grupos oxo{=0);

cada R° es un enlace o un radical seleccionado independientemente entre el
grupo que consiste en hidrogeno, alquil (C4-Ce¢)-, -CN y perhaloalquil {C,-Cs)-;

cada R es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, -CN, alquil (C,-Cs)-, perhaloalquil (C,-Cg)-, alduenil (CzCe)-,
alquinil (C2-Ce)-, cicloalquil (C3-C7)-, heterociclil {C2-Cg)-, aril {Cg-Cro)- y heteroaril

cada R® es un radical seleccionado independientemente entre €l grupo que
consiste en hldrogeno hidroxi, halégeno, -CN, -NH{R®), aiquil{C,-Cq)-, perhaloalquu
(C1-Ce)- y alcoxi (C4-Cg)-;

donde cada uno de dichos radicales alquil (C1£5) y alcoxi (C,-Ce)-R esté
opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados entre el grupo que
consiste en perhaloalquil {(C;-Cg)-, -O(R®) y -N(R®).;

cada R® es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquil (C4-Ce)-, alquenil (C,-Ce)-, alquinil {C,-Cs)-, cicloalquil
(C3-Cy)-, heterociclil (C2-Cg)-, aril (Ce-Cyp)-, heteroaril {C4-Cq2)-, R™-S-, R-50-, R'-
S0.-, R’-C(0)-, R™-C(0)-0-, R’0O-C(0)- y (R"),N-C(O)-:

donde cada uno de dichos radicales alquil (C4-Ce)-, alquenil{C,-Cg)-, alduinil
(C5-Ce)-, cicloalquil (C5-Cy)-, heterociclil (C2-Cyg)-, aril {Cs-Cig)-, heteroaril (C1-C‘12)-R°
estd opcionalmente sustituido con uno a tres restos seleccionados
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independientemente entre el grupo que consiste .en hidrégeno" hidroxi, halégeno,
-CN, alquil (C4-C¢)-, alcoxi (Cy-Cg¢)-, perhaloalquil {C1-Cs)- c1cloalqu1l {C5-Cy)-,
heterociclil (Cz-Cs)-, aril (Ce~C1o)- y heteroaril (C4-C12)-;

cada R'" es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en |
hldrégeno y alquil (C4-Cg)-; |

kes un numero enterode 0 a 2; ,

cada uno de m y n es independientemente un nimero entero de 0 a 3;

p es un numero enterode 1 a 2;

q és un ndmero entero de 0 a 2y

cada uno der, s, t y u es independientemente un nimero entero de 0 a 4.

2. Un compuesto de la férmuia i

0 (RY, R R? Ry, (R} (R

HO——ﬂ—(C(Rz)zr—é/\l\——L—(CH)m tla {|3 L
- q

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

.RS

~ en la que B se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y un anillo
heteroarilo (de 5 a 6 miembros);
D se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y un anillo heteroarilo
(de5a6b mlembros)
E se selecciona entre el grupo que consiste en fenilo y un anillo heterbarilo |
(de 5 a 6 miembros),
R' es un radical seleccionado entre el grupo que consiste en hidrégeno,

alquil (C4-Ce)-, alquenil (C,-Ce)-, alquinil (C2-Ce)-, cncloalquul {C3-C;)-, heterociclil {C-
Co)-, aril (Ce-Cao)- Y heteroaril (C4-Ci2)-;

donde cada uno de dichos radicales alquil {C1~Ce)-, alguenit {C,-Cg¢)-, alquinil
(C2-Ce)-, cicloalquil (Cs-C7)-, heterociclil (C2-Ce)-, aril {Ce-C10)- ¥ heteroaril (Cy-C2)-
R' puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres restos seleccionados
independientemente entre el grupo gue consiste en hidrégeno, hidroxi, haldgeno, -
CN, alquil (C4-Cg)-, alcoxi (C4-C¢)-, perhaloalquil (C4-Ce)-, ciclo‘alquil {C3-Cy)-,
heterociclil {C3-Co)-, aril (Ce-C1o)- y heteroaril (C1-C12)-;

cada R? es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
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consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -CN, alquil (C1-Ce)-, alquenil (C2-Ce)-,
alquinil (C2-Cs)-, cicloalquil (C;-C;)-, heterociclil (C,-Cg)-, aril (Cg-Cm)- y heteroaril
(C1-Cra)-; | o |
" donde cada uno de dichos radicales alquil {C¢-Csg)-, alquenil {C-Ce)-, alquinil
(C,-Ce)-, cicloalquil (C3-C7)-, heterociclil (C-Cq)-, aril (Ce-Cio)- 'Y heteroaril {C+-Cy2)-
R? puede estar opcionalmente sustituido con uno a tres restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -
CN, alquil (C4-Ce)-, perhaloalquil {C4+-C,)-, perhaloalcoxi (C,-Ca)-, cicloaiquil (Cs-Cy)-,
heterociclil (C2-Cs)-, aril (Cg-C1o)- y hetercaril (C4-Ciz)-; |
cada R? es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, -CN, alquil {C4-Ceg)-, alquenil {C3-Cg)-,
alquinit (C;-Cg)-, ciclealquil (Cs-C;)-, alcoxi (C4-Cg)-, _perhaloalquil '(C1-Cs)- y
per'haloalcoxi (C+-Ce)-; ' 7
| cada R’ es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, halégeno, hidroxi, -CN, -N(R®),, alquil {C,-Cq)-, alquenil {C.-
Ce)-, alquinil (Cs-Ce)-, alcoxi (C4-Cg)-, perhaloalquil (C4-Csg)-, alduil {C1-Cg}-S{O)-, .
RC(ON(R™)-,  (R¥)::NC(O)-, R™C(0), R™OC(0)-, (R™)2NCONR™)-,
(R')NS(0)-, {R',NS(0),-, cicloalquil (C5-C;)-, aril (Ce~Cio)-, heterociclit (Co:Ce)- ¥
heteroaril (C1-Ci2)-; -
donde cada uno de dichos radicales alquil (C1-Ce)-, alquenil (Cz-Cs),-, alquinil
(Cs-Ce)-, alcoxi (Cy-Cg), alquil (Cy-Ce)-S(O)-, RC(OINR™)-, (R™)NC(O)-,

- R'°C(0)-, R™0OC(0)-, (R™),NC(O)N(R'™)-, (R'®).NS(O)-, (R").NS(O).-, cicloalquil

(C3-Cy)-, aril (Ce-Cyq)-, heterociclil (C-Cg)- y heteroaril {C4-Cqz)-R* puede estar
opcionélmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados i}\dependierﬂemente
entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil (C4-Cg)-, cicloalquil
(Cs-Cy), -alcoxi (C,-Cs) y -perhaloalcoxi (C1-Cs); - | _

R% es un radical seleccionado entre el gs;upo que consiste en hidrégeno,
halégeno, -CN, alquil (C4-Cyg)-, alcoxi (C:-Ce)-, alquenil (Cx~Cyp)-, alquinil {C2-Cyo)-,
cicloalquil (Cs-C5)-, aril (C¢-Cyp)-, heterociclil (C2-Co)-, heteroaril {C4-C,42)-, cicloalquil
(C3-C;)-0-, aril (C-C10)-O-, heterociclil (Cz-Cp)-O-, heteroaril {C1-C42)-0-, R’-S-, R'-
$0-, R’-80;-, R’-C(0)-, R™-C(0)-0-, R70-C(0)- y (R"),N-C(O})-;.

donde cada uno de dichos radicales alquil {C1-Cp)-, alcoxi{C,-Ce)- y aiquinil
(C~Ci0)-R® puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco restos
seleccionados independientemente entre el grupo que consiste en haldgeno,
hidroxi, -CN, alquil (Cy-C¢)-, cicloalquil (Cs-C;)-, aril {Cg-Cio)-, alcoxi 4C4-Cg)-,




10

15

20

25

30

35

heterociclil (C2-Cq)- ¥y heterbaril (C1-C1§)—;

dbnde cada uno de dichos radicales cicloalquil {C3-C;)- y cicloalquil {C+-C7)-
O-R® puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil
(C4-Ce)-, aril (Cg-Cyo)-, alcoxi (C1-Ce)-, heterocicli (C-Cq)- y heteroaril {C-C1g)-;

donde cada uno de dichos radicales aril (Cs-Cio)-, heterociclil (C,-Cg)-,
heteroaril (C4-Cy2)-, aril (Ce-C10)-O-, heterociclil {C2-C,)-O- y heteroaril {C4-C,3)-O-R°®
puede estar opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil
(C4-Ce)- y alcoxi (Cv1-Cs_)-; ,

donde bada uno de dichos radicales R’-S-, R’-SO-, R’-SO,-, R™-C(0)-, R’
C(0)-0-, R"0-C(0)- y (R").N-C(0)-R°® puede estar opcionalmente sustituido con uno
a cinco restos seleccionados independientemente entre el grupo que -consiste -en
halégeno, hidroxi, -CN, alquil (C4-Ce)-, cicloalquil (C3-C)- y atcoxi (C1-Ce)-;

donde cada uno de los restos alquil (C4-Ce)-, alcoxi {C,-Ce)-, aril (Ce-Cio)-,

' alcoxi (C+-Ce)-, heterociclil (C-Ce)- y heteroaril (C4-C12)- mencionados anteriormente

para cada uno de los radicales R® mencionados anteriormente puede estar
opcionalmente sustituido con uno a cinco grupos halégeno;

opcionalmente dicho radical R® y un radical R* o dos radicales R* pueden
tomarse junto con E para formar un anillo biciclico condensado {de 8 a 10
miembrqs) que contiene opcionalmente de 1 a 4 heteroatomos seleccionados entre
el grupo que consiste en O, S o N(R®);

donde dicho anillo biciclico condensado {(de 8 a 10 miembros) esta
opcionalmente sustituido adicionalmente con uno a dos grupos oxo {=0),

cada R°® es un enlace o un radical seleccionado independientemente entre €l

" grupo que consiste en hidrégeno, alquil {(C,-Ce)-, -CN y perhaloalquil {C4-Ce)-;

cada R es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, ~CN, alquil (C,-Cs)-, perhaloalquil {C+-Cg)-, alquenil {C2-Cs)-,
alquinil (C2-Ce)-, cicloalquil (Cs-C,)-, heterociclil (C-Cg)-, aril (Ce-C{o)- y heteroaril
(C4-Ci2)-; |
~ cada R® es un radical seleccionado indepeﬁdientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno, -CN, -NH(R®), alquil (C,-Ce)-, perhaloalquil
(C4-Ce)- y alcoxi (C4-Ce)-;
donde cada uno de dichos radicales alquil (C,-Ce)- y alcoxi{C;-Ce)-R% estd
opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados entre-el grupo que
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consiste en perhaloalquil (C1-Ce)-, -O(R) y -N(R%);; | |

cada R° es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que
consiste en hidrégeno, alquil (C, -Ce)-, alquenil (C,-Cg)-, alquinil (C~Cs)-, -cicloalquil
(Cs-Cy)-, heterociclil (C,-Cq)-, aril (Cs-Cio)-, heteroaril {C,-Cyz)-, R’-8-, R’-SO-, R’-
SO;-, R™-C(0)-, R™-C(0)-O-, R70-C(O)- y (R");N-C(O}-;

donde cada uno de dichos radicales alquil (Cs-Cg)-, alquenil {C,<Cg)-, alquinil
(C2-Ce)-, cicloalquil (T3-C7)-, heterociclil (Co-Cs)-, aril (Cs-C1)-, heteroaril {C4-Cy5)-R®
estd opcionalmente sustituido con uno a tres restos seleccionados
indepehdientemente entre el grupo que consiste en hidrégeno, hidroxi, halégeno,
-CN, alquii (C4-Ce)-, alcoxi (C,-Cs)-, perhaloalquil {C4-C¢)-, cicloalquil (C3-C;)-,
heterociclil (C2-Co)-, arii (Ce-C1o)- y heteroaril (C1-Cy2)-; |

cada R'" es un radical seleccionado entre el grupo que -consiste en
hidrégeno y alquil (C4-Cg)-;

k es un niimero entero de 0 a 2;

cada uno de m y n es independientemente un nimero entero de 0 a 3;

p es t_.ln-m'xmero enterode 1 a2;

q es un'numero enterode 0 a 2; y

cada unoder, s, ty ues independientemente un nimero entero de 0 a 4,

3. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, en el que B

es fenilo y r es un numero entero de 0 a 4.

4, El compuesto de acuerdo con {as reivindicaciones 1-3, eneique D

es un anillo heteroarilo de 5 miembros y t es un nimero entero de 0 a 4.

5. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 14, en el que £

es fenilo y s €s un numero entero de 0 a 4.

6. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-5,-en el que R®
es un radical seleccionado independientemente entre el grupo que -consiste en

hidrégeno, halégeno y -CN.

7. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-5, en el que R®
es un radical seleccionado independientemente entre €l grupo que consiste en
alquil (C4-Cqp)-, alcoxi {C4-Ce)-, alquenil {C<C1g)- y alquinil {C~Cy0)-, donde cada
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uno de dichos radicales alquil {Cs-Cyo)-, alcoxi (C1-Cs)-, alguenil {Cz-Cyo)- y alquinil
(C-C10)-R® estd opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en haldégeno, hidroxi, -CN, alquil
(C,-'Cs)-, cicloalquil (Cs-C;)-, aril (Ce-Cyp)-, alcoxi {C4-Cs)-, heterociclil {Co-Cq)- ¥
heteroaril (C1-Ci2)-. ' | |

" 8. E! compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-5, en el que R®
se selecciona entre el Qrupo que consiste en cicloalquil {Cs-C7)- ycicloalquil {C3-Cy)-
O-, donde cada uno de dichos radicales cicloalquil (C3-C;)- y cicloalgquil {C5-C;)-O-
R® esta opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados
independientemente entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil
(C+-Ce)-, aril (C-Cio)-, alcoxi (C+-Ce)-, heterociclil {C-Ce)- y heteroaril (C,-Cw)-. :

9. El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-5, en el que R®

"se selecciona entre el grupo que consiste en aril (Cs-Cio)-, heterociclil {Co-Cy)-,

heteroaril (C4-C12)-, aril (Cs-C10)-0-, heterociclil (C,-Cy)-O- y heteroaril (C4-C42)-0-,
donde cada uno de dichos radicales aril (Cs-C1o)-, heterociclil {C2-Cy)-, heteroaril
(C4-C1a)-, aril (Ce-Cy)-O-, heterociclil {C,-Cg)-O- y heteroaril (C4-Cq2)<O-R°® esta
opcionalmente sustituido con uno a cinco restos seleccionados independientemente
entre el grupo que consiste en halégeno, hidroxi, -CN, alquil {C4-Ce)- y alcoxi {(C4-
Ce)-.

10. El compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1-9, enelquepes 1y

ges 1.

11.  El compuesto de acuerdo con las reivindicaciones 1-2, donde dicho
compuesto se selecciona entre el grupo que consiste en: |

acido 3-({5-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il-pirazin-2-ilmetil}-amino)-
cis-ciclobutanocarboxilico;

acido 3-({5-[3-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-5-i1}-piridin-2-ilmetil}-amino)-
cis-ciclobutanocarboxilico; ,

gcido  3-({5-[5-(4-isobutil-fenil){1,2,4]oxadiazol-3-il]-piridin-2-imetil}-amino)-
cis-ciclobutanocarboxilico;

“&cido  3-({5-[5-(4-isobutil-fenil)-{1,3,4]oxadiazol-2-il}-piridin-2-iimetil}-amino)-

cis-ciclobutanocarboxilico;




10

15

20

25

30

35

- 141 -

acido cis-3-({4-{3«{4-isobutilfenil)-1,2,4-oxadiazol-5-
iljbencil}amino)ciclobutanocarboxilico; ’

acido 3-{4-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4Joxadiazol-3-ill-bencilamino}-cis-
ciclobutanocarboxilico; ,

acido cis-3-({4-{5-'(4—isobutilfenil)-1 ,3,4-oxadiazo|-2-

|l]bencsl}am|no)aclobutanocarbomhco
acido 3—{met:l[4 -(5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il)- bencﬂ]ammo}-c:s—

cnclobutanocarboxlhco

acndo 3-{4-[5-(4-propil-fenil)-[1 ,2,4']oxadiazol-3-ili-bencilamino}~cis—
ciclobutanocarboxilico;. _

acido | 3-{4-[5-(3-etil-fenil){1,2,4}oxadiazol-3-il}-bencilamino}-cis-
ciclobutanocarboxilico; ' .

acido 3-{4—[5-(2—etil-fehil)-[1 ,2,4]oxadiézol-3-il]-bencilamino}-cis—
ciclobutanocarboxilico;

acido 3-{3-{5-(4-propil-fenil)-{1,2,4}oxadiazol-3-il]-bencilamino}-cis-
ciclobutahocarboxilico;

acido © 3-{3-[5-(4-¢etil-fenil){1,2,4]oxadiazol-3-il}-bencilamino}-cis-

ciclobutanocarboxilico; o o
hidrocloruro del acido 3-{4{5-(4-isopropoxi-fenil)-{1,2,4]oxadiazol-3-il}-
bencilamino}-cis-ciclobutanocarboxilico;

acido 3-[({4-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il}-3-metil-fenil}metii)-
amino]-cis-ciclobutanocarboxilico; y '- |
acido 3-{3-[5(4-isobutil-fenil)-{1 .2,4]oxadiazol-3-il}-bencilamino}-cis-

ciclobutanocarboxilico, hidrocloruro. -

12. El compuesto de acuerdo con las relvmdrcacmnes 1-2, donde dlcho

compuesto se seleccnona entre el grupo que consiste en:

acido 3-{4-[5-(4-isobutil-fenil)-[1,2,4]loxadiazol-3-il}-bencilamino}-trans-
ciclobutanocarboxilico; S
acido 3-{4-(5-p-tolil-[1 ,2,4]oxadiazol-S-il)—bencilamino]—cis—
ciclobutanocarboxilico; ,
acido 3-{4-[5-(4-¢til-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-cis-
ciclobutanocarboxﬂico; _ o
~acido 3-[4-(5-0-tolil-{1 ,2,4]oxadiae.ol-B—il)—bericilamino]—cis—

ciclobutanocarboxilico;
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&cido 3-{3-{5-(3-etil-fenil){1,2,4]oxadiazol- 3-il}-bencilamino}-cfs-
ciclobuténocarboxilico; _

acido 3-{3-[5-(4-isobutil-fenil)-1,2,4]oxadiazol-3-il}-bencilamino}-cis-
ciclobutanocarbox'ilico; -

acido ‘- 3—[3-(5-p-tolil?[1 ,2,4joxadiazol-3-il)-bencilaminol-cis-
ciclobutanocarboxilico; ,

acido 3-[2-(5-p-tolil{1,2,4]oxadiazol-3-il)-bencilamino]-cis-

ciclobutanocarboxilico;

acido 3-{2-[5-{4-propil-fenil)-[1,2,4]oxadiazol-3-il]-bencilamino}-cis-
ciclobutanocarboxilico; , _

acido 3-{4-[5-(4-trifluorometoxi—fenil)-[1,2,4]oxadiazoi-3-il]-bencilamino}-cis—
ciclobutanocarboxilico; y

acido 3-(4-{5-[6-(2,2,2-trifluoro-etoxi)-piridin-3-il}-{1,2,4)Joxadiazol-3-il}-

bencilamino)-cis-ciclobutanocarboxilico.

13. Una compeoesicion farmacéutica que comprende una cantidad de un
compuesto de las reivindicaciones 1-12, y un whiculo farmacéuticamente

aceptable.

14. Un método para el tratamiento de cancer en un mamifero -en
necesidad de dicho tratamiento que comprende administrar a dicho mamifero una .
cantidad' de un compuesto de las reivindicaciones 1-12, o una sal
farmacéuticamente aceptable de! mismo, que sea eficaz para tratar dicho cancer.

15. Un método para el tratamiento de una enfermedad o afeccion

- seleccionada entre el grupo que consiste en enfermedades autoinmunes, artritis

reumatoide, artritis juvenil, diabetes tipo [, lupus, lupus eritematoso sistémico,
enfermedad inflamatoria del intestino, neurosis optica, psoriasis, esclerosis multiple,
polimialgia reumatica, uveitis, vasculitis, afecciones inflamatorias agudas y-cronicas,
osteoartritis, sindrome de insuficiencia respiratoria en adultos, sindrome de
insuficiencia respiratoria infantil, lesién por isquemia y reperfusion, glomerulonefritis,
afecciones alérgicas, asma, dermatitis atdpica, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, infeccion asociada con inflamacién, inflamacion viral, influenza, hepatitis,
sindrome de Guillian-Barre, bronquitis crénica, xeno-trasplante, rechazo de tejido

trasplantado (cronico y agudo), rechazo de trasplante de érganos {cronico y agudo),
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aterosclerosis, reestenosis, enfermedades granulomatosas, sarcoidosis, lepra,
esclerodermia, colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn y enfermedad de Alzheimer
en un mamifero, que comprende administrar a dicho mam'ifelfo una cantidad de un
compuesto de las reivindicaciones 1-12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo que es eficaz en el tratamiento de dicha enfermedad o afeccién.
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RESUMEN

La invencién se refiere a compuestos de formula |

Q (R - RUORE R (R ARY, -

Hb—ﬂﬁ(C(Rz)zﬁ—@—L—'(cl:H)m B— D—E——RS
q

|
y a sales farmacéuticamente aceptables, profarmacos, solvatos o hidratos de los-

mismos; en la que B, D, E, R’, Rz, R:,R* R’ R® , m,n, p crs,tyusoncomo se
han deﬁhido en este documento. Esta invenciéon también se refiere a un método de
uso de tales compuestos en el tratamiento de enfermedades hiperproliferativas y
enfermedades autoinmunes en mamiferos, especialmente en seres humanos, y a

composiciones farmacéuticas que contienen tales compuestos.
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Box Il Observations where certain claims were found unsearchable (Continuation ot item 2 of first sheet)

This International Search Report has not been established in respect of certaln claims under Article 17(2)(a) for the following reasons:

1. Claims Nos.:

14,15
because they relate to subject matter not required 1o be searched by this Authority, namety:

Although claims 14-15 are directed to a method of treatment of the
human/animal body, the search has been carried out and based on the

2. D Claims Nos.:
because they relate to parts of the International Application that do not comply with the prescribed requirements to such

an extent that no meaningful International Search can be carried out, specitically:

3. [:I Claims Nos.:
- because they are dependent claims and are not drafted In accordance with the second and third sentences of Rule 6.4(a).

Box Il Observations where unity of invention is lacking (Continuation of item 3 of first sheet)

This International Searching Authority found multiple Inventions In this international applicaticn, as follows:

1. As zll required additional search fees were timely pald by the applicant, this Internatlonal Search Report covers all
searchable claims.

As all searchable clalms could be searched without effort justifylng an additional fee, this Authority did not invite payment
of any additional fee.

g

3. D As only some of the required additional search fees were timely pald by the applicant, this Internationa) Search Report
covers only those claims for which fees were pald, specifically claims Nos.:

4, D No required additional search fees were imely paid by the applicant. Consequently, this International Search Report is
restricted to the invention first mentioned in the claims; it Is covered by clalms Nos.:

Remark on Protest I:] The additional search fees were accompanied by the applicant’s protest.

D Noe protest accompanied the payment of additional search fees.
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PATENTE DE INVENCION [/ MODELO DE UTILIDAD [ ]

4 Indicacién de que se solicita la concesion de una patente r[]/
¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud H/
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€ Dibujos de ser estos pertinentes []

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas ~1—
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DISENO INDUSTRIAL [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ ]

¢ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud { ]

Py Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [
material que incorpora e! disefio

4 Comprobante de pago de las tasas establecidas [ 1]
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€ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
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Doctor (a)

OLARTE GARCIA CARLOS REYNALDO
Apoderado(a) y/o Representante de
PFIZER PRODUCTS INC

REFERENCIA Radicacidén No. -8 118014
Solicitud internacional PCT/IB2007/001125
Fecha inicio fase nacional 09/12/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430

Qficio No. ~
160174
Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacidén en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene la ccpia del documento en que consta la cesién del
derecho a la patente del inventecr al scolicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k} de la Decisidn 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de cconformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigoe de Procedimiente Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarda segin indiquen
claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante ¢ su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulc Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuestce por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para gque dentre de}l término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de mno dar cumplimiento al presente regquerimiento, la sclicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifigquese el presente ofjicio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quigfto de)} titlhlo primeroc de la Circular Unica No.10 de 2001.

BLIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divihsidédn de Nuevas Creaciocones

El anteri requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de

recna——+-3-IC. 2008




