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

Documento que acredita la existencia y representacidon legal cuando el solicitante sea pe a
juridica.

Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple ver Expediente No. o3-0oY. 6Y
Documento de cesidon del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

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

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

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

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

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorlzacron 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, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencién de esta
solicitud.

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

Otros. Busqueda Internacional

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

- /

C.C. 79.376.996 Bta T.P. 135.799

Instrucc10nes S para el d|I|genc1am|ento deI presente formularlo ver reverso de esta pagma

\2
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LISTA DE INVENTORES

PCT/GB2008/000256

Leslie DAKIN, /
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive,
Waltham, MA 02451

Estado Unidos

Nacionalidad: Estadounidense

/

Claude Afona OGOE,
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive,
Waltham, MA 02451
Estado Unidos
Nacionalidad: Ghanesa

David SCOTT, /
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive,
Waltham, MA 02451
Estado Unidos
Nacionalidad: Britanica

XiaolLan ZHENG,
AstraZeneca R & D Boston,
35 Gatehouse Drive,
Waltham, MA 02451
Estado Unidos
Nacionalidad: China
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Traoluccién o]Eicial de un documento cuyo original estd en ing‘és .

No. 11426

El Ministerio de Relaciones Exteriores en Estocolmo certifica por el
presente documento que Mrs. Anna-Karin Ostin, de la Oficina de
Registro de Compariias de Suecia, Sundsvall, ha expedido y firmado la
anterior certificacion en su calidad oficial.

En Estooolmo, este dia 1‘4 de Agosto de 2007.

(Firmado) |

Hay un sello del Ministerio de Relaciones Exteriores de Suecia.

Hay un sello firmado de la Embajada de Sudan en Estocolmo.
Firma de Agneta S...
Y sello de ...
Firma: Mohamed Hussein.
Fecha: 20 de Agosto de 21_007.
Sello: “Anne—l\/\aiie Bonde-_ - Notario Publico de Estocolmo”.
Certificacion Notarial
Yo, la suscrita Anne-Marie Bonde, Notario Publico de la ciudad de
Estocolmo, certifico por medio del presente que Anders Burén,
debidamente autorizado para firmar en nombre de Astrazeneca AB ha
expedido y firmado el anterior documento en original, del cual la

presente es una copia auténtica.

Derechos: 340 coronas. Estocolmo, 26 de Octubre de 2007.

Ex oficio:

(Firmado) Sello: “Anne-Marie Bonde - Notario Publico de Estocolmo”.
Yddcrop Oficial

JORGE E. SIERRA REVEs

Licancis 376 - 1993 Minjustic



' A,oost/f/a aaqjunta:

1. Pais:

2. Ha sido firmado por:

~ APOSTILLE

(Convention du La Haye du 5 octobre 1961)

Suecia

El presente documento publico

Anne-Marie Bonde

3. ActQando en calidad de: Notario Publico

4, Lleva el sello/ estampilla de: Notario Publico de Estocolmo.

_ Certificado
"‘ 5. En: Estocolmo
‘ 6. El: Dia 26 de Octubre de 2007
7. Por: Bjorn Sandin, Notario Publico
8. Bajo el No. 4071
9. Sello/ estampillé: Bjorn Sandin, Notario Publico de
| | Estocolmo.
10. Finifna: (Firmado)
: s
Certificacion:

¥ certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del

documento aqjunto: “Cert. Mjr:. Rel.”

Fecha: 13 de Noviembre de 2007

Traductor: Jorge Enrigue Sierra Reyes.

Licencia No. 376 de 1993, de! Ministerio de Justicia.

Direccion: Carrera 156 No. 99-13 Oficina 4117. Bogota, Colombia.

Teléfono: (57-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mall: treseser@yahoo.corr. No. 710-054

JORGE E. SIERRA REYES
Licencia 376 - 1993 Minjusticia



APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
'1. Country : Sweden
This public document
2. has been signed by Anne-Marie Bonde
3.. acting in the papacity of Notary Public
4. bears the seéllstamp of

Notary Public in Stockholm

Certified
5. at Stockholm = 6. the 26.10.2007
7. by Bjérn San{:iin
Notary Public
8. No 4071
9. Seal/stamp: 10. Signature:




OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA.

Power of Attorney

The undersigned,

JOLARTERAISBECK

Poder

El suscrito,

domiciled in

by means of these presents hereby grants to Carlo's'

R. Olarte and/or J. Ian Raisbeck and/or
Ana Maria Frieri and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natalia Castro full and
sufficient Power of Attomey to file, prosecute,
obtain, defend and enforce any and all of the
company’s Patents for Inventions, Utility Models,
Layout-Designs (topographies) of Integrated
Circuits, Industrial Designs, Trademarks,
Advertising Slogans, Trade Names, Commercial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Secrets, Obtainer’s Certificates,
Copyrights, Registration of Domain Names,
Health Registrations, or any other intellectual
property right in the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any admlmstratw»., or judicial
authority of any class for the objects stated, to file
petitions, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandon applications,
collect refunds, desist, settle, conciliate or negotiate.
Sufficient power is hereby granted to receive
notifications on behalf of the Company, to confer
powers on those who are to represent the company
judicially and extrajudicially, to answer in court in
the matter of all claims and demands that may be
presented in connection with the objects stated,
giving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

§?>

Signature/Firma:

City,Country/Ciudad,Pais:

nders Burén
rizag Signatory
ke 24 S ratre Zos P

ST O,

domiciliado en

por medio del presenté | otorga a Carloes R.
Olarte y/o J. Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo

Moure y/o Natalia Castro poder especial,
amplio y suficiente para presentar, tramitar,
obtener, defender y hacer respetar fodas y
cualquiera de las Patentes de Invencién, Modelos
de Utilidad, Esquemas de Trazados de
Circuitos Integrados, Disefios Industriales,
Mareas, Lemas Comerciales, Nombres
Comerciales, Enseiias Comerciales,
Denominaciones de Origen, Proteccién de
Secretos Empresariales, Certificados de
Obtentor, Derechos de Auter, Registro de
Nombres de Dominio, Registros Sanitarios, o
cualquier otro bien de propiedad intelectual de
la compaiiia en la Repiblica de Colombia, a cuyo
efecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios ante cualquier autoridad administrativa
o judicial de cualquier j Jerarquxax para cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
respuestas y oposiciones, pagar impuestos y
anualidades,  solicitar  testimonios,  recibir
documentos y valores, desistir,
percibir. Se concede poder bastante para recibir
notificaciones a nombre de la compafiia, otorgar
poderes a quienes vayan a representar a la
compama judicial'y extrajudicialmente, responder
en juicio a todas: las reclamaciones o demandas
que por motivo de:lo encomendado se presentaren,
déndoles asimisrﬁo facultad para sustituir el
presente y revocar dichas sustituciones.

World Trade Center - Torre A, Catle 100 No. 8A — 37, Piso 10, Bogota D.C., Colombia
Tel + 57 1 601-7700, Fax + 57 1 601-7799, office@olarteraisbeck.com, www.olarteraisbeck.com

transigir, y-

Zayde Chah{

Simén Salina
Alexander Agudel
Camilo A. Rodrigue
Lina Mosquer
Catalina Barbastefan

Of Couns:

Guillermo Chahi
Graciela Mel
Jacqueline Chapacr
Cruz E. de Moncalean




I, the undersigned, Anne-Marie Bonde, Notary Public of the City of Stockholm
hereby certify that |

ANDERS BUREN

duly authorized to sign for

ASTRAZENECA AB |

has isshed and signed the foregoing document.

Fee 340- Stockholm 2007-10-26
Crowns Ex officio:

nd w8 219bnA
yioisnpid basivodivA




DLARTERAISBECK

OLARTE RAISRECK & FRIER! LTDA.
. l

L MODEL OF NOTARIAL CERTIFICATION

Notarlal Cemﬁcatlon' ‘Certifieacion Notarial
,( On this date, f En csta fecha, ‘

[f; . The inwde;:‘rsigned Notary Public certifies: . ‘ - el Noiario Pﬁblico suscrito certifica:

YI 1. That - | | A o b Que

i of legal age and domiciled in mayor de edad y dog_nici!iado

’ signed the foregoing document. suseribic ef documento que antesede,

! 2. That the grantor has executed the foregoing 2. Quo cl utargante ha susotito el referido
’ documento en su carécter de

- document as DYLY AUTHORISED SIGNATORY
of ASTRAZENECA AB _ de
!
i 3. That ASTRAZENECA AB o : 4, Que -
having its principal placa of buginess !m..m,d in con sede principal ubicada en
! SODERTALJE, SWEDEN : o
./ g duly incorporated, is currentiy in existence, and  estd logalments constitnida, que tiene existencia

_ that the purposos {or which the Power of Attorney is  legal vigonte y que los propdsitos para los cualos
granted are W1thm the scope of ita corporate  se otorga el poder se encucntra deniro de los que

purpouc«. . comprenden su objeto social,
, , \

4, T hat the grantor has the anthotity to exegute the 4. Que el otorgantc ticne la representacién pzira.
Power of Attorney and that his/her represcntauon is  sugcribir el poder, y que dsta ¢s legitima,
legal, :

The foundation for my certifications contgined in 5, El fundamento de mis certificaciones

pomts 2, 3 und 4 was the exhibition of the followmg contenidas en los puntos 2, 3 y 4 fue la exhibiciin
zmthcnuc documeni(s): - de los (del) signieate(s) documento(s) auténtico(s):

1. CERTIFICATE OF INCORPORATION
OF ASTRAZENECA AB

2. 'AUTHORISATION IN FAVOUR OF
SIGNATORY

NOTARY PUBLIC (Slg,nature)
Name- and Piticulars (¢:g. Notary's name, szlsdwitm, Date of Lmencs Expnatmn)

8B AL (aptwnal)

Page 4 of 5




Tvaduccién oFicial de un documento cuyo original estd en inglés \
i BOLAGSVERKET

851 81 Sund... Tel. 060-18 40 00 - Fax: 060 129840.
bolagsverket@bolagsverket (llegible)

Ceriificado de Existencia
Yo, Anna-Karin Ostin, dé Bolagsverket, la Oficina de Registro de
Compafiias de Suecia, certifico por medio del presente documento que
AstraZeneca AB
Registro No. 556011 -748é
es una compafiia debidafjnente constituida segun las leyes de Suecia,
vigente y con existencia écorporativa legal hasta donde muestran los

registros de esta oficina en la fecha que se indica mas adelante.

En testimonio de Io anterior, he puesto mi firma y estampado el sello

oficial de Bolagsverket en Sundsvall, este dia 8 de Agosto del afio 2007.
(Firmado) Anna-Karin Ostin.

1 3
Hay un sello de Bolagsverket

Bolagsverket, la Oficina de registro de Compafias de Suecia, es el
Registrador Oficial de las Compariias Limitadas y otras formas de
empresas comerciales 'én Suecia. Antes de que se expida un
Certificado de existencia, los registros radicados en esta oficina se
examinan para tener la seguridad de que la comparniia en cuestion llena
los siguientes requerimientos:

La compafiia tiene una Junta Directiva competente

La compafia tiene un Auditor titulado calificado.
. Trad icial
JORGE E. SIERRA REYEsS
Licangis 376 - 1993 Minjusticis



La compafia ha llenado sus obligaciones con respecto a la
radicaciéon correcta de SU informe anual.

La compafia no es el sujeto de acciones legales de division de
comparfiias, terminacion o bancarrota.

La compafia no ha sido disuelta como resultado de una fusion y NO

ha salido del registro por ninguna otra razén.

El Certificado esta firmado por un funcionario autorizado para expedir
estos y similares documentos en nombre de Boilagsverket, la Oficina de
Registro de Companias dé Suecia.

Sello: “Anne-Marie Bonde; -- Notario Publico de Estocolmo”.

:Ciertifioacic’)n Notarial
Yo, la suscrita Anne-Marie Bonde, Notario Publico de la ciudad de
Estocolmo, .Certifico por.medio del presente que Anna-Karin Ostin,
debidamente ahtorizada' para firmar en nombre de la Oficina de
Registro de Compariias de Suecia, ha expedido y firmado el anterior

documento en original, del cual la presente es una copia auténtica.

Derechos: 340 coronas. Estocolmo, 26 de Octubre de 2007.
Ex oficio:

(Firmado) Sello: “Anne-Marie Bonde ~ Notario Publico de Estocolmo”.

Apostilla adjunta:

Tradul Oliciat
JORGE E. SIERRA REYES
Licencia 376 « 1993 Minjusticis



APOSTILLE
(Convention du La Haye du 5 octobre 1961)

1. Pais: Suecia

El presente documento publico

2. Ha sido firmado por: | Anne-Marie Bonde
3. Actuando en calidad de: Notario Publico

4. Lleva el sello / estampilla de:  Notario Publico de Estocolmo.

Certificado
S 5. En: Estocolmo
e e " Dia 26 de Octubre de 2007
@ 7 ror  Bjorn Sandin, Notario Publico
8. Bajo el No. , 4070
9. Sello / estampilla: Bjorn Sandin, Notario Publico de
Estocolmo.
10. Firma: (Firmado)

L]

‘ Certificacion:
4‘ Certifico que la presente es una traduccion verdadera y completa del
docurnento adjunto: “Cert.Bolagsverket”
. Fecha: 13 de Nov/embre de 2007.
Traductor: Jorge Enrique Sierra Reyes.
Licencia No. 376 de 1993, del Ministerio de Justicia.
Direccidon: Carrera 156 No. 99-13 Oficina 411. Bogoia, Colombia.

Teléfono: (67-1) 2182308, (57-1) 6232925.

E-mail: treseseri@yahoo.corn. No. 10-053

Tra %al
JORGE E. SIERRA REYE:

Licancia 376 - 1993 Minjustic.



APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country : Sweden

This public doccument

2. has been signed by Anne-Marie Bonde

3. acting in the capacity of Notary Public

4. bears the seal/stamp of

Notary Publié in Stockholm

- Certified

5. at Stockholm 6. the 26.10.2007
7. by Bjorn Sanldi‘n

Notary Public

8. No 4070
9. Seal/stamp:

10. Signature:




l
.. the company has a reg:stered’quahﬁed anditor |

851 81 Sundsvall
Besslare: Badhusparken )
Tek 060-18 40 00 » Faxs 060-12 98 49

Ll 3 o r®hol ! * hol
ags DOIags e 3 e - s

Certificate of Good Standing

I Anna—Kmn

'051111, of Bolagsverket, the Swedxsh Compames Regxsn:atlon Ofﬁce do hereby"
cerﬂfy that S

A.straZenecaAB ! , . _ N
reglstranon number: 556011—7482 '

is a duly mcorpomted cornpan y under the laws of Sweden and is in good standmg a.nd has
a legal corporate emstence as fit as the records of this ofﬁce show as of the date stated below.

In testimony hchOf, I have hereunto set my hand and the ofﬁmal seal of Bolagsverket at
Sundsvall, this 8 day of August in the year of two thousand and seven.

i
i
!
i

A,Z/@@—-‘

Anna-Karn Ostin

jo
: S |
Bolagsvexket, the Swedish Companies Reg:stxanon Office, is the official registrar of limited compames and othex

forms of business eaterprise in Sweden. Before a Certificate of Good Stmdmg is issued, the records kept by this
office are éxamined fo ensure that the following requirements are fulﬁlled for the company in question:

. the company has a regxste:ed competent boaxd of directors

. the company has fulfilled its obligations regarding the correct filing of its annual report
. the company is nat the subject of company dlvnuou, winding up or bankruptcy proceedings

e . the companv has not been dissolved as the result of 2 merger and has not been struck off the
registe for any other reason

The Certificate is signed by an ofﬁcml authorized to issue.these and similar documents on behalf of Bolagsverket,‘ -
the Swedish Companies Registration Office.




|, the undersigned, Anne-Marie Bonds, Notary Public of the City of Stockholm
hereby certify that '

ANNA-KARIN OSTIN
duly authorized to sign for

THE SWEDISH COMPANIES REGISTRATION OFFICE

has issued and signed the foregoing document in ori
Fee 340:- Stockholm 2007-10-26
Crowns Ex officio:

y

ginal of which this is a true copy.

|
|




Swedish Compames Eegism::n
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

wO 2008/090353 A1 |1 W00 00 000 0O 0 A

:..,
(19) World Intellectual Property O ti //; o
o termational Burea reantion @ ﬂi”f‘\ 0O 000 OO 0
NN N .
(43) International Publication Date T (10) International Publication Number
31 July 2008 (31.07.2008) WO 2008/090353 Al

(51) International Patent Classification: [US/US]); AstraZeneca R & D Boston, 35 Gatehouse
CO7D 237/28 (2006.01) AGIP 35/00 (2006.01) Drive, Waltham, MA 02451 (US). OGOE, Claude,
AGIK 31/502 (2006.01) Afona [GH/US]; AstraZeneca R & D Boston, 35 Gate-
house Drive, Waltham, MA 02451 (US). SCOTT, David
(21) International Application Number: [GB/US]; AstraZeneca R & D Boston, 35 Gatehouse
PCT/GB2008/000256 Drive, Waltham, MA 02451 (US). ZHENG, XiaoLan

(22)
(29)
(26)

(30)

(71)

International Filing Date: 24 January 2008 (24.01.2008)

Filing Language: English

Publication Language: English
Priority Data:
60/886,585
60/951,576

25 January 2007 (25.01.2007)
24 July 2007 (24.07.2007)

Us
us

Applicant (forAF, AG,JAL, AM, AO, AT, AU, AZ, BA, BB,
BE, BF, BG/B/ BJ, BR. BW, BY, BZ, CA, CE, CG, CH,
CL, CM, ClY. 0, CR/CU, C¥, Cz, DE, DK, DM, DO, DZ,
EC, EE, EG/ES, FI/FR. GA, GB, GD, GE, GH, GM, GN,
GO. GR.JET, GW/HN, HR, HU, ID, IE, IL, IN, IS, IT, JP,
KE. KGlkM,

. KP. KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT,

(74)

(81)

[CN/US]; AstraZeneca R & D Boston, 35 Gatchouse
Drive, Waltham, MA 02451 (US).

Agent: GLOBAL INTELLECTUAL PROPERTY; As-
traZeneca AB, S-SE:151 85 Sodertilje (SE).

Designat tates (unless otherwise indicated, for every
kind of national profection available): AL, AG, AL, AM,

AO, AF, AU, AZ,BA, BB, BG, BH, BR,BW,BY, BZ, CA,

£ CO,CR/CU, CZ,DE, DK, DM, DO, DZ, EC, EE,
5 BS, FI, GB GD, GE, GH, GM, GT, HN, HR, HU, ID,
INI§/§JPKEKG KM, KN, KP, KR, KZ, LA, LC,

LT, LU, LY, MA, MD, ME, MG, MK, MN,
X, MY, MZ, NA, NG, NI, NO, NZ, OM, PG, PH,
PL, PT, RO, RS, RU, SC, 8D, SE, SG, SK, SL, SM, SV,
SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN,
ZA, ZM, ZW.

LU, LY, A, MC' MD, MG, MK, ML, MN, MR, MT,  (84) Designated States (unless otherwise indicated, for every
MW, MX, MY, MZ, NA, NE, NG, NI NL, NO, NZ only): kind of regional protection available): ARIPO (BW, GH,
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(57) Abstract: The invention relates to chemical compounds of formula (I): Formula (I), or pharmaceutically acceptable salts
thereof which possess CSF 1R kinase inhibitory activity and are accordingly useful for their anti cancer activity and thus in methods

of treatment of the human or animal body. The invention also relates to processes for the manufacture of said chemical compounds,

to pharmaceutical compositions containing them and to their use in the manufacture of medicaments of use in the production of an
anti cancer effect in a warm blooded animal such as man.
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3 - CINNOLINECARBOXAMIDE DERIIVATIVES AND
THEIR USE FOR TREATING CANCER

The invention relates to chemical compounds, or pharmaceutically acceptable salts
thereof, which possess colony stimulating factor 1 receptor (CSF-1R) kinase inhibitory
activity and are accordingly useful for their anti-cancer activity and thus in methods of
treatment of the human or animal body. The invention also relates to processes for the
manufacture of said chemical compounds, to pharmaceutical compositions containing them
and to their use in the manufacture of medicaments of use in the production of an anti-cancer
effect in a warm-blooded animal such as man.

Receptor tyrosine kinases (RTK’s) are a sub-family of protein kinases that play a
critical role in cell signalling and are involved in a variety of cancer related processes
including cell proliferation, survival, angiogenesis, invasion and metastasis. There are
believed to be at least 96 different RTK’s including CSF-1R.

CSF-1R or c-fms was originally identified as the oncogene v-fms from the feline
sarcoma virus. CSF-1R is a member of the class III RTK’s along with c-Kit, fms-related
tyrosine kinase 3 (F1t3) and Platelet-derived growth factor receptor o and B (PDGFRo and
PDGFRp). All of these kinases have been implicated in the process of tumorigenesis. CSF-1R
is normally expressed as an immature 130 kDa transmembrane protcin and ultimately results
in a mature 145-160 kDa cell surface N-linked glycosylated protein. Macrophage colony
stimulating factor (M-CSF or CSF-1), the ligand for CSF-1R, binds to the receptor resulting
in dimerization, auto-phosphorylation of the receptor and subsequent activation of
downstream signal transduction cascades (C.J. Sherr, Biochim Biophys Acta, 1988, 948:
225-243).

CSF-1R is normally expressed in myeloid cells of the mononuclear phagocytic lineage
and their bone-marrow progenitors as well as the epithelial cells ;)f the ducts and alveoli in the
lactating, but not normal resting, breast tissue. CSF-1R activation stimulates the proliferation,
survival, motility and differentiation of cells of the monocyte/macrophage lineage. The
mature macrophage plays a key role in normal tissue development and immune defence (F.L.
Pixley and E.R. Stanley, Trends in Cell Biology, 2004, 14(11): 628-638). For example,
osteoblasts secrete CSF-1 and activate the receptor on osteoclastic progenitors resulting in
differentiation into mature osteoclasts (S.L. Teitelbaum, Science, 2000, 289: 1504-1508). The

CSF-1R axis plays an important role in placental development, embryonic implantation,
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mammary gland ductal and lobuloalveolar development and lactation (E. Sapi, Exp Biol Med,
2004, 229:1-11).

Transfection of CSF-1R with or without CSF-1 induces transformation and in vivo
tumorigenicity of NIH3T3 (Rat2 and ovarian granulosa cells. Autocrine and/or paracrine
signaling mechanisms have been implicated in the activation of CSF-1R in the tumour
epithelium and tumour associated macrophage. Aberrant expression and activation of CSF-1R
and/or its ligand have been found in human myeloid leukaemia, prostate, breast, ovarian,
endometrial and a variety of other cancers. A number of studies have demonstrated that the
overexpression of CSF-1R is associated with poor prognosis in several of these cancers. In
addition, the CSF-1/CSF-1R axis plays a key role in the regulation of tumour-associated
macrophage, which have been postulated to play a significant role in tumour angiogenesis,
invasion and progression (E. Sapi, Exp Biol Med, 2004, 229:1-11).

In WO 2006/124996 Supergen Inc discloses certain inhibiters of Polo-Like Kinase-1;
in WO/2007045861 Aston et al., and Glaxo Group Limited disclose certain inhibitor of
phosphodiesterase type IV, and in WO2006/067445 AstraZeneca discloses certain inhibitors
of CSE-1R. The present inventors have found that a novel class of cinnolines are inhibitors of
CSF-1R and this forms the basis of the present invention.

Accordingly, the present invention provides a compound of formula (I):

(RY,
R’ HN by
0
R2
N NH,
R N
@

wherein:

R! and R? are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy,
trifluoromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,alkyl, Ca salkenyl,
Cy¢alkynyl, Cy.alkoxy, Ci.¢alkanoyl, Cy.calkanoyloxy, N-(C,_salkyl)amino,
N,N-(C.¢alkyl);amino, N-(C 1-6a11;y1)—N-(C 1.salkoxy)amino, C; salkanoylamino,
N-(C_¢alkyl)carbamoyl, N,N-(C_salkyl),carbamoyl, C).¢alkylS(O), wherein a is 0 to 2,
C¢alkoxycarbonyl, N-(C,.¢alkyl)sulphamoyl, N,N-(Cy.¢alkyl),sulphamoyl,
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C.salkylsulphonylamino, carbocyclyl or heterocyclyl; wherein R! and R? independently of
each other may be optionally substituted on carbon by one or more R’; and wherein if said
heterocyclyl contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from RG;

R®is hydrogen or halo;

misOorl;

R* is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, trifluoromethyl,
amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Ci.4alkyl, Cs.4alkenyl, Cs.4alkynyl,
methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino, diethylamino,
N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl,
N,N-dimethylsulphamoyl, N,N-diethylsulphamoyl or N-methyl-N-ethylsulphamoyl;

or wherein if two R* groups are on adjacent carbons, they may optionally form a
carbocyclic ring or a heterocyclic ring; wherein said carbocyclic ring or heterocyclic ring may
be optionally substituted on carbon by one or more R’; and wherein if said heterocyclic ring
contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from
R%,

n is 0-5; wherein the values of R* are the same or different;

R’ is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C.salkyl, Ca.salkenyl, Co.salkynyl, Ci.¢alkoxy,
C,.salkanoyl, Cgalkanoyloxy, N-(C;.¢alkyl)amino, MN-(Cl.salkyl)gamino,
N-(C.¢alkyl)-N-(C)_galkoxy)amino, C.¢alkanoylamino, N-(Cj.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C,alkyl),carbamoyl, C;.salkylS(O), wherein a is 0 to 2, C.salkoxycarbonyl,
C.¢alkoxycarbonylamino, N-(C;.¢alkyl)sulphamoyl, N,N-(C.¢alkyl),sulphamoyl,
C.¢alkylsulphonylamino, carbocyclyl-R’- or heterocyclyl-R'°-; wherein R’ may be optionally
substituted on carbon by one or more R''; and wherein if said heterocyclyl contains an -NH-
nioiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R,

R® and R*? are independently selected from C)_galkyl, Cy_salkanoyl,
C.¢alkylsulphonyl, C,¢alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C.¢alkyl)carbamoyl,
N,N-(Cj.¢alkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl; wherein
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R®and R"? independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or
more R%3 ;

R" is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C 1-6alkyl, Cy.salkenyl, C,.¢alkynyl, Ci.¢alkoxy,
Ci.galkanoyl, C.salkanoyloxy, N-(C 1-salkyl)amino, N,N-(C 1-salkyl),amino,
N-(Cyealkyl)-N-(C}.¢alkoxy)amino, C\.salkanoylamino, N-(C 1.6alky1)carbamoyl,
N,N-(C\salkyl),carbamoyl, Ci6alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C\.salkoxycarbonyl,
Csalkoxycarbonylamino, N-(C t-salkyl)sulphamoyl, N,N-(C 1-6alkyl)ssulphamoyl,
Ci.¢alkylsulphonylamino, carbocyelyl-R - or heterocyclyl-R"*-; wherein R!? may be
optionally substituted on carbon by one or more R'; and wherein if said heterocyclyl contains
an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R'7;

R9, Rm, R™ and R are independently selected from a direct bond, -O-, -N (R18)~,
-C(0)-, -NR ")C(O)-, -C(O)NR™)-, -S(O)s-, -SONRY)- or -N(R?)SO,-: wherein R® R”,
R* R* and R are independently selected from hydrogen or C 1-salkyl and s is 0-2;

R® and RY are independently selected from C.galkyl, C 1-salkanoyl,
Ci.salkylsulphonyl, Cy_salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(Cy.¢alkyl)carbamoyl,
N,N-(C_galkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl;

R’, R" and R are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
Crealkyl, Cyalkenyl, Cy.salkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino,
ethylamino, dimethylamino, diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino,
N-rhethylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N,N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl,
N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl, methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl,
mesyl, ethylsulphonyl, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl,
N-ethylsulphamoyl, N, N-dimethylsulphamoyl, N, N-diethylsulphamoyl or
N-methyl-N-ethylsulphamoyl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In some embodiments, the invention relates to a compound of formula (I):
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(RH,
3 ]m
R™ HN 0
R2
X NH,
! -N
R N
4]
wherein;

R and R? are independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
trifluoromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Crealkyl, Cygalkenyl,
Cacalkynyl, Cy.salkoxy, C,.salkanoyl, C 1-6alkanoyloxy, N-(C¢alkyl)amino,
N,N-(Cy.6alkyl);amino, N-(C, -galkyl)-N-(C,.¢alkoxy)amino, C 1-6alkanoylamino,
N-(C\.¢alkyl)carbamoyl, N,N-(C 1-alkyl);carbamoyl, C\alkoxycarbonyl,
N-(C,_galkyl)sulphamoyl, N,N-(C.¢alkyl)ssulphamoyl, C 1-salkylsulphonylamino, carbocyclyl
or heterocyclyl; wherein R' and R? independently of each other may be optionally substituted
on carbon by one or more R’; and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety that
nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R®:

R3is hydrogen or halo;

misQOorl;

R* is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, trifluoromethyl,
amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy4alkyl, Ca.alkenyl, Cy.4alkynyl,
methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino, diethylamino,
N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl,
N,N-dimethylsulphamoyl, N, N-diethylsulphamoy] or N-methyl-N-ethylsulphamoyl;

or wherein if two R* groups are on adjacent carbons, they may optionally form a
carbocyclic ring or a heterocyclic ring; wherein said carbocyclic ring or heterocyclic ring may
be optionally substituted on carbon by one or more R’; and wherein if said heterocyclic ring

contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from
R®;
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n is 0-5; wherein the values of R* are the same or different;

R’ is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,salkyl, Caalkenyl, Cysalkynyl, C 1-salkoxy,
Crsalkanoyl, Cy.galkanoyloxy, N-(C 1-salkyl)amino, N,N-(C,.salkyl),amino,
N-(Cygalkyl)-N-(C 1-salkoxy)amino, C 1-salkanoylamino, N-(C; salkyl)carbamoyl,
N,N-(Cy.¢alkyl),carbamoyl, C 16alkylS(0O), wherein a is 0 to 2, Ci.alkoxycarbonyl,
Ci.salkoxycarbonylamino, N-(C 1salkyl)sulphamoyl, N,N-(C 1-alkyl);sulphamoyl,
Ci.salkylsulphonylamino, carbocyclyl-R®- or heterocyclyl-R'"-; wherein R’ may be optionally
substituted on carbon by one or more R! !; and wherein if said heterocyclyl contains an -NH-
moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R'?;

R® and R are independently selected from C 1.salkyl, C 1-6alkanoyl,
Ci.salkylsulphonyl, C 1-salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C 1-salkyl)carbamoyl,
N,N-(Calkyl)carbamoyl, beniyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl; wherein
R®and R"? independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or
more R'3;

RB s selected from halo, nitro, cyano, hydroﬁy, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,salkyl, Ca.alkenyl, C;.alkynyl, Ci.salkoxy,
Ciealkanoyl, Ci.salkanoyloxy, N-(C\.¢alkyl)amino, N,N-(C 1-salkyl),amino,
N-(Cyalkyl)-N-(C 1-salkoxy)amino, C\.salkanoylamino, N-(Cl.salkyl)carbamoyl,

NN-(C i-6alkyl);carbamoyl, C 1-6alkylS(O), wherein ais 0 to 2, C 1.salkoxycarbonyl,
Ci.¢alkoxycarbonylamino, N-(C 1-6alkyl)sulphamoyl, N,N-(Cy.salkyl),sulphamoyl,
Ci.salkylsulphonylamino, carbocyclyl-R - or heterocyclyl-R °-; wherein R may be
optionally substituted on carbon by one or more R'S; and wherein if said heterocyclyl contains
an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R'7;

R’ R R™ and R™ are independently selected from a direct bond, -O-, -NR %),
-C(0)-, -NR")C(0)-, -C(O)NR)-, -S(O),-, -SO,N(R?Y)- or -N(R”)Soz-; wherein R!®, R,
R® R* and R® are independently selected from hydrogen or Cy_salkyl and s is 0-2;

R® and RY are independently selected from Ci.salkyl, C,alkanoyl,
Ci.alkylsulphonyl, C;.salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(Cy.qalkyl)carbamoyl,
N,N~(C,.galkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl;

R, R™ and R are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,

Ciealkyl, C;.galkenyl, Cy.alkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino,
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ethylamino, dimethylamino, diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino,
N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N, N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl,
N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl, methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl,
mesyl, ethylsulphonyl, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl,
N-ethylsulphamoyl, N,N-dimethylsulphamoyl, N,N-diethylsulphamoyl or
N-methyl-N-ethylsulphamoyl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In some embodiments, the invention relates to a compound of formula (I) having
formula (IA):

RY,
Rae

A

' R27 X

/N

formula (IA)
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

--- 1s selected from a single and double bond;

if --- is a single bond, then X is selected from CR? and N;

if --- is a double bond, then X is C;

Y is selected from O and S;

A is selected from O, S, NR%, and CR28R29;

p is 0-2;

misOor1;

R*is independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy,
trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Ci.salkyl, C,.4alkenyl,
Ca.4alkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl, '
N,N-dimethylsulphamoyl, N, N-diethylsulphamoyl or N-methyl-N-ethylsulphamoyl;
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or wherein if two R? groups are on adjacent carbons, they may optionally form a
carbocyclic ring or a heterocyclic ring; wherein said carbocyclic ring or heterocyclic ring may
be optionally substituted on carbon by one or more R’; and wherein if said heterocyclic ring
contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from
R8;

n is 0-5; wherein the values of R* are the same or different;

R’ may be independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy,
trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cyalkyl, Cs salkenyl,
Cy.¢alkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl, |
N,N-dimethylsulphamoyl, N,N-diethylsulphamoyl or N-methyl-N-ethylsulphamoyl;

R® may be selected from C;.ealkyl, C;¢alkanoyl, Cy.salkylsulphonyl,
C\.salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C,.¢alkyl)carbamoyl, N,N-(C;.salkyl)carbamoyl, benzyl,
benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl; '

' R is selected from H, and Cl-@lkyl wherein C.galkyl is optionally substituted with
Cj.¢alkoxy;

R*, R*, R”, R® are each independently selected from hydrogen and Ci.¢alkyl;

R* may be selected from hydrogen, Cy.salkyl and C;.¢alkanoyl , wherein C,.salkyl and
C.salkanoyl may be optionally substituted on carbon by one or more R,

or R® and R¥ together with the atom they are attached may optionally form a
heterocyclic ring; wherein said heterocyclic ring may be optionally substituted on carbon by
one or more R*; and wherein if said heterocyclic ring contains an -NH- moiety that nitrogen
may be optionally substituted by a group selected from R,

R? may be selected from hydrogen and amino, wherein amino may be optionally
substituted with one or more C,_galkyl;

R* may be selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy,
trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C.salkyl, Cs.salkenyl,
C,.salkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcatbamoyl, phenyl,

)
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methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl,
N,N-dimethylsulphamoyl, N, N-diethylsulphamoyl and N-methyl-N-ethylsulphamoyl; and

R* may be independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy,
trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,.alkyl, C,.¢alkenyl,
C,.¢alkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphbnyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl,
N,N-dimethylsulphamoyl, N, N-diethylsulphamoyl or N-methyl-N-ethylsulphamoyl;

R may be selected from Cy.salkyl, Ci.salkanoyl, Cy.salkylsulphonyl,
C.¢alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C ¢alkyl)carbamoyl, N,N-(Csalkyl)carbamoyl, benzyl,
benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl.

In some embodiments, the invention relates to a compound of formula (I) having

formula (IB):

R
R% R
R NH o
RZ X NH,
R N
formula (IB)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R! and R? are independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
trifluoromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mefcapto, sulphamoyl, C,.salkyl, Ca.salkenyl,
C,.¢alkynyl, Cy¢alkoxy, Ci.¢alkanoyl, C.salkanoyloxy, N-(Cy_salkyl)amino,
N,N-(C.¢alkyl)2amino, N-(C_salkyl)-N-(Ci.calkoxy)amino, C,.salkanoylamino,
N-(C.¢alkyl)carbamoyl, N,N-(Cy.salkyl)carbamoyl, C alkoxycarbonyl,
N-(Cy.¢alkyl)sulphamoyl, N,N-(C.salkyl).sulphamoyl, C1.¢alkylsulphonylamino, carbocyclyl

or heterocyclyl; wherein R' and R? independently of each other may be optionally substituted
yely y ptic
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on carbon by one or more R; and wherein if said heterocyclyl contains an ;NH— moiety that
nitrogen may be optionally substituted by a group selected from RS

R’ is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cj.alkyl, Casalkenyl, Cyealkynyl, Cj_galkoxy,
C\.¢alkanoyl, C,.salkanoyloxy, N-(Cysalkyl)amino, N,N-(C.alkyl),amino,
N-(C,.salkyl)-N-(C.¢alkoxy)amino, C;.salkanoylamino, N-(C 1galkyl)carbamoyl,
N,N-(C|.salkyl),carbamoyl, C,.salkylS(O), whereinais 0to 2, C 1.salkoxycarbonyl,
C,¢alkoxycarbonylamino, N-(Cysalkyl)sulphamoyl, N,N-(C,.galkyl);sulphamoyl,
C,.¢alkylsulphonylamino, carbocyclyl—Rg- or heterocyclyl-R'’-; wherein R’ may be optionally
substituted on carbon by one or more R and wherein if said heterocyclyl contains an -NH-
moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R'%;

RS and R? are independently selected from Cj.¢alkyl, C,.salkanoyl,
C¢alkylsulphonyl, Cy.¢alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(Cy.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C,.¢alkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl; wherein
R® and R'? independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or
more R :

R*® is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C¢alkyl, Cyealkenyl, Cysalkynyl, C,.¢alkoxy,
C,.salkanoyl, C|.¢alkanoyloxy, N-(C;.salkyl)amino, N,N-(C,.¢alkyl),amino,
N-(C.¢alkyl)-N-(C;_¢alkoxy)amino, C;.¢alkanoylamino, N-(C1.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C,.¢alkyl),carbamoyl, C,.salkylS(O), wherein a is 0 to 2, C,¢alkoxycarbonyl,
C,.salkoxycarbonylamino, N-(C 1salkyl)sulphamoyl, N,N-(C1.6alky1)2sulp11amoyi,
C.salkylsulphonylamino, carbocyclyl—RM- or hcterocyclyl—RlS -; wherein R"> may be
optionally substituted on carbon by one or more R'S; and wherein if said heterocyclyl contains
an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from RY;

R’, R, R and R" are independently selected from a direct bond, -O-, -N(R"®)-,
_C(O)-, -N(R'®)C(O)-, -C(O)NRY)-, -S(O)s-, -SONR?)- or -N(R?)SO,-; wherein R*, R”,
R R* and R* are independently selected from hydrogen or Csalkyl and s is 0-2;

R are independently selected from C¢alkyl, C,.galkanoyl, C,.salkylsulphonyl,
C,.¢alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C1.salkyl)carbamoyl, N,N-(C.salkyl)carbamoyl, benzyl,
benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl;

| R and R are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy,

trifluoromethoxy, trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
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C,.alkyl, Cy.galkenyl, Cy¢alkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino,
ethylamino, dimethylamino, diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino,
N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N,N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl,
N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl, methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl,
5  mesyl, ethylsulphonyl, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl,
N-ethylsulphamoyl, N,N-dimethylsulphamoyl, N, N-diethylsulphamoyl or
N-methyl-N-ethylsulphamoyl; and
R, R*, R®, and R*are each independently selected from hydrogen, halo, and
C4alkyl.

10 In some embodiments, the invention relates to a compound of formula (I) having

j formula (IC):

A )
e >'<
formula (IC)
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
15 --- is selected from a single and double bond,;
\ if --- is a single bond, then X is selected from CR* and N;
5 if --- is a double bond, then X is C;

Y is selected from O and S;
A is selected from O, S, NR25, and CR28R29;
' 20 pis 0-2;
R? is C,.salkyl;
R*, R%, R*", R® are each independently selected from hydrogen and C,.salkyl;
R% may be selected from hydrogen, Cy.¢alkyl and C, salkanoyl wherein Cyalkyl and
C\salkanoyl may be optionally substituted on carbon by one or more R,
25 R* may be selected from hydrogen and amino optionally substituted with one or more
Csalkyl;
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R*® may be selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy,
triffuoromethyl, amino, carboxy, cartbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.¢alkyl, Ca.¢alkenyl,
Cy.¢alkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,

5  N,N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl,
N,N-dimethylsulphamoyl, N,N-diethylsulphamoyl, and N-methyl-N-ethylsulphamoyl;

R is selected from hydrogen and C.4alkyl;

10 R is selected from hydrogen, halo, and C;.4alkyl;
R™® is selected from hydrogen and halo; and
R* is selected from halo.

In some embodiments, the invention relates to a compound of formula (I) having

. formula (ID):

RS R33
34

NH

)>
>—:U
3

x_-_

15

formula (ID)

g; or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
--- is selected from a single and double bond;
if --- is a single bond, then X is selected from CH and N;

‘ 20 if - is a double bond, then X is C;
A is selected from O, NR?, and CHR?;
p is 0-2;
R? is selected from methyl and ethyl;
R is selected from hydrogen, methyl, ethyl, isopropyl, tert-butyl, 1-methoxy-2-ethyl,
25  1-hydroxy-2-ethyl, 1,1,1-trifluoro-2-ethyl, 2-hydroxy-1-propionyl, and mesyl;

26 and R¥, are each independently selected from hydrogen and methyl;
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R* may be dimethylamino;
R* is selected from hydrogen and methyl;
R* is selected from hydrogen, fluoro, and methyl;
R¥ is selected from hydrogen and chloro; and -
R is selected from fluoro and chloro.
In some embodiments, the invention relates to a compound of formula (I) having
formula (IE):
NG
r°! R

34
: /\ Q
E . N
o o

formula (IE)
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

--- is selected from a single and double bond;

A is selected from N, and CH;

D is selected from N, NH, CH, and CHs;

E is selected from N, NH, CH, and CH;;

p is 0-1;

R? is selected from C 1-salkyl;

R is selected from hydrogen and Cy_4alkyl;

R* is selected from hydrogen, halo, and C)_4alkyl;

R™* is selected from hydrogen and halo; and

R*is halo; and

RY is selected from H and OH.

In this specification the term “alkyl” includes both straight and branched chain alkyl
groups. References to individual alkyl groups such as “propyl” are specific for the straight
chain version only and references to individual branched chain alkyl groups such as
‘isopropy!l’ are specific for the branched chain version only. For example, “Cl.salkyl” includes

C,.salkyl, C,.salkyl, propyl, isopropyl and t-butyl. A similar convention applies to other
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radicals, for example “phenylC,alkyl” includes phenylCj.4alkyl, benzyl, 1-phenylethyl and
2-phenylethyl. The term “halo” refers to fluoro, chloro, bromo and iodo.

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

A “heterocyclyl” is a saturated, partially saturated or unsaturated, mono or bicyclic
ring containing 4-12 atoms of which at least one atom is chosen from nitrogen, sulphur or
oxygen, which may, unless otherwise specified, be carbon or nitrogen linked, wherein a -CH,-
group can optionally be replaced by a -C(O)- and a ring sulphur atom may be optionally
oxidised to form the S-oxides. Examples and suitable values of the term “heterocyclyl” are
morpholino, piperidyl, pyridyl, pyranyl, pyrrolyl, pyrazolyl, isothiazolyl, indolyl, quinolyl,
thienyl, 1,3-benzodioxolyl, thiadiazolyl, piperazinyl, thiazolidinyl, pyrrolidinyl,
thiomorpholino, pyrrolinyl, homopiperazinyl, 3,5-dioxapiperidinyl, tetrahydropyranyl,
imidazolyl, pyrimidyl, pyrazinyl, pyridazinyl, isoxazolyl, N-methylpyrrolyl, 4-pyridone,
1-isoquinolone, 2-pyrrolidone, 4-thiazolidone, pyridine-N-oxide and quinoline-N-oxide. A
particular example of the term “heterocyclyl” is pyrazolyl. In one aspect of the invention a
“heterocyclyl” is a saturated, partially saturated or unsaturated, monocyclic ring containing 5
or 6 atoms of which at least one atom is chosen from nitrogen, sulphur or oxygén, it may,
unless otherwise specified, be carbon or nitrogen linked, a -CH»- group can optionally be
replaced by a -C(O)-and a ring sulphur atom may be optionally oxidised to form the S-oxides.

A “carbocyclyl” is a saturated, partially saturated or unsaturated, mono or bicyclic
carbon ring that contains 3-12 atoms; wherein a -CH,- group can optionally be replaced by a
-C(0)-. Particularly “carbocyclyl” is a monocyclic ring containing 5 or 6 atoms or a bicyclic
ring containing 9 or 10 atoms. Suitable values for “carbocyclyl” inc.lude cyclopropyl,
cyclobutyl, 1-oxocyclopentyl, cyclopentyl, cyclopentenyl, cyclohexyl, cyclohexenyl, phenyl,
naphthyl, tetralinyl, indanyl or 1-oxoindanyl. A particular example of “carbocyclyl” is phenyl.

“If two R* groups are on adjacent carbons, they may optionally form a carbocyclic
ring or a heterocyclic ring”. Said “carbocyclic ring” or a “heterocyclic ring” is therefore fused
to the phenyl ring of formula (I).

A “carbocyclic ring” is a partially saturated or totally uﬁsaturated, monocyclic ring
that contains 3-8 carbon atoms of which two are shared with the phenyl ring in formula (I);
wherein a -CH,- group can optionally be replaced by a -C(O)-. Suitable exafnples ofa

“carbocyclic ring” fused to the phenyl ring in formula (I) include indanyl (carbocyclic ring is

/
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a partially saturated 5 membered ring) and naphthyl (carbocyclic ring is a totally unsaturated
6 membered ring). '

A “heterocyclic ring” is a partially saturated or totally unsaturated, monocyclic ring
containing 4-8 atoms of which at least one atom is chosen from riitrogen, sulphur or oxygen
and two atoms are carbon atoms shared with the phenyl ring in formula (I); wherein a -CHp-
group can optionally be replaced by a -C(O)- and a ring sulphur atom may be optionally
oxidised to form the S-oxides. Suitable examples of a “heterocyclic ring” fused to the phenyl
ring in formula (I) include indolinyl (heterocyclic ring is a partially saturated 5 membered
ring containing one nitrogen atom) and quinoxalinyl (heterocyclic ring is a totaily unsaturated
6 membered ring containing two nitrogen atoms).

An example of “C|.¢alkanoyloxy” is acetoxy. Examples of “C.salkoxycarbonyl”
include methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, n- and #-butoxycarbonyl. Examples of
“C,¢alkoxy” include methoxy, ethoxy and propoxy. Examples of “C,.¢alkanoylamino”
include formamido, acetamido and propionylamino. Examples of “C.¢alkylS(O), wherein a is
0 to 2” include methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl and
ethylsulphonyl. Examples of “Cyalkanoyl” include propionyl and acetyl. Examples of
“N-(C.salkyl)amino” include methylamino and ethylamino. Examples of
“N,N-(C.galkyl),amino” include di-N-methylamino, di-(N-ethyl)amino and
N-ethyl-N-methylamino. Examples of “C,.galkenyl” are vinyl, allyl and 1-propenyl. Examples
of “C,.alkynyl” are ethynyl, 1-propynyl and 2-propynyl. Examples of
“N-(Csalkyl)sulphamoyl” are N-(methyl)sulphamoyl and N-(ethyl)sulphamoyl. Examples of
“N-(C1.galkyl),sulphamoyl” are N,N-(dimethyl)sulpharhoyl and
N-(methyl)-N-(ethyl)sulphamoyl. Examples of “N-(C).¢alkyl)carbamoyl” are
N-(C.salkyl)carbamoyl, methylaminocarbonyl and ethylaminocarbonyl. Examples of
“N,N-(C.galkyl)2carbamoyl” are N,N-(C;.salkyl),carbamoyl, dimethylaminocarbonyl and
methylethylaminocarbonyl. Examples of “C.salkylsulphonyl” are mesyl, ethylsulphonyl and
isopropylsulphonyl. Examples of “C).salkylsulphonylamino™ are mesylamino,
ethylsulphonylamino and isopropylsulphonylamino. Examples of “C;.salkoxycarbonylamino™
are methoxycarbonylamino and z-butoxycarbonylamino. Examples of
“C.galkoxycarbonylamino” include methoxycarbonylamino and ¢-butoxycarbonylamino.

A suitable pharmaceutically acceptable salt of a compound of the invention is, for
example, an acid-addition salt of a compound of the invention which is sufficiently basic, for

example, an acid-addition salt with, for example, an inorganic or organic acid, for example
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hydrochloric, hydrobromic, sulphuric, phosphoric, trifluoroacetic, citric or maleic acid. In
addition a suitable pharmaceutically acceptable salt of a compound of the invention which is
sufficiently acidic is an alkali metal salt, for example a sodium or potassium salt, an alkaline
earth metal salt, for example a calcium or magnesium salt, an ammonium salt or a salt with an
organic base which affords a physiologically-acceptable cation, for example a salt with
methylamine, dimethylamine, trimethylamine, piperidine, morpholine or
tris-(2-hydroxyethyl)amine.

Some compounds of the formula (I) may have chiral centres and/or geometric
isomeric centres (E- and Z- isomers), and it is to be understood that the invention
encompasses all such optical, diastereoisomers and geometric isomers that possess CSF-1R
kinase inhibitory activity. The invention further relates to any and all tautomeric forms of the
compounds of the formula (I) that possess CSF-1R kinase inhibitory activity.

Tt is also to be understood that certain compounds of the formula (I) can exist in
solvated as well as unsolvated forms such as, for example, hydrated forms. It is to be
understood that the invention encompasses all such solvated forms which possess CSF-1R
kinase inhibitory activity.

Particular values of variable groups are as follows. Such values may be used where
appropriate with any of the definitions, claims or embodiments defined hereinbefore or
hereinafter.

R' and R? are independently selected from C;.¢alkoxy or heterocyclyl; wherein R'and
R? independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or more R’;
and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from R®; wherein

R’ is C).¢alkoxy; and

R® is C)galkyl.

R! and R? are independently selected from C salkoxy or heterocyclyl; wherein if said
heterocyclyl contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from R®; wherein R® is selected from C.ealkyl.

R! and R? are independently selected from C,_salkoxy or piperazinyl; wherein R! and
R? independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or more R%;
and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from RS; wherein ‘

R’is C.salkoxy; and



10

15

20

25

30

WO 2008/090353 . PCT/GB2008/000256
-17 -

R® is Cgalkyl. _

R! and R? are independently selected from C,.¢alkoxy or piperazinyl; wherein said
piperazinyl may be optionally substituted on nitrogen by a group selected from R®; wherein
RS is selected from C.galkyl.

R' and R? are independently selected from methoxy, ethoxy or piperazin-1-yl; wherein
R! and R? independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or
more R®; and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety that nitrogen may be
optionally substituted by a group selected from R®; wherein

R’ is methoxy; and

RS is methyl, ethyl, isopropyl or ¢-butyl.

R! and R are independently selected from methoxy, ethoxy or piperazinyl; wherein
said piperazinyl may be optionally substituted on nitrogen by a group selected from R®;
wherein R® is selected from methyl, ethyl or isopropyl.

R! and R? are independently selected from 2-methoxyethoxy, ethoxy, methoxy,
4-ethylpiperazin-1-yl, 4-isopropylpiperazin-1-yl, 4-methylpiperazin-‘1-yl or
4-tert-butylpiperazin-1-yl.

R! and R are independently selected from methoxy, ethoxy, 1-methylpiperazin-4-yl,
1-ethylpiperazin-4-yl or 1-isopropylpiperazin-4-yl.

R! and R? are both methoxy or R' is ethoxy and R? is selected from
1-methylpiperazin-4-yl, 1-ethylpiperazin-4-yl or 1-isopropylpiperazin-4-yl.

R! and R? are both methoxy.

R' is ethoxy and R? is selected from 1-methylpiperazin-4-yl, 1-ethylpiperazin-4-yl or
1-isopropylpiperazin-4-yl.

R! is 2-methoxyethoxy, ethoxy or methoxy.

R? is 4-ethylpiperazin-1-yl, 4-isopropylpiperazin-1-yl, 4-methylpiperazin-1-yl,
4-tert-butylpiperazin-1-yl or methoxy.

R! is 2-methoxyethoxy, ethoxy or methoxy and R? is 4-ethylpiperazin-1-yl,
4-isopropylpiperazin-1-yl, 4-methylpiperazin-1-yl, 4-tert-butylpiperazin-1-yl or methoxy.

R® is hydrogen.

m is 0.

mis 1.

R* is selected from halo or methyl.

R* is selected from fluoro, chloro or methyl.
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n is 2; wherein the values of R* are the same or different.

R*, n and the phenyl to which they are attached form 2,3-dichlorophenyl,
2,4-difluorophenyl, 2-fluoro-4-methyl-phenyl, 2-fluoro-5-methyl-phenyl or
3-chloro-2-fluoro-phenyl.

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

R' and R? are independently selected from Cy.salkoxy or heterocyclyl; wherein R' and
R? independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or more R’;
and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally
substituted by a group selected from RS,

R? is hydrogen;

mis 0;

R* is selected from halo or methyl;

n is 2; wherein the values of R* are the same or different;

RiisC 1.salkoxy; and

R® is Cy¢alkyl;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

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

R! and R? are independently selected from C.salkoxy or heterocyclyl; wherein if said
heterocyclyl contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group
selected from R®; wherein R° is selected from C.salkyl;

R? is hydrogen;

m is 0;

R* s selected from halo or methyl; and

n is 2; wherein the values of R* are the same or different;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Therefore in a further aspect of the invention there is provided a compound of formula
(D) (as depicted above) wherein: '

R! and R? are independently selected from 2-methoxyethoxy, ethoxy, methoxy,
4-ethylpiperazin-1-yl, 4-isopropylpiperazin-1-yl, 4-methylpiperazin-1-yl or
4-tert-butylpiperazin-1-yl;

R? is hydrogen;
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m is 0;

R* is selected from fluoro, chloro or methyl; and

n is 2; wherein the values of R* are the same or different;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Therefore in a further aspect of the invention there is provided a compound of formula
(@) (as depicted above) wherein:

R! and R? are independently selected from methoxy, ethoxy, 1-methylpiperazin-4-yl,
1-ethylpiperazin-4-yl or 1-isopropylpiperazin-4-yl;

R? is hydrogen;

mis 0;

R* is selected from fluoro, chloro or methyl; and

n is 2; wherein the values of R* are the same or different;
or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

In another aspect of the invention, preferred compounds of the invention are

any one of the Examples or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

Another aspect of the present invention provides a process for preparing a compound
of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof which process (wherein variable
groups are, unless otherwise specified, as defined in formula (I)) comprises of:

Process a) reacting a compound of formula (IL):

amn

wherein L is a displaceable atom or group; with a compound of formula (III):

RY,
i

(1Im)
or

Process b) reacting a compound of formula av):
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or an activated derivative thereof; with ammonia;

Process c) reacting a compound of formula (V):

RY,

v

wherein R is Cy_galkyl, in particular methyl and ethyl; with formamide and a base;

or

Process d) hydrolysis of a compound of formula (VI):

R%),

R’ BN Jm
2
R N
R N

(VD)

or

Process e) for compounds of formula (I) when one of R! and R? is a carbon linked group; by

reaction of a compound of formula (VIIa) or (VIIb):
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R, R,
R’ HN ]“(‘) R’ HN
2
L N
(VIIa) (VIIb)
wherein L is a displaceable group; with a compound of formula (VIIIa) or (VIIIb):
RLBR?, ~ RLBR™:
(VIIIa) (VIIIb)

wherein -B(R?), is a boronic acid derivative or trialkylborane; or

Process f) for compounds of formula (I) when one of R! and R? is a nitrogen linked group; by

reaction of a compound of formula (IXa) or (IXb):

RY,

(IXa) (IXb)
wherein L is a displaceable group; with a compound of formula (Xa) or Xb):
R'-H R>H
(Xa) (Xb)

and thereafter if necessary:

i) converting a compound of the formula (I) into another compound of the formula (X);

ii) removing any protecting groups;

iii) forming a pharmaceutically acceptable salt.

L is a displaceable group, suitable values for L include chloro, bromo, tosyl and

trifluoromethylsulphonyloxy.
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-B(R%); is a boronic acid derivative, suitable examples of boronic acid derivatives
include dihydroxyboryl, 4,4,5,S-tetramethyl-l,3,2—dioxaborolanyl£ a suitable example of a
triakylborane is 9-borabicyclo[3.3.1]nonyl.

Specific reaction conditions for the above reactions are as follows.

Process a) Compounds of formula (II) can be reacted with compounds of formula (IIT) in
a solvent such as ethanol or dimethylformamide, usually under thermal conditions often in the
range of 70 °C to 100 °C, and in some cases catalysed by the addition of acetic acid.

Alternatively, compounds of formula (IT) can be reacted with compounds of formula
(YII) using coupling chemistry utilizing an appropriate catalyst and ligand such as Pdy(dba)s
and BINAP respectively and a suitable base such as sodium tert-butoxide or cesium
carbonate. The reaction usually requires thermal conditions often in the range of 80 °Cto
100 °C.

Compounds of formula (IT) may be prepared by a modification of Scheme 1 or Scheme
2 (see below). '

Compounds of formula (III) are commercially available compounds or they are
literature compounds or they are readily prepared by processes known to the person skilled in
the art.

Processb)  Acids of formula (IV) and ammonia may be coupled together in the presence
of a suitable coupling reagent. Standard peptide coupling reagents known in the art can be
employed as suitable coupling reagents, for example carbonyldiimidazole and dicyclohexyl-
carbodiimide, optionally in the presence of a catalyst such as dimethylaminopyridine or 4-
pyrrolidinopyridine, optionally in the presence of a base for example triethylamine, pyridine,
or 2,6-di-alkyl-pyridines such as 2,6-lutidine or 2,6-di-tert-butylpyridine. Suitable solvents
include dimethylacetamide, dichloromethane, benzene, tetrahydrofuran and
dimethylformamide. The coupling reaction may conveniently be performed at a temperature
in the range of -40 to 40 °C.

Suitable activated acid derivatives include acid halides, for example acid chlorides,
and active esters, for example pentafluorophenyl esters. The reaction of these types of
compounds with amines is well known in the art, for example they may be reacted in the
presence of a base, such as those described above, and in a suitable solvent, such as those
described above. The reaction may conveniently be performed at a temperature in the range of
-40 to 40 °C.
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Compounds of formula (IV) may be prepared by a modification of Scheime 1 or
Scheme 2 (see below).
Process c) Esters of formula (V) may be reacted together with formamide and a base.
Preferably this reaction occurs sequentially, addition of the formamide first, followed by the
5  base. Suitable bases are alkoxide bases, for example methoxide and ethoxide bases, eg sodium
methoxide. The reaction is typically performed at a temperature of 100 °C in a suitable
solvent such as DMF.

Compounds of formula (V) may be prepared according to Scheme 1.

R R?
R2 BCl,, MeCN R? o E%[_’E, R
1 TiCl,, PhMe, reflux 1 3 N
R NH, R NH, Q
(Va) (Vb)

trifluoroacetic acid
OEt

OEt POCI;, reflux
— e

(849
Conditions of
Process a)
11
(11 ¥
(RY), ®RY R,
(o]
H
3
R HN ]" NS RS R’ HN ]n J\ R5 R® HN ]n
r? Y A | H” “NH, ) .
—— B ———— N CONH,
_ N badba BINAP  pg” Xy %E Naome, DMF. R6” A 2
N Cs,CO,, PhMe, reflux D
R NG 2y gl N//N R N/,N
W%} (Vg) . (Vh)
10 Scheme 1

Compounds of formula (Va) and (Vb) are commercially available compounds or they
are literature compounds or they are readily prepared by processes known to the person
skilled in the art.

Process d) Compounds of formula (VI) can be hydrolysed under standard acidic or basic
15  conditions.
Compounds of formula (VI) may be prepared by a modification of Scheme 1 or

Scheme 2.
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Process e) Compounds of formula (VIIa) and (VIIb) can be reacted with boronic acid
derivatives of formula (VIIIa) and (VIIIb) using a palladium catalyst and a base. A suitable
catalyst is Pd(PPh3)4 and a suitable base is potassium carbonate. The reaction is typically
performed at a temperature of 100 °C, or under microwave conditions, in a suitable solvent
system such as dioxane/water.

Compounds of formula (VIIa) and (VIIb) can be reacted with trialkylboranes of
formula (VIIIa) and (VIIIb) under standard Suzuki conditions, for example using a Pd
catalyst in the presence of a base in a suitable solvent, for example, DMF typically at 50°C.

Compounds of formula (VIIa) and (VIIb) may be prepared by a modification of
Scheme 1 or Scheme 2.

Compounds of formula (VIIIa) and (VIIIb) are commercially available compounds or
they are literature compounds or they are readily prepared by processes known to the person
skilled in the art.

Process f) Compounds of formula (IXa) and (IXb) can be reacted with amines of formula
(Xa) and (Xb) using a palladium catalyst a ligand and a base. A suitable catalyst is Pdy(dba)s,
a spitable ligand is BINAP and a suitable base is caesium carbonate. The reaction is typically
performed at a temperature of 100 °C, or under microwave conditions, in a suitable solvent
system such as toluene or dimethylacetamide.

Compounds of formula (IXa) and (IXb) may be prepared by a modification of Scheme
1 or Scheme 2.

Compounds of formula (Xa) and (Xb) are commercially available compounds or they
are literature compounds or they are readily prepared by processes known to the person
skilled in the art.

An alternative scheme for preparing certain compounds of formula (I) which can be

modified to prepare certain intermediates described herein above is shown in Scheme 2:
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RZ:@\ 1.) HCl, NaNOQ, Rz:@ TiCl4
_N_ _CN  PhMe, reflux
Ri NH, 2) NC._CONHz R N
(Va) NaOAc, HyO (Vi) CONH,
Ry Ol Ry Cl
Ry X CN POCI Ry S CONH, 1.) SOCh, reflux
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In some embodiments, the invention relates to a process of producing a compound of

formula (I) as disclosed herein comprising feacting a compound of formula (V):

(RY,
3 HN ]m
O
X o~ R
N7
€%

wherein R is C_alkyl with formamide and a base, such that a compound of formula (I) is

formed,;

and optionally thereafter:

i) converting a compound of the formula (I) into another compound of the formula (I);

ii) removing any protecting groups; or

iii) forming a pharmaceutically acceptable salt.

In further embodiments, R is selected from methyl and ethyl.
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In some embodiments, the invention relates to a process of producing a compound of

formula (I) as disclosed herein comprising hydrolyzing a compound of formula (VI):

RH,
R’ HN b
2

R N CN

R N
L w

N such that a compound of formula (I) is formed;
and optionally thereafter:

‘ i) converting a compound of the formula (I) into another compound of the formula (I);

ii) removing any protecting groups; or
10  iii) forming a pharmaceutically acceptable salt.
In further embodiments, hydrolyzing is performed by mixing a compound of formula
(VD) with a metal hydroxide and a branched alkyl alcohol.
In further embodiments, said metal hydroxide is potassium hydroxide.
In further embodiments, said branched alkyl alcohol is a tertiary alcohol such as tert-
15  buty! alcohol.

Tt will be appreciated that certain of the various ring substituents in the compounds of

’ the present invention may be introduced by standard aromatic substitution reactions or

' generated by conventional functional group modifications either prior to or immediately
following the processes mentioned above, and as such are included in the process aspect of

. 20  the invention. Such reactions and modifications include, for example, introduction of a

substituent by means of an aromatic substitution reaction, reduction of substituents, alkylation
of substituents and oxidation of substituents. The reagents and reaction conditions for such
procedures are well known in the chemical art. Particular examples of aromatic substitution
reactions include the introduction of a nitro group using concentrated nitric acid, the

25  introduction of an acyl group using, for example, an acyl halide and Lewis acid (such as
aluminium trichloride) under Friedel Crafts conditions; the introduction of an alkyl group

using an alkyl halide and Lewis acid (such as aluminium trichloride) under Friedel Crafts
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conditions; and the introduction of a halo group. Particular examples of modifications include
the reduction of a nitro group to an amino group by for example, catalytic hydrogenation with
a nickel catalyst or treatment with iron in the presence of hydrochloric acid with heating;
oxidation of alkylthio to alkylsulphiny! or alkylsulphonyl.

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

A suitable protecting group for an amino or alkylamino group is, for example, an acyl
group, for example an alkanoyl group such as acetyl, an alkoxycarbonyl group, for example a
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl or ¢-butoxycarbonyl group, an arylmethoxycarbonyl group,
for example benzyloxycarbonyl, or an aroyl group, for example benzoyl. The deprotection
conditions for the above protecting groups necessarily vary with the choice of protecting
group. Thus, for example, an acyl group such as an alkanoyl or alkoxycarbonyl group or an
aroyl group may be removed for example, by hydrolysis with a suitable base such as an alkali
metal hydroxide, for example lithium or sodium hydroxide. Alternatively an acyl group such
as a t-butoxycarbonyl group may be removed, for example, by treatment with a suitable acid
as hydrochloric, sulphuric or phosphoric acid or trifluoroacetic acid and an
arylmethoxycarbonyl group such as a benzyloxycarbonyl group may be removed, for
example, by hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon, or by treatment with
a Lewis acid for example boron tris(trifluoroacetate). A suitable alternative protecting group
for a primary amino group is, for example, a phthaloyl group Wﬁich may be removed by
treatment with an alkylamine, for example dimethylaminopropylamine, or with hydrazine.

A suitable protecting group for a hydroxy group is, for example, an acyl group, for
example an alkanoyl group such as acetyl, an aroyl group, for example benzoyl, or an
arylmethyl group, for example benzyl. The deprotection conditions for the above protecting
groups will necessarily vary with the choice of protecting group. Thus, for example, an acyl
group such as an alkanoyl or an aroyl group may be removed, for example, by hydrolysis with

a suitable base such as an alkali metal hydroxide, for example lithium or sodium hydroxide. -
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Alternatively an arylmethyl group such as a benzyl group may be removed, for example, by
hydrogenation over a catalyst such as palladium-on-carbon.

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

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

Certain intermediates described herein are novel and these are provided as a further
feature of the invention.

As stated hereinbefore the compounds defined in the present invention possess
anti-cancer activity which is believed to arise from the CSF-1R kinase inhibitory activity of
the compounds. These properties may be assessed, for example, using the procedure set out
below.

In some embodiments, the invention relates to a method of treating cancer comprising
providing a subject at risk for, diagnosed with, or exhibiting symptoms of cancer and
administering a pharmaceutical composition comprising a compound of formula (I) as
disclosed herein to said subject. .

In some embodiments, the invention relates to a method of inhibiting CSF-1R kinase
comprising providing a CSF-1R kinase and a compound of formula (I) as disclosed herein,

and mixing under conditions such that CSF-1R kinase is inhibited.

Biological Activity
Assay 1: CSF-1R in vitro AlphaScreen assay

Activity of purified CSF-1R was determined in vitro using an Amplified Luminescent
Proximity Homogeneous Assay (ALPHA)(Perkin Elmer), which measures phosphorylation of
the CSE-1R substrate, biotinylated poly-glutamine-tyrosine peptide (pEY-HTRF CisB io
61GTOBLD), as described below. The His-tagged kinase domain of CSF-1R (i.e., amino acids.
568-912, GeneBank ID NM_005211; (see page 25 lines 13-19 of WO 2006/067445 for the
sequence listing)) was purified from baculovirus infected SF+Express insect cells (1.4 x 106

cells/ml), French pressed and chromatographed through subsequent Qiagen Ni-NTA,
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Superflow Mono Q HR 10/10, and Superdex 200 SEC columns. Typical yield was 245ug/l of
cell pellet at >95% purity.

The phosphorylation of the CSF-1R substrate in the presence and absence of the
compound of interest was determined. Briefly, 0.57 nM of purified CSF-1R, 5SnM pEY
substrate, and compound were preincubated in 1x buffer for 30 minutes at 25 °C. Reactions
were initiated with addition of 90pM adenosine triphosphate (ATP) in 1x buffer and
incubated at 25 °C for 60 minutes and reactions stopped by addition of Sl of detection mix
consisting of 136mM NaCl, 102mM ethylenediamine tetraacetic acid, 1.65mg/ml BSA,
40ug/ml Streptavidin donor beads (Perkin Elmer 6760002), 40ug/ml pTyr100 acceptor beads
(Perkin Elmer 6760620). Plates were incubated at 25°C for 18 hours in the dark.
Phosphorylated substrate was detected by an EnVision plate readér (Perkin Elmer) 680nm
excitation, 520-620nm emission. Data was graphed and ICsos calculated using Excel Fit
(Microsoft).

Assay 2: CSF1R in-vitro AlphaScreen assay

Activity of purified CSF-1R was determined in-vitro using an Amplified Luminescent
Proximity Homogeneous Assay (ALPHA) (Perkin Elmer, MA), which measures
phosphorylation of CSF-1R substrate, biotinylated poly- glutamine-tyrosine peptide (pEY-
HTRF CisBio 61GTOBLD), as described below. The His-tagged kinase domain of CSF-1R
(i.e., amino acids 568-912, GeneBank ID NM_005211) was purified from baculovirus
infected SF+Express insect cells (1.4 x 106 cells/ml), French pressed and chromatographed
through subsequent QIAgen Ni-NTA, Superflow Mono Q HR 10/ 10, and Superdex 200 SEC
columns. Typical yield was 322ug/l of cell pellet at >95% purity.

The phosphorylation of the CSF-1R substrate in the presence and absence of the compound of
interest was determined. Briefly, 5ul of Enzyme/Substrate/adenosine triphosphate (ATP) mix
consisting of 0.46nM of purified CSF-1R, 12nM pEY substrate, and 12mM ATP in 1.2x
buffer was preincubated with 2ul of compound for 20 minutes at 25 °C. Reactions were
initiated with Sul of Metal mix consisting of 24mM MgCl, in 1.2x buffer and incubated at 25
°C for 90 minutes and reactions were stopped by addition of Sul of Detection mix consisting
of 20mM HEPES, 102mM ethylenediamine tetraacetic acid, 1.65mg/ml BSA, 136mM NaCl,
40Qug/ml Streptavidin donor beads (Perkin Elmer, MA, Catalog #6760002), and 40ug/ml
phosphotyrosine-specific antibody coated acceptor beads (Perkin Elmer, MA, Catalog
#6760620). Plates were incubated at 25°C for 18 hours in the dark. Phosphorylated substrate
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was detected by an EnVision plate reader (Perkin Elmer) 680nm excitation, 520-620nm

emission. Data was graphed and ICsos calculated using Excel Fit (Microsoft).

When tested in one or other of the above in vitro assays, the compounds of the present

invention generally exhibited activity less than 30 uM. For example the following results

were obtained in an assay substantially similar to one or other of the assays described

hereinabove:

[Example Assay 1 |Assay 2
INo ICsp  [ICso
1 <3 nM
2 8 nM

3 <3 nM
A 5 nM

5 < 3 nM
6 <3 nM
7 <4 nM
8 3 nM

0 < 15 nM
10 <3 nM
11 8 nM

12 5 nM

13 <3 nM
14 <3 nM
15 < 4 nM
16 9 nM

17 < 3 oM
18 < 3 nM
19 <3nM
20 <3 nM
21 <3 nM
22 <3 nM
23 < 5 nM
24 <3 oM

FExample Assay 1 };&ssay 2
No ICso Cso

25 < 3 oM

26 51 nM

27 <3nM

28 <3 nM

29 7 nM
30 10 M
31 13nM
32 8 nM
33 - 12oM
34 5 nM
35 <9 nM
36 < 3 nM
37 71 nM
38 <3nM .
39 <3 nM
40 <3 nM |
41 <3 nM
42 7 nM
43 3nM

44 16nM
45 6nM

46

47 6 nM
48 < 3 nM

¢



10

15

20

25

WO 2008/090353

PCT/GB2008/000256
o '\9\)
fExample Assay 1 jAssay 2 anmple Assay 1 |Assay 2
No ICso Cso No Cso ICso
49 20 nM 52
50 33 nM 53
51 54

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

The composition may be in a form suitable for oral administration, for example as a
tablet or capsule, for parenteral injection (including intravenous, subcutaneous, intramuscular,
intravascular or infusion) as a sterile solution, suspension or emulsion, for topical
administration as an ointment or cream or for rectal administration as a suppository.

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

The compound of formula (I) will normally be administered to a warm-blooded
animal at a unit dose within the range 1-1000 mg/kg, and this normally provides a
therapeutically-effective dose. Preferably a daily dose in the range of 10-100 mg/kg is
employed. However the daily dose will necessarily be varied depending upon the host treated,
the particular route of administration, and the severity of the illness being treated.
Accordingly the optimum dosage may be determined by the practitioner who is treating any
particular patient.

According to a further aspect of the present invention there is provided a compound of
the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined hereinbefore for use
in a method of treatment of the human or animal body by therapy.

We have found that the compounds defined in the present invention, or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, are effective anti-cancer agents which property is
believed to arise from their CSF-1R kinase inhibitory properties. Accordingly the compounds
of the present invention are expected to be useful in the treatment of diseases or medical
conditioné mediated alone or in part by CSF-1R kinase, i.e. the compounds may be used to
produce a CSF-1R kinase inhibitory effect in a warm-blooded animal in need of such

treatment.
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Thus the compounds of the present invention provide a method for treating cancer
characterised by inhibition of CSF-1R kinase, i.e. the compounds may be used to produce an
anti-cancer effect mediated alone or in part by the inhibition of CSF-1R kinase.

Such a compound of the invention is expected to possess a wide range of anti-cancer
properties as aberrant expression of CSFIR and/or CSF1 has been observed in multiple
human cancers and derived cell lines, including but not limited to, breast, ovarian,
endometrial, prostate, lung, kidney and pancreatic tumors as well as haematological
malignancies including, but not limited to, myelodysplastic syndrome, acute myelogenous
leukemia, chronic myelogenous leukemia, non Hodgkin's lymphoma, Hodgkin's disease,
multiple myeloma and chronic lymphocytic leukemia. Activating mutations have also been
reported in haematopoietic and lymphoid tissue and lung cancer. Further, tumor associated
macrophages have been associated with poor prognosis in multiple tumor types including, but
not limited to, breast, endometrial, kidney, lung, bladder and cervical cancers, glioma,
squamous cell carcinoma of the esophagus, malignant uveal melanoma and follicular
lymphoma. It is expected that a compound of the invention will possess anticancer activity
against these cancers through direct effect on the tumor and/or indirectly through effect on
tumor associated macrophages.

In a further aspect of the invention, compounds of formula (I) may be also be of value
in the treatment of certain additional indications. These indications include, but are not limited
to tumor-associated osteolysis, osteoporosis including ovariectomy-induced bone loss,
orthopedic implant failure, autoimmune disorders including systemic lupus erythematosus,
arthritis including rheumatoid arthritis, osteoarthritis, renal inflammation and
glomerulonephritis; inflammatory bowel disease; transplant rejection including renal and bone
marrow allografts and skin xenograft, atherosclerosis, obesity, Alzheimer's Disease and
Langerhans cell histiocytosis. A further aspect of the present invention therefore includes the
treatment of one of more of these diseases, particularly arthritis including rheumatoid arthritis
and osteoarthritis. These indications also include, but are not limited to chronic obstructive
pulmonary disease, diabetes and chronic skin disorders including psoriasis.

Thus according to this aspect of the invention there is provided a compound of the
formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined hereinbefore for use as a
medicament,

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

of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined hereinbefore in the
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manufacture of a medicament for use in the production of a CSF-1R kinase inhibitory effect
in a'warm-blooded animal such as man,

According to this aspect of the invention there is provided the use of a compound of
the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined hereinbefore in the
manufacture of a medicament for use in the production of an anti-cancer effect in a
warm-blooded animal such as man.

According to a further feature of the invention, there is provided the use of a
compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined herein
before in the manufacture of a medicament for use in the treatment of breast, ovarian, bladder,
cervical, endometrial, prostate, lung, kidney and pancreatic tumors; haematological
malignancies including myelodysplastic syndrome, acute myelogenous leukemia, chronic
myelogenous leukemia, non Hodgkin's lymphoma, Hodgkin's disease, multiple myeloma and
chronic lymphocytic leukemia; and glioma, squamous cell carcinoma of the esophagus,
malignant uveal melanoma and follicular lymphoma.

According to a further feature of the invention, there is provided the use of a
compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined herein
before in the manufacture of a medicament for use in the treatment of tumor-associated
osteolysis, osteoporosis including ovariectomy-induced bone loss, orthopedic implant failure,
autoimmune disorders including systemic lupus erythematosus, arthritis including rheumatoid
arthritis, osteoarthritis, renal inflammation and glomerulonephritis; inflammatory bowel
disease; transplant rejection including renal and bone marrow allografts and skin xenograft,
atherosclerosis, obesity, Alzheimer's Disease, chronic obstructive pulmonary disease, diabetes
and chronic skin disorders including psoriasis and Langerhans cell histiocytosis

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing a CSF-1R kinase inhibitory effect in a warm-blooded animal, such as
man, in need of such treatment which comprises administering to said animal an effective
amount of a compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as
defined above.

According to a further feature of this aspect of the invention there is provided a
method for producing an anti-cancer effect in a warm-blooded animal, such as man, in need of
such treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a
compound of formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined above.

According to an additional feature of this aspect of the invention there is provided a
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method of treating breast, ovarian, bladder, cervical, endometrial, i)rostate, lung, kidney and
pancreatic tumors; haematological malignancies including myelodysplastic syndrome, acute
myelogenous leukemia, chronic myelogenous leukemia, non Hodgkin's lymphoma, Hodgkin's
disease, multiple myeloma and chronic lymphocytic leukemia; and glioma, squamous cell
carcinoma of the esophagus, malignant uveal melanoma and follicular lymphoma in a
warm-blooded animal, such as man, in need of such treatment which comprises administering
to said animal an effective amount of a compound of formula (I) or a pharmaceutically
acceptable salt thereof as defined herein before.

According to an additional feature of this aspect of the invention there is provided a
method of treating tumor-associated osteolysis, osteoporosis including ovariectomy-induced
bone loss, orthopedic implant failure, autoimmune disorders including systemic lupus
erythematosus, arthritis including rheumatoid arthritis, osteoarthritis, renal inflammation and
glomerulonephritis; inflammatory bowel disease; transplant rejection including renal and bone
marrow allografts and skin xenograft, atherosclerosis, obesity, Alzheimer's Disease, chronic
obstructive pulmonary disease, diabetes and chronic skin disorders including psoriasis and
Langerhans cell histiocytosis in a warm-blooded animal, such as man, in need of such
treatment which comprises administering to said animal an effective amount of a compound
of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof as defined herein before.

In a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical composition
which comprises a compound of the formula (¥), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
as defined herein before in association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier
for use in the production of a CSF-1R kinase inhibitory effect in a warm-blooded animal such
as marn. ,

In a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical composition
which comprises a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
as defined herein before in association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier
for use in the production of an anti-cancer effect in a warm-blooded animal such as man.

In a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical composition
which comprises a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
as defined herein before in association with a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier
for use in the treatment of breast, ovarian, bladder, cervical, endometrial, prostate, lung,
kidney and pancreatic tumors; haematological malignancies including myelodysplastic

syndrome, acute myelogenous leukemia, chronic myelogenous leukemia, non Hodgkin's
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lymphoma, Hodgkin's disease, multiple myeloma and chronic lymphocytic leukemia; and
glioma, squamous cell carcinoma of the esophagus, malignant uveal melanoma and follicular
lymphoma in a warm-blooded animal such as man.

In a further aspect of the invention there is provided a pharmaceutical compoé.ition
which comprises a compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof,
as defined herein before in association with a pharmaceutically-aéceptable diluent or carrier
for use in the treatment of tumor-associated osteolysis, osteoporosis including ovariectomy-
induced bone loss, orthopedic implant failure, autoimmune disorders including systemic lupus
erythematosus, arthritis including theumatoid arthritis, osteoarthritis, renal inflammation and
glomerulonephritis; inflammatory bowel disease; transplant rejection including renal and bone
marrow allografts and skin xenograft, atherosclerosis, obesity, Alzheimer's Disease, chronic
obstructive pulmonary disease, diabetes and chronic skin disorders including psoriasis and
Langerhans cell histiocytosis in a warm-blooded animal such as man.

According to a further aspect of the invention there is provided the use of a compound
of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined hereinbefore in the
production of a CSF-1R kinase inhibitory effect in a warm-blooded animal such as man.

According to this aspect of the invention there is provided the use of a compound of
the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined hereinbefore in the
production of an anti-cancer effect in a warm-blooded animal such as man.

According to a further feature of the invention, there is provided the use of a
compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable salt thereof, as defined herein
before in the treatment of breast, ovarian, bladder, cervical, endometrial, prostate, lung,
kidney and pancreatic tumors; haematological malignancies including myelodysplastic
syndrome, acute myelogenous leukemia, chronic myelogenous leukemia, non Hodgkin's
lymphoma, Hodgkin's disease, multiple myeloma and chronic lymphocytic leukemia; and
glioma, squamous cell carcinoma of the esophagus, malignant uveal melanoma and follicular
lymphoma.

According to a further feature of the invention, there is provided the use of a
compound of the formula (I), or a pharmaceutically acceptable syalt thereof, as defined herein
before in the treatment of tumor-associated osteolysis, osteoporosis including ovariectomy-
induced bone loss, orthopedic implant failure, autoimmune disorders including systemic lupus
erythematosus, arthritis including rheumatoid arthritis, osteoarthritis, renal inflammation and

glomerulonephritis; inflammatory bowel disease; transplant rejection including renal and bone
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marrow allografts and skin xenograft, atherosclerosis, obesity, Alzheimer's Disease, chronic
obstructive pulmonary disease, diabetes and chronic skin disorders including psoriasis and
Langerhans cell histiocytosis.

The CSF-1R kinase inhibitory treatment defined hereinbefore may be applied as a sole
therapy or may involve, in addition to the compound of the invention, conventional surgery or
radiotherapy or chemotherapy. Such chemotherapy may include one or more of the following
categories of anti-tumour agents:

) antiproliferative/antineoplastic drugs and combinations thereof, as used in medical
oncology, such as alkylating agents (for example cis-platin, carboplatin, cyclophosphamide,

nitrogen mustard, melphalan, chlorambucil, busulphan and nitrosoureas); antimetabolites (for

. example antifolates such as fluoropyrimidines like 5-fluorouracil and tegafur, raltitrexed,

methotrexate, cytosine arabinoside and hydroxyurea; antitumour antibiotics (for example
anthracyclines like adriamycin, bleomycin, doxorubicin, daunomycin, epirubicin, idarubicin,
mitomycin-C, dactinomycin and mithramycin); antimitotic agents (for example vinca
alkaloids like vincristine, vinblastine, vindesine and vinorelbine and taxoids like taxol and
taxotere); and topoisomerase inhibitors (for example epipodophyllotoxins like etoposide and
teniposide, amsacrine, topotecan and camptothecin);

(i)  cytostatic agents such as antioestrogens (for example tamoxifen, toremifene,
raloxifene, droloxifene and iodoxyfene), oestrogen receptor down regulators (for example
fulvestrant), antiandrogens (for example bicalutamide, ﬂutamide‘, nilutamide and cyproterone
acetate), LHRH antagonists or LHRH agonists (for example goserelin, leuprorelin and
buserelin), progestogens (for example megestrol acetate), aromatase inhibitors (for example
as anastrozole, letrozole, vorazole and exemestane) and inhibitors of So-reductase such as
finasteride;

(iiiy  Agents which inhibit cancer cell invasion (for example metalloproteinase inhibitors
like marimastat and inhibitors of urokinase plasminogen activator receptor function);

(iv)  inhibitors of growth factor function, for example such inhibitors include growth factor
antibodies, growth factor receptor antibodies (for example the anti-erbb2 antibody
trastuzumab [Herc_eptinTM] and the anti-erbb1 antibody cetuximab [C225)) , farnesyl
transferase inhibitors, MEK inhibitors, tyrosine kinase inhibitors and serine/threonine kinase
inhibitors, for example inhibitors of the epidermal growth factor family (for example EGFR
family tyrosine kinase inhibitors such as N-(3-chloro-4-fluorophenyl)-7-methoxy-6-(3-
morpholinopropoxy)quinazolin-4-amine (gefitinib, AZD1839), N-(3-ethynylphenyl)-6,7-
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bis(2-methoxyethoxy)quinazolin-4-amine (erlotinib, OSI-774) and 6-acrylamido-N-(3-chloro-
4-f1uoropheny1)-7-(3-n101pholin0propoxy)quinazolin—4—amine (CI 1033)), for example
inhibitors of the platelet-derived growth factor family and for example inhibitors of the
hepatocyte growth factor family; |

(v)  antiangiogenic agents such as those which inhibit the effects of vascular endothelial
growth factor, (for example the anti-vascular endothelial cell growth factor antibody
bevacizumab [Avastin™], compounds such as those disclosed in International Patent
Applications WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/32856 and WO 98/13354) and
compounds that work by other mechanisms (for example linomide, inhibitors of integrin
owP3 function and angiostatin);

(vi)  vascular damaging agents such as Combretastatin A4 and compounds disclosed in
International Patent Applications WO 99/02166, W000/40529, WO 00/41669, W001/92224,
WO002/04434 and W002/08213;

(vii) antisense therapies, for example those which are directed to the targets listed above, such
as ISIS 2503, an anti-ras antisense;

(viii) gene therapy approaches, including for example approaches to replace aberrant genes
such as aberrant p53 or aberrant BRCA1 or BRCA2, GDEPT (gene-directed enzyme pro-drug
therapy) approaches such as those using cytosine deaminase, thymidine kinase or a bacterial
nitroreductase enzyme and approaches to increase patient tolerar;ce to chemotherapy or
radiotherapy such as multi-drug resistance gene therapy;

(ix) immunotherapy approaches, including for example ex-vivo and in-vivo approaches to
increase the immunogenicity of patient tumour cells, such as transfection with cytokines such
as interleukin 2, interleukin 4 or granulocyte-macrophage colony stimulating factor,
approaches to decrease T-cell anergy, approaches using transfected immune cells such as
cytokine-transfected dendritic cells, approaches using cytokine-transfected tumour cell lines
and approaches using anti-idiotypic antibodies; V
(x) Cell cycle inhibitors including for example CDK inhibitiors (eg flavopiridol) and other
inhibitors of cell cycle checkpoints (eg checkpoint kinase); inhibitors of aurora kinase and
other kinases involved in mitosis and cytokinesis regulation (eg mitotic kinesins); and histone
deacetylase inhibitors; and '

(xi) endothelin antagonists, including endothelin A antagonists, endothelin B antagonists and
endothelin A and B antagonists; for example ZD4054 and ZD1611 (WO 96 40681),
atrasentan and YM598.
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Such conjoint treatment may be achieved by way of the simultaneous, sequential or
separate dosing of the individual components of the treatment. Such combination products
employ the compounds of this invention within the dosage range described hereinbefore and
the other pharmaceutically-active agent within its approved dosage range.

In addition to their use in therapeutic medicine, the compounds of formula (I) and
their pharmaceutically acceptable salts are also useful as pharmacological tools in the
development and standardisation of in vitro and in vivo test systems for the evaluation of the
effects of inhibitors of CSF-1R kinase in laboratory animals such as cats, dogs, rabbits,
monkeys, rats and mice, as part of the search for new therapeutic agents.

In the above other pharmaceutical composition, process, rﬁetllod, use and medicament
manufacture features, the alternative and preferred embodiments of the compounds of the

invention described herein also apply.

Examples

~ The invention will now be illustrated by the following non-limiting examples in
which, unless stated otherwise:
(i) temperatures are given in degrees Celsius (°C); operations were carried out at room or
ambient temperature unless otherwise stated, that is, at a temperature in the range of 18-25°C;
(ii) organic solutions were driéd over anhydrous sodium sulphate or magnesium sulphate;
evaporation of solvent was carried out using a rotary evaporator under reduced pressure
(600-4000 Pascals; 4.5-30 mmHg) with a bath temperature of up-to 60 °C;
(iii) in general, the course of reactions was followed by TLC and reaction times are given for
illustration only;
(iv) final products had satisfactory proton nuclear magnetic resonance (NMR) spectra and/or
mass spectral data;
(v) yields are given for illustration only and are not necessarily those which can be obtained
by diligent process development; preparations were repeated if more material was required;
(vii) when given, NMR data is in the form of delta values for major diagnostic protons, given
in parts per million (ppm) relative to tetramethylsilane (TMS) as an internal standard,
determined at 400 MHz using perdeuterio dimethyl sulphoxide (DMSO-de) as solvent unless
otherwise indicated,;
(vii) chemical symbols have their usual meanings; SI units and gymbols are used;

(viii) solvent ratios are given in volume:volume (v/v) terms; and



10

15

20

25

30

WO 2008/090353 PCT/GB2008/000256¢
-39.

(ix) mass spectra were run with an electron energy of 70 electron volts in the chemical
ionization (CI) mode using a direct exposure probe; where indicated ionization was effected
by electron impact (EI), fast atom bombardment (FAB) or electrospray (ESP); values for m/z
are given; generally, only ions which indicate the parent mass are reported; and unless
otherwise stated, the mass ion quoted is (MH)";

(x) where a synthesis is described as being analogous to that described in a previous example
the amounts used are the millimolar ratio equivalents to those used in the previous example;
(xi) “H-Cube” refers to the H-Cube continuous hydrogenation equipment manufactured by
Thales Nanotechnology

and

(xii) the following abbreviations have been used:

DMA N,N-dimethylacetamide

DMF N,N-dimethylformamide;

EtOAc ethyl acetate;

MeOH methanol;

THF tetrahydrofuran;

TFA triftuoroacetic acid;

DMSO dimethylsulphoxide; and

DCM dichloromethane.
Example 1

4-[(2,4-Diﬂuorophenyl)amino]-6,7—dimethoxycinnoline—3-carboxarﬁide

To a 25 mL round bottom flask charged with a magnetic stir bar was added ethyl 4-
[(2,4-difluorophenyl)amino]-6,7-dimethoxycinnoline-3-carboxylate (0.195 g, 0.50 mmol)
(Method 27), anhydrous DMF (3 mL), formamide (0.135 g, 3 mmol), and 3 mL ofa0.5 M
solution of sodium methoxide in MeOH. The reaction was warmed to 100 °C for 2 h before .
being allowed to cool to rt. The reaction was poured over water (~ 50 mL) and the crude
product precipitated from solution. The solid was collected via vacuum filtration using a
Buchner funnel and was purified on 40 g silica using EtOAc/MeOH (4:1) as eluent providing
0.174 g (96 %) of the title compound as a white solid. '"H NMR: 11.35 (s, 1 H), 8.86 (s, 1 H),
8.05 (s, 1 H), 7.71 (s, 1 H), 7.48 (m, 1 H), 7.38 (m, 1 H), 7.18 (m, 1 H), 6.69 (s, 1 H), 4.06 (s,
3 H), 3.50 (s, 3 H); m/z 361.
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The following examples were prepared according to the procedure in Example 1 using

the appropriate starting material, and were purified either by silica gel chromatography or

semi-preparative reverse phase HPLC.

Ex. | Compound TH NMR (300 MHZz) m/z | Starting Material
2 4-[(2-Fluoro-4- 11.26 (s, 1 H), 8.80 (s, 1 | 357 | ethyl 4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino]- H), 7.95 (s, 1 H), 7.65 (s, methylphenyl)amino}-
6,7- 1 H), 7.15 (m, 2 H), 7.05 6,7-dimethoxycinnoline-
dimethoxycinnoline-3- | (d, 1 H), 6.62 (s, 1 H), 3-carboxylate
carboxamide 4.00 (s,3 H),3.37 (s, 3 (Method 29)
H), 2.30 (5,3 H)
3 4-[(3-Chloro-2- 11.35(s, 1 H), 8.85(s, 1 | 378 | ethyl 4-[(3-chloro-2-
fluorophenyl)amino]- H), 8.05 (s, 1 H), 7.70 (s, fluorophenyl)amino]-
6,7- 1 H), 7.35(t, 1 H), 7.17 6,7-dimethoxycinnolirie—
dimethoxycinnoline-3- | (t, 1 H), 7.05 (t, 1 H), 3-carboxylate
carboxamide 6.70 (s, 1 H), 4.05 (s, 3 (Method 30)
H),348 (s, 3H)
4 4-[(2-Fluoro-5- 11.30 (s, L H), 8.80 (s, 1 357 | ethyl 4-[(2-fluoro-5-
methylphenyl)amino]- H), 7.98 (s, 1 H), 7.65 (s, methylphenyl)amino]-
6,7- 1 H), 7.20 (m, 1 H), 7.03 6,7-dimethoxycinnoline-
dimethoxycinnoline-3- | 9m, 2 H), 6.65 (s, 1 H), 3-carboxylate
carboxamide 4.00 (s, 3 H), 3.40 (s, 3 (Method 31)
H),2.22(s,3 H)
5 4-[(2,3- 11.50 (s, 1 H), 8.89 (s, 1 | 394 | ethyl 4-[(2,3-
Dichlorophenyl)amino]- | H), 8.05 (s, 1 H), 7.71 (s, dichlorophenyl)amino}-
6,7- 1 H),7.40 (d, 1 H), 7.25 6,7-dimethoxycinnoline-
dimethoxycinnoline-3- | (t, 1 H), 6.90 (d, 1 H), 3-carboxylate
carboxamide 6.55 (s, 1 H), 4.00 (s, 3 (Method 32)
H),3.50(s,3 H)
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Ex. | Compound 'H NMR (300 MHz) m/z | Starting Material

6 7-Ethoxy-4-[(2-fluoro- | 8.78 (s, 1 H), 7.85(s, 1 440 | ethyl 7-ethoxy-4-[(2-
5-methylphenyl)amino]- | H), 7.56 (s, 1 H), 7.31- fluoro-5-
6-(4-methylpiperazin-1- | 7.15 (m, 2 H), 7.03 (d, 2 methylphenyl)amino]-6-
yl)cinnoline-3- "1 H), 6.64 (s, 1 H), 4.26 (q, (4—methy1piperazin—1—
carboxamide 2 H), 2.76 (s, 4 H), 2.33 yl)cinnoline-3-

(s, 4 H),2.27 (s, 3 H), carboxylate
212 (s,3H), 1.42 (t,3 (Method 47)
H)

7 4-[(2,4- 11.90 (s, br, 1 H), 8.62 (s, | 443 | ethyl 4-[(2,4-
Difluorophenyl)amino]- | 1 H), 8.07 (s, 1 H), 7.60 difluorophenyl)amino}-
7-ethoxy-6-(4- (s, 1 H), 7.50 (m, 2 H), 7-ethoxy-6-(4-
methylpiperazin-1- 7.20 (m, 1 H), 7.00 (s, br, methylpiperazin-1-
yl)cinﬁoline—3- 1 H), 4.30 (q, 2 H), 3.50 yl)cinnoline-3-
carboxamide (m, 4 H), 3.13 (m, 2 H), carboxylate

2.90 (m, 2 H), 3.80 (d, 3 (Method 48)
H), 1.50 (t, 3 H)

8 4-[(2.3- 11.48 (s, 1 H),8.84 (s,1 |[476 |ethyl 4-[(2,3.~
Dichlorophenyl)amino]- | H), 8.01 (s, 1 H), 7.61 (s, dichlorophenyl)aminoj-
7-ethoxy-6-(4- 1 H), 7.41 (s, 1 H), 7.26 7-ethoxy-6-(4-
methylpiperazin-1- (t, 1 H), 6.94 (s, 1 H), methylpiperazin-1-
yl)cinnoline-3- 6.45 (s, 1 H),4.28 (d, 2 ybcinnoline-3-
carboxamide H), 2.81 (s, 4 H), 2.33 (s, carboxylate

4 H), 2.15(s,3 H), 1.42 (Method 49)
t3H)

9 4-[(3-Chloro-2-fluoro- 11.36 (s, 1 H), 8.83 (s, 1 | 460 | ethyl 4-[(3-chloro-2- .
phenyl)amino]-7- H), 8.00 (s, 1 H), 7.60 (s, fluoro-phenyl)amino]-7-
ethoxy-6-(4- 1 H),7.38 (t,1 H), 7.17 ethoxy-6-(4-
methylpiperazin-1- (4,2 H), 6.58 (s, 1 H), methylpiperazin-1-
yl)cinnoline-3- 428 (q, 2 H), 2.80 (s, 4 yl)cinnoline-3-
carboxamide H), 2.32 (s, 4 H), 2.15 (s, carboxylate

3H), 142 (¢, 3H) (Method 50)
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Ex. | Compound 'H NMR (300 MHz) m/z | Starting Material

10 7-Ethoxy-4-[(2-fluoro- | 11.27 (s, 1 H), 8.75 (s, 1 439 | ethyl 7-ethoxy-4-[(2-
4-methyl- H), 7.91 (s, 1 H), 7.53 (s, fluoro-4-methyl-
phenyl)amino]-6-(4- 1 H), 7.18 (d, 2 H), 7.05 phenyl)amino}-6-(4-
methylpiperazin-1- (s, 1 H),6.59 (s, 1 H), methylpiperazin-1-
yl)cinnoline-3- 4.25(d, 2 H), 2.74 (s, 4 ybcinnoline-3-
carboxamide H),2.32 (s, 7 H), 2.17 (s, carboxylate

3H), 141, 3 H) (Method 51)

11 4-[(2,4- 11.25 (s, 1 H), 8.78 (s, 1 | 472 | ethyl 4-[(2,4-
Difluorophenyl)amino]- | H), 7.94 (s, 1 H), 7.56 (s, diﬂuorophenyl)amino]-
7-ethoxy-6-(4-propan-2- | 1 H), 7.38 - 7.50 (m, 1 7-ethoxy-6-(4-propan-2-
ylpiperazin-1- H), 7.24 - 7.38 (m, 1 H), ylpiperazin-1-
yl)cinnoline-3- 7.02 -7.17 (m, 1 H), 6.55 yl)cinnoline-3-
carboxamide (s, 1 H), 4.26 (q, 2 H), carboxylate

| 2.78 (s, 4 H), 2.60-2.64 (Method 52)
(m, 1 H), 2.47 (s,4 H),
1.42(t,3 H),0.96(d, 6
H)

12 4-[(2,4- 11.20 (s, 1 H),7.90 (s, 1 | 457 | ethyl4-[(2,4~
Difluorophenyl)amino]- | H), 7.50 (s, 1 H), 7.39 t, difluorophenyl)amino]-
7-ethoxy-6-(4- 1 H), 7.25 (t, 1 H), 7.06 7-ethoxy-6-(4-
ethylpiperazin-1- (t,1 H),6.51 (s, 1 H), ethylpiperazin-1-
yl)cinnoline-3- 4.25(q,2 H),3.30(q, 2 yDcinnoline-3-
carboxamide H), 2.70 (s, 4 H), 2.30 (s, carboxylate

4 H), 1.37 (t, 3 H), 0.90 (Method 53)
(t,3H)

Examples 6-12 were in some cases also prepared from the appropriate intermediates

according to procedures similar to those described for Example 13 and Methods 47, 27 and

24,

Example 13
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4-(2-F1uoro—4-methylpheny1amino)—7—methoxy-6-(4-methy1piperazin—l-yl)cinnoline—B-
carboxamide

A 100 mL round bottom flask was charged. with 4-(2-fluoro-4-methylphenylamino)-7-
methoxy—6—(4-methy1piperazin—1—yl)cinnoline-3-carbonitrile (Method 60) (360 mg, 0.89
mmol) and potassium hydroxide (4.9 g, 88.6 mmol). Anhydrous tert-butyl alcohol (30 ml)
was added and the reaction was heated at vigorous reflux 1 h before being allowed to cool to
1t. The reaction mixture was then poured into a separatory funnel containing water (~ 100
mL) and extracted with EtOAc (2 X 200 mL). The combined organic layer was washed with .
sat’d aqueous NaCl (~ 100 mL), dried with MgSOa, filtered, and conc. in vacuo to give the
crude product which was purified via silica gel chromatography (40 g) using EtOAc/MeOH
(1:1) as eluent to give the title compound as a yellow solid. The solid was then recrystallized
from 5 mL of MeOH which provided pure title compound (184 mg, 48.9 %) as a pale yellow
solid. '"H NMR: 11.60 (s, 1 H), 8.55 (s, 1 H), 7.85 (s, 1 H), 7.16 (s, 1 H), 7.37 (m, 2 H), 7.10
(m, 1 H), 6.21 (s, 1 H), 4.05 (s, 3 H), 2.46 (s, br, 4 H), 2.70-2.60 (m, 7 H), 2.35 (s, 3 H); m/z
425.

Examples 14-46

The following examples were prepared according to the procedure of Example 13
using the appropriate starting material and purified by silica gel chromatography or semi-
preparative reverse phase HPLC. The resulting materials were subsequently recrystallized

where necessary.

Example | Compound 'H NMR (300 MHz) | m/z | Starting Material
14 4-[(3-Chloro-2- 11.38 (s, 1 H), 8.84 (s, | 446 | 4-[(3-chloro-2-
fluorophenyl)amino]- | 1 H), 8.00 (s, 1 H), fluorophenyl)amino]-7-
7-methoxy-6-(4- 7.64 (s, 1 H), 7.39 (5, methoxy-6-(4-
methylpiperazin-1- 1H),7.09-7.24 (m, 2 methylpiperazin-1-
yl)cinnoline-3- H), 6.60 (s, 1 H), 4.02 yl)cinnoline-3-
carboxamide (s,3 H),2.79 (s, 4 H), carbonitrile
2.35 (s, 4 H), 2.17 (s, Method 54
3H)
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Example | Compound 'H NMR (300 MHz) | m/z | Starting Material

15 4-[(2-Fluoro-4- 11.29 (s, 1 H), 8.77 (s, | 453 | 4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino] | 1 H), 7.91 (s, L H), methylphenyl)amino]—G-
-6-(4- 7.56 (s, 1 H), 7.17 (t, (4-isopropylpiperazin-1-
isopropylpiperazin-1- | 2 H), 7.04 (d, 1 H), yl)-7-methoxycinnoline-
y1)-7- 6.60 (s, 1 H), 3.99 (s, 3-carbonitrile
methoxycinnoline-3- | 3 H), 2.69 (s, 4 H), Method 55
carboxamide 2.55-2.66 (m, 1 H),

2.42 (s, 4 H), 2.32 (s,
3 H), 0.94 (d, 6 H)

16 6-(4-tert- 1131 (s, LH), 8.76 (5, | 467 | 6-(4tert-butylpiperazin-
Butylpiperazin-1-y)- | 1 H), 7.90 (s, 1 H), 1-y1)-4-[(2-fluoro-4-
4-[(2-fluoro-4- 7.56 (s, 1 H), 7.13 - methylphenyl)amino]-7-
methylphenyl)amino] | 7.24 (m, 2 H), 7.06 (s, methoxycinnoline-3-

-7- 1 H), 6.59 (s, 1 H), carbonitrile
methoxycinnoline-3- | 3.99 (s, 3 H), 2.69 (s, Method 56
carboxamide 4 H), 2.50 (s, 4 H),

2.32 (s, 3 H), 0.99 (s,

9 H)

17 4-[(2,4- 10.65 (s, br, 1 H), 8.60 | 473 | 4-[(2,4-
Difluorophenyl)amin | (s, 1 H), 7.95 (s, 1 H), difluorophenyl)amino]-
0]-7-(2- 7.68 (s, 1 H), 7.39 (m, 7-(2-methoxyethoxy)-6-
methoxyethoxy)-6- 2H),7.10 (t, 1 H), (4-methylpiperazin-1-
(4-methylpiperazin- | 6.82 (s, br, 1 H), 4.30 yl)cinnoline-3-
1-yl)cinnoline-3- (s,2H),3.75 (s, 2 H), carbonitrile
carboxamide 3.65 (m, 2 H), 3.40 Method 61

(m, 2 H), 3.30 (s, 3 ’
H), 3.05 (m, 2 H),

2.80 (m, 2 H), 2.72 (s,

3H)
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Example | Compound 'H NMR (300 MHz) | m/z | Starting Material

18 4-[(2-Fluoro-4- 10.90 (s, br, 1 H), 8.64 | 469 | 4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino] | (s, 1 H), 8.03 (s, 1 H), methylphenyl)amino]-7-
-7-(2- 7.58 (s, 1 H), 7.28 (m, (2-methoxyethoxy)-6-
methoxyethoxy)-6- 1 H), 7.20 (4, 1 H), (4-methylpiperazin-1-
(4-methylpiperazin- | 7.05 (d, 1 H), 6.75 (s, yl)cinnoline-3-
1-yl)cinnoline-3- br, 1 H), 4.30 (m, 2 carbonitrile
carboxamide H), 3.70 (m, 2 H), Method 62

3.35 (m, 4 H), 3.30 (s,
3 H), 3.01 (m, 2 H),
2.75 (m, 5 H), 2.35 (s,
3 H)

19 4-[(2-Fluoro-5- 11.05 (s, br, 1 H), 8.65 | 469 | 4-[(2-fluoro-5- ‘
methylphenyl)amino] | (s, 1 H), 8.05 (s, 1 H), methylphenyl)amino]-7-~ )
-7-(2- 7.60 (s, 1 H), 7.25- (2-methoxyethoxy)-6-
methoxyethoxy)-6- | 7.10 (m, 3 H), 6.81 (s, (4-methylpiperazin-1-
(4-methylpiperazin- | br, 1 H), 4.30 (m, 2 yl)cinnoline-3-
1-yl)cinnoline-3- H), 3.73 (m, 2 H), carbonitrile
carboxamide 3.31 (m, 4 H), 3.30 (s, | Method 63

3 H), 3.01 (m, 2 H),
2.80 (m, 2 H), 2.70 (s,
3 H), 2.20 (s, 3 H),

20 4-[(2,4- 1130 (s, 1 H), 8.85 (s, | 429 |4-[(2.4-
Difluorophenyl)amin | 1 H), 7.97 (s, 1 H), difluorophenyl)amino]-
o0]-7-methoxy-6-(4- | 7.65 (s, 1 H), 7.47 (m, 7-methoxy-6-(4-
methylpiperazin-1- 1 H), 7.36 (m, 1 H), methylpiperazin-1-
yl)cinnoline-3- 7.16 (m, 1 H), 6.62 (s, yl)cinnoline-3-
carboxamide 1 H), 4.08 (s, 3 H), carbonitrile

2.82 (s, 4 H), 2.35 (s, Method 57
4 H),2.20 (s, 3 Hy
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Example | Compound ' NMR (300 MHz) | m/z Starting Material

21 4-[(3-Chloro-2- 11.30 (s, 1 H), 8.85 (s, | 490 | 4-{(3-chloro-2-
fluorophenyl)amino]- | 1 H), 7.90 (s, 1 H), fluorophenyl)amino]-7-
7-(2- 7.57 (s, 1 H), 7.30 (m, (2-methoxyethoxy)-6-
methoxyethoxy)-6- 1H),7.12 (m, 1 H), (4-methylpiperazin-1-
(4-methylpiperazin- | 7.08 (m, 1 H), 6.52 (s, yDcinnoline-3-
1-yl)cinnoline-3- 1 H), 4.26 (m, 2 H), carbonitrile
carboxamide 3.70 (m, 2 H), 3.25 (s, Method 64

3 H), 2.80 (m, 4 H),
2.29 (m, 4 H), 2.12 (s,
3 H)

22 4-[(2-Fluoro-5- 11.35 (s, 1 H), 8.80 (s, | 425 | 4-[(2-fluoro-3-
methylphenyl)amino] | 1 H), 7.95 (s, 1 H), methylphenyl)amino]-7-
-7-methoxy-6-(4- 7.60 (s, 1 H), 7.22 (m, methoxy-6-(4-
methylpiperazin-1- 1 H), 7.05 (m, 2 H), methylpiperazin-1-
yl)cinnoline-3- 6.69 (s, 1 H), 4.01 (s, yl)cinnoline-3-
carboxamide 3 H), 2.76 (s, 4 H), carbonitrile

2.30 (s, 4 H), 2.25 (s, Method 58
3 H),2.16 (s,3 H)

23 4-[(2-Fluoro-5- 11.38 (s, 1 H), 8.85 (s, | 453 | 4-[(2-fluoro-5-
methylphenyl)amino] | 1 H), 8.01 (s, 1 H), methylphenyl)amino}-6-
-6-(4- 7.69 (s, 1 H), 7.30 (m, (4-isopropylpiperazin-1-
isopropylpiperazin-1- | 1 H), 7.10 (m, 2 H), | y1)-7-methoxycinnoline-
y1)-7- 6.72 (s, 1 H), 4.10 (s, 3-carbonitrile
methoxycinnoline-3- | 3 H), 2.81 (s, 4 H), Method 59
carboxamide 2.70 (m, 1 H), 2.50 (s,

4 H),2.30(s, 3 H),
1.02 (d, 6 H)
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Example | Compound 'H NMR (300 MHz) | m/z | Starting Material

24 4-[(2,4- 11.00 (s, br, 1 H), 8.50 | 501 | 4-[(2,4-
Difluorophenyl)amin | (s, 1 H), 7.99 (s, 1 H), difluorophenyl)amino]-
0]-6-(4- 7.60 (s, 1 H), 7.40 (m, 6-(4-isopropylpiperazin-
isopropylpiperazin-1- | 2 H), 7.10 (m, 2 H), 1-yb)-7-(2-
y1)-7-(2- 4.30 (s, 2 H), 3.75 (s, methoxyethoxy)cinnolin
methoxyethoxy)cinn | 2 H), 3.60-3.40 (m, 8 e—3-ca;bonitrile
oline-3-carboxamide | H), 3.00 (m, 4 H), Method 65

1.21(d,6 H)

25 7-Ethoxy-4-{(2- 11.02 (s, br, 1 H), 8.59 | 467 | 7-ethoxy-4-[(2-fluoro-4-
fluoro-4- (s, 1 H), 8.05 (s, 1 H), methylphenyl)amino]-6-
methylphenyl)amino] | 7.55 (s, 1 H), 7.29 (m, (4-isopropylpiperazin-1-
-6-(4- 1 H), 7.20 (d, 1 H), yl)cinnoline-3-
isopropylpiperazin-1- | 7.08 (d, 1 H), 6.80 (s, carbonitrile
yl)cinnoline-3- br, 1 H), 4.25 (q, 2 H), Method 66
carboxamide 3.60 (m, 1 H), 3.30

(m, 4 H),2.92 (m, 4
H), 2.30 (s, 3 H), 1.40
(t,3H), 1.25(d, 6 H)

26 4-[(2-Fluoro-4- 11.64 (s, 1 H), 8.84 (s, | 404 | 4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino] | 1 H), 8.54 (d, 2 H), methylphenyl)amino]-7-
-7-methoxy-6- 8.00 (s, 1 H), 7.78 (s, methoxy-6-pyridin-4-
pyridin-4- 1 H), 7.58 (m, 3 H), ylcinnoline-3-
ylcinnoline-3- 7.29 (m, 2 H), 7.15 carbonitrile
carboxamide (m, 1 H),4.01¢,3 Method 84

H), 2.37(s,3 H)
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Example | Compound 'HNMR (300 MHz) |m/z | Starting Material
27 7-Ethoxy-4-[(2- 11.14 (s, 1 H), 8.70 (s, | 453 | 7-ethoxy-4-[(2-fluoro-4-
fluoro-4- 1 H), 7.86 (s, 1 H), methylphenyl)amino]-6-
methylphenyl)amino] | 7.48 (s, 1 H), 7.17 (m, (4-methyl-1,4-diazepan-
-6-(4-methyl-1,4- 1H),7.09 (m, 1 H), 1-ylcinnoline-3-
diazepan-1- 7.01 (m, 1 H), 6.46 (s, carbonitrile
yl)cinnoline-3- 1 H), 4.24 (q, 2 H), Method 67
carboxamide 3.17 (m, 2 H), 2.96
(m, 2 H),2.41 (m, 2
H), 2.31 (s, 3 H), 2.20
(m, 2 H), 1.69 (m, 2
H), 142 (t,3 H)
28 6-[(3R,5S)-3,5- 11.30 (s, 1 H), 8.73 (s, | 453 | 6-[(3R,5S)-3,5-

Dimethylpiperazin-1-
yl]-7-ethoxy-4-[(2-
fluoro-4-
methylphenyl)amino]
cinnoline-3-

carboxamide

1 H), 7.89 (s, 1 H),
7.51 (s, 1 H), 7.19 (m,
2 H), 7.06 (m, 1 H),
6.58 (s, 1 H), 4.25 (g,
2 H), 3.06 (d, 2 H),
2.75 (m, 2 H), 2.32 (s,
3 H), 1.79 (m, 2 H),
1.40 (t, 3 H), 0.85 (d,
6 H)

dimethylpiperazin-1-yl]-
7-ethoxy-4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino]cin
noline-3-carbonitrile

Method 68
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Example | Compound IH NMR (300 MHz) | m/z | Starting Material

29 4-[(2-Fluoro-4- 12.37 (s, 1 H), 10.34 | 450 | 4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino] | (s, 1 H), 8.77 (s, 1 H), methylphenyl)amino]-6-
-6-(1-isopropyl- 8.19 (s, 1 H), 7.64 (s, (1-isopropyl-1,2,3,6-
1,2,3,6- 1 H), 7.30 (m, 3 H), tetrahydropyridin-4-yl)-
tetrahydropyridin-4- | 7.11 (m, 1 H), 5.74 (s, 7-methoxycinnoline-3-
yh)-7- 1 H), 4.01 (s, 3 H), carbonitrile
methoxycinnoline-3- | 3.71 (m, 2 H), 3.47 Method 86
carboxamide (m,2H),2.99 (m, 1

H), 2.71 (m, 1 H),
2.40 (s, 3 H), 2.31 (m,
1 H), 1.28(d, 6 H)
isolated as HCI salt

30 4-[(2-Fluoro-4- 11.29 (s, 1 H), 8.76 (s, | 469 | 4-[(2-flucro-4-
methylphenyl)amino] | 1 H), 7.91 (s, 1 H), methylphenyl)amino]-7-
-7-methoxy-6-[4-(2- | 7.57 (s, 1 H),7.19 (m, methoxy-6-[4-(2- ‘
methoxyethyl)pipera | 2 H), 7.04 (m, 1 H), methoxyethyl)piperazin-
zin-1-yl]cinnoline-3- | 6.60 (s, 1 H), 3.99 (s, 1-yl]cinnoline-3-
carboxamide 3 H),3.41 (m, 2 H), carbonitrile

3.22 (s, 3 H), 2.71 (m, Method 69
4 H), 2.39 (m, 6 H),
2.32(s,3 H)

31 6-(5,6- 11.34 (s, 1 H), 8.79 (s, | 449 | 6-(5,6-
Dihydro[1,2,4]triazol | 1 H), 8.46 (s, 1 H), dihydro[1,2,4]triazolo[4,
o[4,3-a]pyrazin- 7.95 (s, 1 H), 7.66 (s, 3-a]pyrazin-7(8H)-yl)-
7(8H)-yD)-4-[(2- 1 H), 7.23 (m, 2 H), 4-[(2-fluoro-4-
fluoro-4- 7.17 (m, 1 H), 6.75 (s, methylphenyl)amino]-7-.
methylphenyl)amino] | 1 H), 4.06 (m, 5 H), methoxycinnoline-3-

-7- 3.97 (s, 2 H), 3.17 (s, carbonitrile
methoxycinnoline-3- | 2 H), 2.41 (s, 3 H) Method 70
carboxamide '
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Example | Compound 'HNMR (300 MHz) | m/z | Starting Material
32 4-[(2-Fluoro-4- 11.18 (s, 1 H), 8.76 (s, | 467 | 6-(5,6-
methylphenyl)amino] | 1 H), 7.91 (s, 1 H), dihydro{1,2,4]triazolo[4,
-6-(3-hydroxy- 7.59 (s, 1 H), 7.20 (s, 3-a]pyrazin-7(8H)-yl)-
2,5,6,8- 1 H), 7.11 (m, 1 H), 4-[(2-fluoro-4-
tetrahydro[1,2,4]triaz | 7.04 (m, 2 H), 7.00 methylphenyl)amino]-7-
olo[4,3-a]pyrazin- (m, 1 H), 6.86 (s, 1 methoxycinnoline-3-
7(3H)-yD)-7- H), 6.63 (s, 1 H), 3.99 carbonitrile
methoxycinnoline-3- | (s,3 H), 3.62 (s, 2 H), Method 70
carboxamide 3.07 (m, 2 H), 2.87
(m, 2 H),2.34 (s, 3 H)
Byproduct from
synthesis of Ex 31
33 4-[(2-Fluoro-4- 451 | 4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino] methylphenyl)amino]-6-
-6- (hexahydropyrrolo[1,2-
(hexahydropyrrolo[1, alpyrazin-2(1H)-yl)-7-
2-ajpyrazin-2(1H)- methoxycinnoline-3-
y1)-7- carbonitrile
methoxycinnoline-3- Method 71
carboxamide
34 4-[(2-Fluoro-4- MeOD 7.49 (s, L H), | 452 | 6-[1-(2-{[tert-
methylphenyl)amino] | 7.41 (s, 2 H), 7.28 (m, butyl(dimethyl)silyl]oxy
-6-[1-(2- 2 H),5.73 (s, 1 H), }ethyl)-1,2,3,6-
hydroxyethyl)- 4.12 (s, 3 H), 4.04 (m, tetrahydropyridin-4-yl]-
1,2,3,6- 1 H),3.95(t,2 H), 4-[(2-fluoro-4-
tetrahydropyridin-4- | 3.84 (m, 1 H), 3.70 methylphenyl)amino]-7-
yl11-7- (m, 1 H),3.37 (m, 3 methoxycinnoline-3-
methoxycinnoline-3- | H), 2.75 (m, 1 H), carbonitrile‘
carboxamide 2.54 (m, 1 H), 2.51 (s, Method 87
3 H)
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Example | Compound 'HNMR (300 MHz) | m/z | Starting Material

35 4-[(2-Fiuoro-4- 11.33 (s, 1 H), 8.77 (s, | 412 | 4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino] | 1 H), 7.92 (s, 1 H), methylphenyl)amino]-7-
-7-methoxy-6- 7.59 (s, 1 H), 7.18 (m, methoxy-6-morpholin-
morpholin-4- 2 H), 7.04 (m, 1 H), 4-ylcinnoline-3-
ylcinnoline-3- 6.62 (s, 1 H), 4.00 (s, carbonitrile
carboxamide 3 H), 3.60 (m, 4 H), Method 72

2.68 (m, 4 H), 2.31 (s,
3 H)

36 6-[(3R,5S)-3,5- 11.33 (s, 1 H), 8.76 (s, | 439 | 6-[(3R,5S5)-3,5-
Dimethylpiperazin-1- | 1 H), 7.90 (s, 1 H), dimethylpiperazin-1-yl}-
yl]-4-[(2-fluoro-4- 7.55 (s, 1 H), 7.21 (m, 4-[{(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino] | 2 H), 7.06 (m, 1 H), methylphenyl)amino]-7-
-7~ 6.61 (s, 1 H), 4.07 (br methoxycinnoline-3-
methoxycinnoline-3- | s, 1 H), 4.00 (s, 3 H), carbonitrile
carboxamide 3.00 (d, 2 H), 2.71 (m, Method 73

2 H), 2.32 (s, 3 H),
1.75 (m, 2 H), 0.85 (d,
6 H)

37 6-[(2R,6S)-2,6- 11.36 (s, 1 H), 8.77 (s, | 440 | 6-[(2R,65)-2,6-
Dimethylmorpholin- | 1 H), 7.91 (s, 1 H), dimethylmorpholin-4-
4-yl]-4-{(2-fluoro-4- | 7.58 (s, 1 H), 7.23 (m, yl1]-4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino] | 2 H), 7.08 (m, 1 H), methylphenyl)amino]-7-
-7- 6.63 (s, 1 H), 4.00 (s, methoxycinnoline-3-
methoxycinnoline-3- | 3 H), 3.59 (m, 2 H), carbonitrile
carboxamide 3.04 (d, 2 H), 2.32 (s, Method 74

3 H), 1.90 (m, 2 H),
0.99 (d, 6 H)
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Example | Compound 'H NMR (300 MHz) |m/z | Starting Material

38 4-[(2-Fluoro-4- 11.30 (s, 1 H), 8.77 (s, | 455 | 6-[4-(2-{[tert-
methylphenyl)amino] | 1 H), 7.92 (s, 1 H), butyl(dimethyl)silylloxy
-6-[4-(2- 7.58 (s, 1 H), 7.19 (m, }ethyl)piperazin-1-yl]-
hydroxyethyl)piperaz | 2 H), 7.06 (m, 1 H), 4-{(2-fluoro-4-
in-1-yl]-7- 6.62 (s, 1 H), 4.40 (t, methylphenyl)amino]-7-
methoxycinnoline-3- | 1 H), 4.01 (s, 3 H), methoxycinnoline-3-
carboxamide 3,50 (m, 2 H),2.73 carbonitrile

(m, 4 H), 2.42 (m, 6 Method 75
H),2.33 (s, 3 H)

39 6-[4- 11.28 (s, 1 H), 8.76 (s, | 453 | 6-[4-
(Dimethylamino)pipe | 1 H), 7.91 (s, 1 H), (dimethylamino)piperidi
ridin-1-yl]-4-[(2- 7.57 (s, 1 H), 7.18 (m, n-1-yl]-4-[(2-fluoro-4-
fluoro-4- 2 H), 7.05 (m, 1 H), methylphenyl)amino]-7-
methylphenyl)amino} | 6.63 (s, 1 H), 4.01 (s, methoxycinnoline-3-

-7- 3 H),3.22 (m, 2 H), carbonitrile
methoxycinnoline-3- | 2.34 (s, 3 H), 2.28 (m, Method 76
carboxamide 2 H), 2.15 (s, 6 H),

2.10 (m, 1 H), 1.63

(m, 2 H), 1.38 (m, 2

H)

40 4-[(2-Fluoro-4- MeOD 7.33 (s, 1 H), |439 | 4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino] | 6.94 (m, 3 H), 6.43 (s, methylphenyl)amino]-7-
-7-methoxy-6-(4- 1H),3.93(s,3 H), methoxy-6-(4-methyl-
methyl-1,4-diazepan- | 3.12 (m, 2 H), 2.85 1,4-diazepan-1-
1-yl)cinnoline-3- (m, 2 H), 2.58 (m, 2 yl)cinnoline-3-
carboxamide H), 2.49 (m, 2 H), carbonitrile

2.26 (s, 3 H), 2.23 (s, Method 77
3 H), 1.75 (m, 2 H)




WO 2008/090353. PCT/GB2008/000256
-53.
Example | Compound '"H NMR (300 MHz) | m/z | Starting Material
41 6-[(3S)-3- 11.12 (s, 1 H), 8.71 (s, 439 | 6-{(35)-3-
(Dimethylamino)pyrr | 1 H), 7.85 (s, 1 H), (dimethylamino)pyrroli
olidin-1-y1}-4-[(2- 7.48 (s, 1 H), 7.13 (m, din-1-y1]-4-[(2-fluoro-4-
fluoro-4- 2 H), 7.02 (m, 1 H), methylphenyl)amino]-7- |
methylphenyl)amino] | 6.17 (s, 1 H), 3.96 (s, methoxycinnoline-3-
-7- 3 H), 2.97 (im, 1 H), carbonitrile
methoxycinnoline-3- | 2.79 (m, 1 H), 2.62 Method 78
carboxamide (m, 1 H),2.28 (s, 3
H),2.13 (s, 6 H), 1.98
(m, 1 H), 1.60 (m, 1
H). Two protons
masked by solvent
42 4-[(2-Fluoro-4- 11.30 (s, L H), 8.75 (s, | 493 | 4-[(2-fluoro-4- )
methylphenyl)amino] | 1 H), 7.90 (s, 1 H), methylphenyl)amino]-7- |
-7-methoxy-6-[4- 7.57 (s, 1 H), 7.19 (m, methoxy-6-[4-(2,2,2-
(2,22 2 H), 7.06 (m, 1 H), trifluoroethyl)piperazin-
trifluoroethyl)piperaz | 6.61 (s, 1 H) 3.99 (s, 3 1-yl]cinnoline-3-
in-1-yl]cinnoline-3- | H), 3.18 (q, 2 H), 2.70 carbonitrile
carboxamide (m, 4 H), 2.62 (m, 4 Method 79
H), 2.31(s,3 H)
43 7-Ethoxy-4-[(2- CDCI3 11.00 (s, 1 H), | 469 | 6-[4-(2-{[zert-
fluoro-4- 8.38 (brs, 1 H), 7.55 butyl(dimethyl)silylJoxy
methylphenyl)amino] | (s, 1 H), 7.07 (m, 1 }ethyl)piperazin-1-yl}-
-6-[4-(2- H), 6.93 (m, 2 H), 7-ethoxy-4-[(2-fluoro-4-
hydroxyethyl)piperaz | 6.75 (m, 1 H), 5.59 (br methylphenyl)amino]cin’
in-1-yl]cinnoline-3- | s, 1 H), 4.26 (g, 2 H), noline-3-carbonitrile
carboxamide 3.66 (m, 2 H), 2.88 Method 80
(m, 4 H), 2.62 (m, 6
H), 2.35 (5,3 H), 1.53
(t,3H)
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Example | Compound TH NMR (300 MHz) | m/z | Starting Material

44 4-[(24- 11.38 (s, 1 H), 8.81 (s, | 443 | 4-[(24- _
Difluorophenyl)amin | 1 H), 7.97 (s, 1 H), difluorophenyl)amino}-
0]-6-[(3R,55)-3,5- 7.62 (s, 1 H), 7.43 (m, 6-[(3R,5S)-3,5-
dimethylpiperazin-1- | 1 H), 7.21 (m, 2 H), dimethylpiperazin-1-yl]-
yl1-7- 6.52 (s, 1 H), 4.00 s, 7-methoxycinnoline-3-
methoxycinnoline-3- | 3 H), 3.06 (d, 2 H), carbonitrile
carboxamide 2.76 (m, 2 H), 1.86 Method 81

(m, 2 H), 0.86 (d, 6 H)

45 4-[(3-Chloro-2- 11.34 (s, 1 H), 8.79 (s, | 459 | 4-[(3-chloro-2-
fluorophenyl)amino]- | 1 H), 7.94 (s, 1 H), fluorophenyl)amino]-6-
6-[(3R,5S)-3,5- 7.59 (s, 1 H), 7.45 (m, [(3R,55)-3,5-
dimethylpiperazin-1- | 2 H), 7.17 (m, 1 H), dimethylpiperazin—1-y1]—‘
yl]-7- 6.55 (s, 1 H), 4.01 (s, 7-methoxycinnoline-3-
methoxycinnoline-3- | 3 H), 3.04 (d, 2 H), carbonitrile
carboxamide 2.77 (m, 2 H), 1.80 Method 82

(m, 2 H), 0.88 (d, 6 H)

46 4-[(2-Fluoro-4- 411 | 4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino] methylphenyl)amino]-7-
-7-methoxy-6- methoxy-6-piperazin-1-
piperazin-1- ylcinnoline-3-
ylcinnoline-3- carbonitrile
carboxamide Method 83

Example 47

4-[(2-Fluoro-4-methylphenyl)amino]-6-(1 -isopropylpiperidin—4—yl)-7-methoxycinnolinc-3 -

carboxamide hydrochloride

5 A solution of 4-(2—ﬂuo1'o-4-methy1pheny1amino)-6-(1-isopropy1~1,2,3,6-

tetrahydropyridin-4-yl)-7-methoxycinnoline—S-carboxamide (Example 29, 0.250 g, 0.56

mmol) in MeOH (20 ml) with a few drops of c.HCI, was run through an H-Cube apparatus at
1 mL/min using a 20 wt% Pd(OH),/Carbon cartridge at 10 bar. When the reduction was
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judged complete by LCMS, the solution was concentrated under reduced pressure to give
0.234 g (86 %) product. 'H NMR: 12.51 (s, 1 H), 10.51 (s, 1 H), 8.76 (s, 1 H), 8.21 (s, 1 H),
7.65 (s, 1 H), 7.36 (m, 3 H), 7.18 (m, 1 H), 4.03 (s, 3 H), 3.38 (m, 1 H), 3.26 (m, 2 H), 3.05
(m, 3 H), 2.41 (s, 3 H), 1.72 (m, 2 H), 1.61 (m, 2 H), 1.26 (d, 6 H); m/z 452.

Example 48
The following example was prepared according to the procedure of Example 47 using

the appropriate starting material, with additional purification by reverse phase HPLC.

Example | Compound TH NMR (300 MHz) | m/z | Starting Material
48 4-[(2-Fluoro-4- MeOD 7.48 (s, 1 H), | 454 | 4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino] | 7.28 (s, 1 H), 7.16 (m, methylphenyl)amino]-6-
-6-[1-(2- 1 H), 7.05 (m, 2 H), [1-(2-hydroxyethyl)-
hydroxyethyl)piperid | 4.02 (s, 3 H), 3.67 (t, 1,2,3,6-
in-4-yl]-7- 2 H), 2.96 (m, 2 H), tetrahydropyridin-4-yl]- -
methoxycinnoline-3- | 2.85 (m, 1 H), 2.54 (t, 7-methoxycinnoline-3-
carboxamide 2 H),2.38 (s, 3 H), carboxamide
2.17 (m, 2 H), 1.60 Example 34
(m, 2 H), 1.18 (m, 2
H)
Example 49

4-[(2-Fluoro-4-methylphenyl)amino]-6-{4- [(2R)-2-hydroxypropanoyl]piperazin-1-y1}-7-
methoxycinnoline-3-carboxamide

To a solution of 4-(2-ﬂuoro—4-methylphenylamino)—7-methoxy—6-(piperazin-1-
yl)cinnoline-3-carboxamide (Example 46, 0.395 g, 0.96 mmol) in CH,Cl, (20 mL) and MeOH-
(5 mL) was added benzotriazol- 1-yloxytripyrrolidino-phosphonium hexafluorophosphate
(0.551 g, 1.06 mmol), (R)-2-hydroxypropanoic acid (0.079 mL, 1.06 mmol), and N-
ethyldiisopropylamine (0.181 mL, 1.06 mmol). After 1 hour, an additional portion of
benzotriazol-1-yloxytripyrrolidino-phosphonium hexafluorophosphate (1.10 g, 2.12 mmol)
was added. After 2 hours, water (100 mL) was added, and the mixture extracted with CH,Cls,
The organic extract was concentrated under reduced pressure, and the residue purified with
silica chromatography (Hex/EtOAc, then with CH,Cly/MeOH). The crude product was
triturated with CH;CN and filtered to give 173 mg (37.%) yellow solid. '"HNMR: 11.33 (s, 1
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H), 8.77 (s, 1 H), 7.91 (s, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 7.17 (m, 2 H), 7.06 (m, 1 H), 6.62 (s, 1 H), 4.98
(d, 1 H), 4.39 (m, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 3.54 (m, 4 H),2.72 (m, 4 H), 2.32 (s, 3 H), 1.16 (d, 3
H); m/z 484.

Example 50
4-[(2-Fluoro-4-methylphenyl)amino] -7-methoxy-6-{1-(methylsulfonyl)piperidin-4-
yl]cinnoline-3-carboxamide

To a solution of 4-(2-fluoro-4-methylphenylamino)-7-methoxy-6-(piperidin-4-
yl)cinnoline-3-carboxamide (Example 51, 0.1 g, 0.24 mmol) in CHClh (2.5 ml) and DMF
(2.5 ml) was added N-ethyldiisopropylamine (0.127 ml, 0.73 mmol) and methanesulphonyl
chloride (0.021 ml, 0.27 mmol). The reaction mixture was stirred at for 1 hour, diluted with
CH,Cl, and washed with water. The organic layer was concentrated under reduced pressure
and the residue purified by reverse phase chromatography ﬁsing 0.1% formic acid in water
and methanol (50-70%) to give 28 mg (24 %) off-white solid. 'H NMR: 11.56 (s, 1 H), 8.78
(s, 1 H), 7.94 (s, L H), 7.61 (s, 1 H), 7.29 (m, L H), 7.21 (m, 1 H), 7.11 (m, 2 H), 4.01 (s, 3 H),
3.51 (m, 2 H), 2.91 (m, 1 H), 2.84 (s, 3 H), 2.74 (m, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 1.63 (m, 2 H), 0.97
(m, 2 H); m/z 488.

Example 51
4-[(2-F1uoro-4-methylphenyl)amino]-7-methoxy—6—piperidin—4-ylcinnoline-3—carboxamide

A solution of 4-(2-ﬂuoro-4-methy1pheny1amino)-7-I'nethoxy-6-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl)cinnoline-3-carboxamide (Example 52, 0.9 g, 2.21 mmol) in MeOH
(44.2 ml) with a few drops of conc. HCI was passed through an H Cube apparatus using a 20
wt% Pd(OH),/Carbon cartridge, at 10 bar. The solvent was removed under reduced pressure
and the residue was purified with silica chromatography CH,Cl,/10% MeOH(1%NH,OH) to
give 692 mg (77 %) of a light yellow solid. '"H NMR: MeOD 7.61 (s, 1 H), 7.37 (m, 1 H),
723 (m, 1 H), 7.12 (m, 2 H), 4.09 (s, 3 H), 3.38 (m, 2 H), 3.22 (m, 1 H), 3.12 (m, 2H), 243
(s, 3 H), 1.90 (m, 2 H), 1.36 (m, 2 H); m/z 410.

Example 52
4-[(2-Fluoro-4-methylphenyl)amino] -7-methoxy-6-(1,2,3,6-tetrahydropyridin-4-yl)cinnoline-

3-carboxamide
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A solution of tert-butyl 4-(3-carbamoyl-4-(2-fluoro-4-methylphenylamino)-7--
methoxycinnolin-6—yl)-5,6-dihydropyridine—1(2H)—carb0xylate (Example 53, 1.5 g, 2.96
mmol) in CH,Cl, (11.84 mL) and trifluoroacetic acid (11.84 mL, 153.68 mmol) was stirred
for 16 hours, concentrated under reduced pressure, and the residue purified with silica

chromatography CH2Cly/5% MeOH(1% NH,OH) to give 960 mg (80 %) product. m/z 408.

Example 53
tert-Butyl 4-{3 -(aminocarbonyl)-4—[(2—ﬂuoro-4-methylphenyl) amino]-7-methoxycinnolin-6-
y1}-3,6-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate

A mixture of 6-bromo-4-(2-fluoro-4-methylphenylamino)-7-methoxycinnoline-3-
catboxamide hydrochloride (Example 54, 1.40 g, 3.169 mmol), tert-butyl 4-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan—2-yl)-5,6-dihydropyridine-1(2H)—ca1‘boxy1ate (147 g,4.75
mmol), tripotassium phosphate (2.018 g, 9.51 mmol), dicyclohexyl(2',6"-dimethoxybiphenyl-
2-yl)phosphine (0.260 g, 0.63 mmol) and tris(dibenzylideneacetone)dipalladium(0) (0.29 g,
0.32 mmol) in n-butanol (4.53 ml) and water (1.81 ml) was stirred under N (g) at 100 °C
overnight. The reaction mixture was cooled, concentrated under reduced pressure and the
residue purified with silica chromatography (CH2Cl/MeOH) to give 1.54 g (96 %) of alight
brown solid. 'H NMR: 11.54 (s, 1 H), 8.79 (s, 1 H), 7.94 (s, 1 H), 7.62 (s, 1 H), 7.25 (m, 2 H),
7.08 (m, 2 H), 5.56 (s, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 3.82 (m, 2 H), 3.37 (m, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 2.14 (m,
2 H), 1.41 (s, 6 H), 1.06 (s, 9 H); m/z 508.

Example 54
6-Bromo-4-[(2-fluoro-4-methylphenyl)amino]-7-methoxycinnoline-3 -carboxamide
hydrochloride

To a suspension of 6-bromo-4-chloro-7-methoxycinnoline-3-carboxamide (Method
21, 8.89 g, 28.09 mmol) in ethanol (70 mi) was added 2-fluoro-4-methylaniline (3.49 ml,
30.89 mmol) and acetic acid (0.016 ml, 0.28 mmol). The reaction mixture was stirred at 80
°C for 1 hour, cooled, and filtered. The solid material was washed with ethanol and dried to
give 9.16 g (74 %) of a brown solid, assumed to be the HCl salt. "H NMR: 12.15 (s, 1 H),
8.79 (s, 1 H), 8.13 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.66 (s, 1 H), 7.33 (m, 2 H), 7.12 (m, 1 H), 4.07 (s, 3
H), 2.38 (s, 3 H); m/z 406.

Preparation of Starting Materials
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Method 1
1-{4,5-Dimethoxy-2-[(E)-pyrrolidin-1-yldiazenyl]phenyl } ethanone

To a 100 mL round bottom flask charged with a magnetic stir bar and 1-(2-amino-4,5-
dimethoxyphenyl)ethanone (1.23 g, 6.29 mmol) was added water (4 mL). The mixture was
cooled to 0° C with an ice bath and concentrated aqueous HCI (1.95 mL) was added to the
reaction mixture. With efficient stirring, a solution of sodium nitrite (0.434 g, 6.9 mmol) in
water (3 mL) was added to the reaction mixture via Pasteur pipette. The reaction was allowed
to stir for 5 minutes at this temperature followed by the slow addition of a solution of
pyrrolidine (0.447 g, 6.30 mmol) in 50 mL of 0.4 N aqueous potassium hydroxide. The
reaction was allowed to stir at this temperature for 0.5 h before being poured into a separatory
funmel and extracted with DCM (2 x 100 mL). The combined organic extract was dried with
MgSO,, filtered, and concentrated in vacuo to yield the crude product which was purified on
80 g of silica using hexanes/EtOAc (1:1) as eluent to give 1.49 g (85 %) of the title compound
as a brown solid. "H NMR: 7.12 (s, 1 H), 7.01 (s, 1 H), 3.92 (m, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 3.75 (s, 3
H), 3.58 (m, 2 Hj, 2.60 (s, 3 H), 2.00 M, 4 H); m/z: 278.

Method 2
The following intermediate was prepared according to the procedure in Method 1

using the appropriate starting material.

Method | Compound 'H NMR (300 MHz) m/z | Starting Material
2 1-{5-Bromo-4- 7.79(s, 1 H),7.11 (s, 1 341 | 1-(2-amino-5-
ethoxy-2-[(E)- H), 4.20 (q, 2 H), 4.05 bromo-4-
pyrrolidin-1- (m, 2 H), 3.69 (m, 2 H), ethoxyphenyl)ethan
yldiazenyl]phenyl}et | 2.62 (s, 3 H), 2.07 (m, 4 one
hanone H), 1.45(t,3 H) (Method 46)
Method 3

Ethyl 3-{4,5-dimethoxy-2-[(E)-pyrrolidin-1-yldiazenyl]phenyl}-3-oxopropanoate sodium salt
To a 250 mL three-necked flask charged with a magnetic stir bar and anhydrous THF
(55 mL) was added sodium hydride (1.73 g, 43.3 mmol) and freshly distilled diethyl

carbonate (1.28 g, 10.83 mmol). The reaction mixture was brought to reflux and a solution of
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1-{4,5-dimethoxy-2-[(E)-pyrrolidin-1-yldiazenyl]phenyl }ethanone (3.0 g, 10.83 mmol)
(Method 1) in anhydrous THF (25 mL) was added dropwise via an addition funnel. The
mixture was refluxed for an additional 8 h before being allowed to cool to rt. The light yellow
precipitate was isolated via vacuum filtration using a Buchner funnel, washed with diethyl
ether (~ 2 X 100 mL), collected, and dried in vacuo to yield 4.03 g (99 %) of the title
compound as its sodium salt which was used without further purification. 'HNMR: 7.10 (5,1 -
H), 6.71 (s, 1 H), 4.75 (s, 1 H), 3.85 (m, 2 H), 3.71 (s, 3 H), 3.70 (s, 3 H), 3.62 (m, 2 H), 3.44
(m, 2 H), 1.96 (M, 4 H), 1.05 (m, 3 H); m/z: 350. '

Method 4
The following intermediate was prepared according to the procedure in Method 3

using the appropriate starting materials.

Method | Compound 'H NMR (300 MHz) m/z | Starting Material
4 Ethyl 3-{5-bromo-4- | 7.66 (s, 1 H),6.75 (s, 1 413 | 1-{5-bromo-4-
ethoxy-2-[(E)- H), 4.80 (s, 1 H), 4.05- ethoxy-2-[(E)-
pyrrolidin-1- -7 13.30 (m, 8 H), 1.32 (t, 2 pyrrolidin-1-
yldiazenyllphenyl}- | H), 1.02 (m, 8 H) yldiazenyl]phenyl}
3-oxopropanoate ethanone
(Method 2)
Method 5

Ethyl 6,7-dimethoxy-4-oxo-1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylate

To a 100 mL round bottom flask charged with a magnetic stir bar was added TFA (30
mL). The flask was cooled to 0 °C in an ice bath and ethyl 3- {4,5-dimethoxy-2-[(E)-
pyrrolidin-1-yldiazenyl]phenyl }-3-oxopropanoate sodium salt (4.03 g, 10.83 mmol) (Method
3) was added to the reaction mixture in portions over 10 minutes. The mixture was stirred at
this temperature for an additional 2 h before being poured over 0 °C ice-water (~ 300 mL).
The desired product precipitated from the mixture and was collected via vacuum filtration
using a Buchner funnel. The solid was rinsed with water (1 x 100 mL) and diethyl ether (1 X
100 mL) to yield 1.55 g (51 %) of the title compound as an off white solid that was used
without further purification. 'H NMR: 13.70 (s, NH, 1 H), 7.39 (s, 1 H), 7.00 (s, 1 H), 4.30 (q,
2 H), 3.95 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 1.30 (t, 3 H); m/z 279.
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Method 6

The following intermediate was prepared according to the procedure in Method 5

using the appropriate starting material.

3-oxopropanoate
(Method 4)

Method | Compound 'H NMR (300 MHz) m/z | Starting Material

6 Ethyl 6-bromo-7- 13.76 (s, 1 H), 8.20 (s, 1 | 342 | ethyl 3-{5-bromo-
ethoxy-4-oxo-1,4- H), 7.08 (s, 1 H), 4.30 4-ethoxy-2-[(E)-
dihydrocinnoline-3- (m, 4 H), 1.48 (t,3 H), pyrrolidin-1-
carboxylate 1.27 (t,3H) yldiazenyl]phenyl}- |..

Method 7
Ethyl 4-chloro-6,7-dimethoxycinnoline-3-carboxylate

To a 50 mL round bottom flask charged with a magnetic stir bar and ethyl 6,7-
dimethoxy-4-oxo-1,4-dihydrocinnoline-3-carboxylate (1.00 g, 3.6 mmol) (Method 5) was
added phosphorous oxychloride (15 mL). The reaction flask was fitted with a reflux

condenser and heated to reflux for 2 h before being allowed to cool to rt. The crude reaction

mixture was concentrated in vacuo, and the residue was treated with aqueous NaHCOs (~ 25

mL). The crude product precipitated from solution and was collected via vacuum filtration
using a Buchner funnel. The solid was washed water (1 X 100 mL) and diethyl ether (1 x 100
mL) to yield 0.941 g (88 %) of the title compound as a light brown solid that was used
without further purification. 'H NMR: 7.98 (s, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 4.55 (q, 2 H), 4.13 (s, 6 H),
1.45 (t, 3 H); m/z 298.

Method 8
The following intermediate was prepared according to the procedure in Method 7

using the appropriate starting material.

Method | Compound m/z | Starting Material

-~
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Method | Compound m/z | Starting Material
8 Ethyl 6-bromo-4-chloro-7- 361 | ethyl 6-bromo-7-ethoxy-4-oxo-1,4-
ethoxycinnoline-3-carboxylate dihydrocinnoline-3-carboxylate

(Method 6)

Method 9
2-Bromo-3-nitrophenol

To a 500 mL round bottom flask charged with 2-bromo-5-nitroanisole (11.0 g, 47
mmol) was added 100 mL of anhydrous DCM. Aluminum chloride (25 g, 150 mmol) was
then added to the reaction mixture. The resulting suspension was heated overnight under
nitrogen at 50 °C. The reaction was allowed to cool to rt, poured over ice, and acidified to pH
4 with the addition of aqueous 10 % HCL. The resulting mixture was filtered through a bed of
Celite and the filtrate was transferred to a separatory funnel. The aqueous phase was extracted
with methylene chloride (~ 2 x 200 mL). The combined organic phase was dried over Na;SO4
and conc in vacuo giving the crude title compound which was purified by silica gel
chromatography (330 g) using EtOAc/hexanes (1:1) as eluent to afford the title compound
(8.0 g, 78 %) m/z: 217

Method 10
1-Bromo-2-(2-methoxyethoxy)-4-nitrobenzene

To a solution of 2-bromo-5-nitrophenol (7.24 g, 33.2 mmol) (Method 9) in anhydrous
DMF was added 2-methoxy-1-bromoethane (6.92 g, 49.8 mmol) and a catalytic amount of
potassium iodide (~ 100 mg). The reaction was heated at 70 °C for 4 h before being allowed
to cool to rt. The reaction was then poured into a separatory funnel and partitioned between
EtOAc (~ 250 mL) and water (~ 250 mL). The organic phase was dried over NaySOy4 and conc
in vacuo giving the crude title compound which was taken up in a minimum volume of warm
EtOAc. The resulting solution was cooled in an ice bath and hexanes were slowly added to
induce crystallization. The resulting precipitate was isolated via vacuum filtration through a
fritted funnel and air dried to give pure title compound (8.3 g, 91%). 'H NMR: (300 MHz)
7.87-7.92 (m, 2 H), 7.76 (dd, 1 H), 435 (t, 2 H), 3.73 (t, 2 H), 3.35 (s, 3 H).

Method 11
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4-Bromo-3-(2-methoxyethoxy)aniline

An open 250 mL round bottom flask was charged with 1-bromo-2-(2-
methoxyethoxy)-4-nitrobenzene (Method 10) (5 g, 18.11mmol), 5 wt % FeCl; on Si0; (17.6
g, 5.43 mmol), activated carbon (10 g), and 100 mL MeOH. This resulting mixture was
heated with stirring to 80 °C. Hydrazine monohydrate (10.6 mL, 217 mmol) was then
carefully added to the reaction mixture. After complete addition of the hydrazine
monohydrate, the reaction mixture was stirred at 80 °C for an additional 40 min. The reaction
was then allowed to cool to tt and filtered through a bed of Celite. The filter cake was washed
with MeOH (~ 150 mL) and EtOAc (~ 150 mL). The resulting filtrate was conc in vacuo to
give the title compound which was used without further purification (3.16 g, 71 %) m/z: 247.

Method 12
2-[(4-Bromo-3-methoxyphenyl)diazenyl]-2-cyanoacetamide

Sodium nitrite (8.54 g, 123.7 mmol) dissolved in water (100 ml) was added to an ice-
cold suspension of 4-bromo-3-methoxyaniline (25 g, 123.7 mmol) in concentrated HCI (46
ml, 1514 mmol) and water (100 ml). After stirring for 10 minutes, 2-cyanoacetamide (10.40 g,
123.7 mmol) and sodium acetate trihydrate (84 g, 617 mmol) in water (1.8 L) was added and
the reaction was allowed to stir overnight. The resulting solid was collected by filtration,
washed with water, dried, giving an orange solid which was refluxed in 1.4 L of ethanol for
30 min. The mixture was cooled to room temperature, the solid was collected by filtration,
washed with ethanol (100 ml x 3), and dried to yield the title compound as a yellow solid
(34.4 g, 94 %). "H NMR: 11.70 (s, 1 H), 7.90 (s, 1 H), 7.50 (m, 2H),7.35(s,1H),720(,1
H), 3.90 (s, 3 H); m/z: 296.

Methods 13-14
The following intermediates were prepared according to the procedure in Method 12

using the appropriate starting material.

Method | Compound m/z | Starting Material

13 2-[(E)-(4-Bromo-3- 312 | 4-bromo-3-ethoxyaniline
ethoxyphenyl)diazenyl]-2-

cyanoacetamide




.
7

10

15

WO 2008/090353 PCT/GB2008/000256

-63-
Method | Compound m/z | Starting Material
14 2-{(E)-[4-Bromo-3-(2- 342 | 4-bromo-3-(2-methoxyethoxy)aniline
methoxyethoxy)phenyl]diazenyl} Method 11

-2-cyanoacetamide

Method 15
4-Amino-6-bromo-7-methoxycinnoline-3-carboxamide:

To a mixture of 2—((4-bromo—3-methoxyphenyl)diazenyl)-2-cyanoacetamide (Method
12) (34.4 g, 115.8 mmol) in toluene (250 ml) under N, was added TiCl; (51.1 ml, 463 mmol).
The reaction mixture was stirred at reflux for 4 hours before being allowed to cool to room
temperature. The reaction mixture was carefully poﬁred over an ice cold solution of 3N HCl
(~ 600 ml), the mixture was then allowed to warm to rt, and was then stirred at 90 °C for 10
minutes. A precipitate formed which was collected via vacuum filtration, washed with water
(~ 200 mL), ethanol (~ 200 mL), ether (~ 200 mL), and dried in vacuo to yield the title
compound as a brown solid which was used without further purification (30.0 g, 87 %). '‘H
NMR: 10.30 (s, br, 1 H), 9.95 (s, br, 1 H), 9.15 (s, 1 H), 8.55 (s, 1 H), 8.09 (s, 1H),7.68,1
H), 4.15 (s, 3 H); m/z 298.

Methods 16-17
The following intermediates were prepared according to the procedure in Method 15

using the appropriate starting material.

Method | Compound m/z | Starting Material

16 4-Amino-6-bromo-7- | 312 | 2-[(E)-(4-bromo-3-ethoxyphenyl)diazenyl]-2-
ethoxycinnoline-3- cyanoacetamide '
carboxamide Method 13

17 4-Amino-6-bromo-7- | 342 | 2-{(E)-[4-bromo-3-(2-
(2- methoxyethoxy)phenyl]diazenyl }-2-
metthyethoxy)cinnol cyanoacetamide
ine-3-carboxamide Method 14
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" Method 18

6-Bromo-4-hydroxy-7-methoxycinnoline-3-carboxylic acid

A 1 L flask was charged with 4-amino-6-bromo-7-methoxycinnoline-3-carboxamide
(Method 15) (30 g, 101 mmol) and ethanol (650 ml). A suspension of potassium hydroxide
(100 g, 1782 mmol) in water (350 ml) was added to the reaction and the mixture was stirred at
reflux for 9 days. The reaction was then cooled and filtered through a pad of Celite which was
washed with water (~ 250 mL). The resulting filtrate was conc. in vacuo to remove the
ethanol and the resulting aqueous solution was acidified with conc. HCl to pH ~3. A
precipitate formed which was collected by vacuum filtration. The resulting solid was
suspended in 1.4 L of ethanol, heated to 75 °C for 15 minutes, and cooled to room
temperature which provided the crude precipitate which was collected by vacuum filtration.
The filter cake was washed with ethanol (~ 200 mL) and diethyl ether (~ 200 mL) to yield the
title compound as a brown solid which was used without further purification (26.0 g, 86 %).
'H NMR: 14.60 (m, br, 2 H), 8.35 (s, 1 H), 7.23 (s, 1 H), 4.08 (s, 3 H); m/z: 310.

Methods 19-20
The following intermediates were prepared according to the procedure in Method 18

using the appropriate starting material.

Method | Compound m/z Starting Material

19 6-Bromo-7-ethoxy-4- | 314 4-amino-6-bromo-7-ethoxycinnoline-
hydroxycinnoline-3- 3-carboxamide
carboxylic acid Method 16

20 6-Bromo-4-hydroxy- | 342 (M-H) 4-amino-6-bromo-7-(2-
7-(2- memoxyemoxy)cinnoline-S—
methoxyethoxy)cinn carboxamide
oline-3-carboxylic Method 17
acid

Method 21

6-Bromo-4-chloro-7-methoxycinnoline-3-carboxamide
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To a 1 L round bottom flask charged with 6-bromo-4-hydroxy-7-methoxycinnoline-3-
carboxylic acid (Method 18) (14 g, 46.8 mmol) was added SOC; (342 ml) and DMF (1 ml).
The resulting mixture was heated to reflux for 4 hours before being cooled to rt. The reaction
mixture was conc, in vacuo to yield a residue which was suspended in acetone (~ 400ml). The
suspension was cooled to 0 °C in an ice bath and conc. aqueous ammonia (50 ml, 1284 mmol)
was added drop wise via an addition funnel and the resulting mixture was allowed to stir at O
°C for an additional 15 minutes. A precipitate formed which was collected via vacuum
filtration. The filter cake was washed with water (3 x 100 mL), acetone (3 x 50 mL),
collected, and dried in vacuo to yield the title compound as an off white solid (14.00 g, 94 %)
which was used without further purification. 'H NMR: 8.55 (s, 1 H), 8.40 (s, 1 H), 8.05 (m, 2
H), 4.10 (s, 3 H); m/z: 317.

Methods 22-23
The following intermediates were prepared according to the procedure in Method 21

using the appropriate starting material.

Method | Compound m/z | Starting Material

22 6-Bromo-4-chloro-7- | 331 | 6-bromo-7-ethoxy-4-hydroxycinnoline-3-
ethoxycinnoline-3- carboxylic acid
carboxamide Method 19

23 6-Bromo-4-chloro-7- | 361 | 6-bromo-4-hydroxy-7-(2-
(2- ' methokyethoxy)cinnoline-S—carboxylic acid
methoxyethoxy)cinnol Method 20
ine-3-carboxamide

Method 24
6-Bromo-4-chloro-7-methoxycinnoline-3-carbonitrile

To a suspension of 6-bromo-4-chloro-7-methoxycinnoline-3-carboxamide (Method
21) (12 g, 37.9 mmol) in DCM (400 ml) was added POCl; (200 ml). Triethylamine (15 ml)
was then added carefully to the mixture which was stirred at reflux for 7 h. The reaction was
then allowed to cool to 1t and conc. in vacuo. The crude residue was then carefully treated

with sat’d aqueous NaHCO3 at 0 °C. A precipitate formed which was collected via vacuum
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filtration. The filter cake washed with water (~ 100 mL), collected, and dried irn vacuo to

provide the title compound as a grey solid (9.80 g, 87 %) which was used without further
purification. 'H NMR: 8.71 (s, 1 H), 8.29 (s, 1 H), 4.30 (s, 3 H); m/z: 299.

Methods 25-26
The following intermediates were prepared according to the procedure in Method 24

using the appropriate starting material.

Method | Compound m/z | Starting Material
25 6-Bromo-4-chloro-7- 313 | 6-bromo-4-chloro-7-ethoxycinnoline-
ethoxycinnoline-3-carbonitrile 3-carboxamide
Method 22
26 6-Bromo-4-chloro-7-(2- 343 | 6-bromo-4-chloro-7-(2-
methoxyethoxy)cinnoline-3- methoxyethoxy)cinnoline-3-
carbonitrile carboxamide
Method 23
Method 27

Ethyl 4—[(2,4—difluorophenyl)amino]—6,7-dimethoxycinnoline—3~carboxy1ate

To a 50 mL round bottom flask charged with a magnetic stir bar and ethyl 4-chloro-
6,7-dimethoxycinnoline-3-carboxylate (0.200 g, 0.675 mmol) (Method 7) was added
anthydrous ethanol (10 mL), 2,4-difluoroaniline (0.087 g, 0.675 mmol), and glacial acetic acid
(~ 100 uL). The reaction mixture was then heated to 75 °C for 1 h, cooled to rt, and diluted
with concentrated aqueous ammonia (~ 5 mL). The crude product precipitated from this
reaction mixture and was collected via vacuum filtration using a Buchner funnel. The solid
was washed water (1 X 100 mL) and diethyl ether (1 X 100 mL) to yield the crude product
which was purified on 40 g silica using EtOAc as eluent providing 0.231 g (88 %) of the title ‘
compound as a yellow solid. 'H NMR: 9.25 (s, 1 H), 7.70 (s, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 7.40 (m, 1
H), 7.30 (m, 1 H), 7.10 (m, 1 H), 4.02 (s, 3 H), 3.95(q, 2 H), 3.85 (s, 3 H), 1.20 (t, 3 H); ;ﬁ'/z.
390.

Methods 28-45




WO 2008/090353

-67 -

PCT/GB2008/000256

The following intermediates were prepared according to the procedure in Method 27

using the appropriate starting materials.

Method | Compound "HNMR (300 MHz) | m/z | Starting Material
28 Ethyl 6-bromo-7- 10.47 (s, 1 H), 7.72 (s, | 449 | ethyl 6-bromo-4-
ethoxy-4-[(2-fluoro- | 2 H), 7.06 (d, 2 H), chloro-7-
5- 6.99 (s, 1 H), 4.57 (q, ethoxycinnoline-3-
methylphenyl)amino] | 2 H), 4.30 (q, 2 H), carboxylate
cinnoline-3- 2.29 (s, 3 H), 1.53 (m, (Method 8)
carboxylate 6 H) and 2-fluoro-5-
methylaniline
29 Ethyl 4-{(2-fluoro-4- |9.29 (s, 1 H),7.70 (s, 1 | 386 ethyl 4-chloro-6,7-
methylphenyl)amino] | H), 7.40 (s, 1 H), 7.18- dimethoxycinnoline-3-
-6,7- 7.09 (m, 2 H), 7.00 (d, carboxylate
dimethoxycinnoline- | 1 H), 4.00 (s, 3 H), (Method 7)
3-carboxylate 3.95 (q, 2 H), 3.75 (s,
3 H), 2.30 (s, 3 H), and 2-fluoro-4-
120 (t, 3 H) methylaniline
30 Ethyl 4-[(3-chloro-2- | 9.30 (s, 1L H), 7.74 (s, 1 | 407 ethyl 4-chloro-6,7-
fluorophenyl)amino]- | H), 7.59 (s, 1 H), 7.35 dimethoxycinnoline-3-
6,7- (t, 1 H), 7.15 (t, 1 H), carboxylate
dimethoxycinnoline- | 7.10(t, 1 H), 4.05 (s, 3 (Method 7)
3-carboxylate H), 3.90-3.87 (m, 5 H),
1.15(, 3 H) and 2-fluoro-3-
chloroaniline
31 Ethyl 4-[(2-fluoro-5- | 9.25 (s, 1L H), 7.70 (s, 1 386 | ethyl 4-chloro-6,7-
methylphenyl)amino] | H), 7.52 (s, 1 H), 7.20 dimethoxycinnoline-3-
-6,7- (t, 1 H), 7.00 (m, 2 H), carboxylate
dimethoxycinnoline- | 4.05 (s, 3 H), 3.90 (g, (Method 7)
3-carboxylate 2 H), 3.80 (s, 3 H),
2.22 (s, 3 H), 1719 3 and 2-fluoro-5-
H) methylaniline
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Method | Compound 'HNMR (300 MHz) |m/z | Starting Material

32 Ethyl 4-[(2,3- 9.40 (s, 1 H), 7.78 (s, 1 | 423 | ethyl 4-chloro-6,7-
dichlorophenyl)amin | H), 7.41 (d, 1 H), 7.26 dimethoxycinnoline-3-
0]-6,7- (m, 2 H), 7.00 (d, 1 H), carboxylate
dimethoxycinnoline- | 4.05 (m, 5 H), 3.79 (s, (Method 7)
3-carboxylate 3H), 120, 3 H)

and 2,3-dichloroaniline

33 Ethyl 6-bromo-4- 9.25(s, 1 H),7.70 (s, 1 } 453 | ethyl 6-bromo-4-
[(2,4- H), 7.50 (s, 1 H), 7.40 chloro-7-
difluorophenyl)amino | (m, 1 H), 7.30 (m, 1 ethoxycinnoline-3-
1-7-ethoxycinnoline- | H), 7.10 (m, 1 H), 4.02 carboxylate
3-carboxylate (s,3H), 3.95(q, 2 H), (Method 8)

3.85(s,3H),1.20(,3 and 2,4-difluoroaniline
H)

34 Ethyl 6-bromo-4- - 486 | ethyl 6-bromo-4-
[(2,3- chloro-7-
dichlorophenyl)amin ethoxycinnoline-3-
0]-7-ethoxy- carboxylate
cinnoline-3- (Method 8)
carboxylate and 2,3-dichloroaniline

35 Ethyl 6-bromo-4-[(3- 470 | ethyl 6-bromo-4-
chloro-2-fluoro- chloro-7-
phenyl)amino}-7- ethoxycinnoline-3-
ethoxy-cinnoline-3- carboxylate
carboxylate (Method 8)

and
2-fluoro-3-
chloroaniline
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Method | Compound '"HNMR (300 MHz) |m/z | Starting Material
136 Ethyl 6-bromo-7- 9.58 (s, 1 H), 8.56 (s, 1 | 449 | ethyl 6-bromo-4-
ethoxy-4-[(2-fluoro- | H), 7.77 (s, 1 H), 7.17 chloro-7-
4-methyl- (d,2 H),7.02 (s, 1 H), | ethoxycinnoline-3-
phenyl)amino]cinnoli | 4.36 (g, 2 H), 3.88 (q, carboxylate
ne-3-carboxylate 2 H), 2.32 (s, 3 H), (Method 8)
1.45(, 3 H), 1.16 (t,3 and 2-fluoro-4-
H) methylaniline
37 6-Bromo-4-[(3- 408 | 6-bromo-4-chloro-7-
chloro-2- methoxycinnoline-3-
fluorophenyl)amino]- carbonitrile
7-methoxycinnoline- Method 24
3-carbonitrile
and
3-chloro-2-
fluoroaniline
38 6-Bromo-4-[(2- 388 | 6-bromo-4-chloro-7-
fluoro-4- methoxycinnoline-3-
methylphenyl)amino] carbonitrile
-7-methoxycinnoline- Method 24
3-carbonitrile
and
2-fluoro-4-
methylaniline
39 6-Bromo-4-[(2,4- 392 | 6-bromo-4-chloro-7-
difluorophenyl)amino methoxycinnoline-3-
}-7- carbonitrile
methoxycinnoline-3- Method 24
carbonitrile
and
2,4-difluoroaniline
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40 6-Bromo-4-[(2- 388 | 6-bromo-4-chloro-7-
fluoro-5- methoxycinnoline-3-
methylphenyl)amino} carbonitrile
-7-methoxycinnoline- Method 24
3-carbonitrile
and
2-fluoro-5-
methylaniline
41 6-Bromo-4-[(2,4- 436 | 6-bromo-4-chloro-7-(2-
difluorophenyl)amino methoxyethoxy)cinnoli
1-7-(2- ne-3-carbonitrile
methoxyethoxy)cinno Method 26
line-3-carbonitrile
and
2,4-difluoroaniline
42 6-Bromo-4-[(2- 432 | 6-bromo-4-chloro-7-(2- |
fluoro-4- methoxyethoxy)cinnoli
methylphenyl)amino] ne-3-carbonitrile
-7-(2- Method 26
methoxyethoxy)cinno
line-3-carbonitrile and
2-fluoro-4-
methylaniline
43 6-Bromo-4-[(2- 432 | 6-bromo-4-chloro-7-(2-

fluoro-5-
methylphenyl)amino}
7-(2-
methoxyethoxy)cinno

line-3-carbonitrile

methoxyethoxy)cinnoli -
ne-3-carbonitrile

Method 26

and
2-fluoro-5-

methylaniline
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Method | Compound 'H NMR (300 MHz) |m/z | Starting Material
44 6-Bromo-4-[(3- ‘ 453 | 6-bromo-4-chloro-7-(2-
chloro-2- methoxyethoxy)cinnoli
fluorophenyl)amino]- ne-3-carbonitrile
7-(2- ' Method 26
methoxyethoxy)cinno
line-3-carbonitrile and
3-chloro-2-
fluoroaniline
45 6-Bromo-7-ethoxy-4- 402 | 6-bromo-4-chloro-7-
[(2-fluoro-4- ethoxycinnoline-3-
methylphenyl)amino] : carbonitrile
cinnoline-3- Method 25
carbonitrile
and 2-fluoro-4-
methylaniline

The intermediates described in Methods 37-45 can also be prepared in two steps from
the intermediates of Methods 21-23, using the aniline addition procedure described for

Example 54, followed by the conversion of the amide to the nitrile described in Method 24.

Method 46
1-(2-Amino-5-bromo-4-ethoxyphenyl)ethanone

A 1 L three-necked flask fitted with a reflux condenser and an addition funnel was
charged with a magnetic stir bar, 4-bromo-3-ethoxyaniline hydrochloride (25 g, 100 mmol),
and anhydrous toluene (300 mL). The reaction mixture was cooled to 0°C and 100 mL a1 M
solution of boron trichloride in DCM was added to the reaction dropwise via addition funnel.
After the addition of the boron trichloride was complete, acetonitrile (6.56 mL, 125 mmol)
was added followed by dropwise addition of 110 mL of a 1M solution of TiCls in DCM. The
resulting heterogenous reaction mixture was heated to reflux for 16 h before being allowed to
cool to rt. The crude reaction mixture was carefully poured over 2 M HCl(s) (~ 250 mL) and
the reaction mixture was warmed to 80 °C for 1 h. After cooling to 1t the pH of the reaction

mixture was adjusted to 6 by the careful addition of 2 N NaOHs). The solids were filtered
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and filtrate was extracted with EtOAc (2 X 1000 mL). The combined organic extract was
dried with MgSOy, filtered, and concentrated in vacuo to yield the crude product as a dark oil.
MeOH (~ 100 mL) was added to the crude oil and the desired prociuct precipitated and was
collected via vacuum filtration using a Buchner funnel to yield 10.9 g (42 %) of the title

compound as a brown solid. m/z 259.

Method 47
Ethyl 7-ethoxy-4—[(2—f1uoro-5-methylphenyl)amino]-6-(4—methy1piperazin—1—y1)cinnoline—3—
carboxylate

To a 50 mL round bottom flask charged With a magnetic stir bar and ethyl 6-bromo-7- o
ethoxy—4~[(Z-ﬂuoro-S-methylphenyl)amino]cinnoline-3-carboxylate (0.100 g, 0.223 mmol)
(Method 28) was added 2.5 mL of anhydrous dimethylacetamide. Pdy(dba); (50 mg, 0.55
mmol), racemic BINAP (70 mg, 0.11 mmol), cesium carbonate (150 mg, 0.45 mmol), and 1-
methylpiperazine (0.334 mmol) were added to the reaction. The mixture was heated to 90 °C
for 4 h before being cooled to 1t and filtered though a pad of diatomaceous earth. The filtrate
was concentrated in vacuo giving the crude product which was purified on 12 g silica using
EtOAc/MeOH (4:1) as eluent yielding 0.033 g (32 %) of the title compound as a yellow solid.
m/z 468.

Methods 48-83

The following intermediates were prepared according to the procedure in Method 47 -,
using the appropriate starting materials. Some intermediates were prepared using sodium fert-
butoxide in place of cesium carbonate, or 2-dicyclohexylphosphino-2',4',6'-tri-iso-propyl-1,1'-
biphenyl (XPHOS) in place of BINAP.

Method | Compound m/z Starting Material

48 Ethyl 4-[(2,4- 472 ethyl 6-bromo-4-[(2,4-
difluorophenyl)amino]-7-ethoxy-6- difluorophenyl)amino]-7-
(4-methylpiperazin-1-yl)cinnoline- , ethoxycinnoline-3-carboxylate

3-carboxylate (Method 33)
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Method | Compound m/z Starting Material

49 Ethyl 4-[(2,3- 505 ethyl 6-bromo-4-{(2,3-
dichlorophenyl)amino]-7-ethoxy-6- dichlorophenyl)amino]-7-ethoxy-
(4-methylpiperazin-1-yl)cinnoline- cinnoline-3-carboxylate
3-carboxylate ’ (Method 34)

50 Ethyl 4-[(3-chloro-2-fluoro- 489 ethyl 6-bromo-4-[(3-chloro-2-
phenyl)amino]-7-ethoxy-6-(4- fluoro-phenyl)amino]-7-ethoxy-
methylpiperazin-1-yl)cinnoline-3- cinnoline-3-carboxylate
carboxylate (Method 35)

51 Ethyl 7-ethoxy-4-[(2-fluoro-4- 469 ethyl 6-bromo-7-ethoxy-4-[(2-
methyl-phenyl)amino]-6-(4- fluoro-4-methyl-
methylpiperazin-1-yl)cinnoline-3- phenyl)amino]cinnoline-3-
carboxylate carboxylate

(Method 36)

52 Ethyl 4-[(2,4- 501 ethyl 6-bromo-4-[(2,4-
difluorophenyl)amino]-7-ethoxy-6- difluorophenyl)amino]-7-
(4-propan-2-ylpiperazin-1- ethoxycinnoline-3-carboxylate
yl)cinnoline-3-carboxylate (Method 33)

53 Ethyl 4-[(2,4- 486 ethyl 6-bromo-4-[(2,4-
difluorophenyl)amino]-7-ethoxy-6- difluorophenyl)amino]-7-
(4-ethylpiperazin-1-yl)cinnoline-3- ethoxycinnoline-3-carboxylate
carboxylate (Method 33)

54 4-[(3-Chloro-2- 428 6-bromo-4-[(3-chloro-2-

fluorophenyl)amino}-7-methoxy-6-
(4-methylpiperazin-1-yl)cinnoline-

3-carbonitrile

fluorophenyl)amino]-7-
methoxycinnoline-3-carbonitrile

Method 37
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55 4-[(2-Fluoro-4- 435 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino]-6-(4- methylphenyl)amino]-7-
isopropylpiperazin-1-y1)-7- methoxycinnoline-3-carbonitrile
methoxycinnoline-3-carbonitrile Method 38

56 6-(4-tert-Butylpiperazin-1-yl)-4- 449 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
[(2-fluoro-4-methylphenyl)amino]- methylphenyl)amino}-7-
7-methoxycinnoline-3-carbonitrile methoxycinnoline-3-carbonitrile

Method 38

57 4-[(2,4-Difluorophenyl)amino]-7- 411 6-bromo-4-[(2,4-
methoxy-6-(4-methylpiperazin-1- difluorophenyl)amino]-7-
yl)cinnoline-3-carbonitrile methoxycinnoline-3-carbonitrile

Method 39

58 4-[(2-Fluoro-5- 407 6-bromo-4-[(2-fluoro-5-
methylphenyl)amino]-7-methoxy-6- methylphenyl)amino]-7-
(4-methylpiperazin-1-yl)cinnoline- methoxycinnoline-3-carbonitrile
3-carbonitrile Method 40

59 4-[(2-Fluoro-5- 435 6-bromo-4-[(2-fluoro-5-
methylphenyl)amino]-6-(4- methylphenyl)amino]-7-
isopropylpiperazin-1-yl)-7- methoxycinnoline-3-carbonitrile
methoxycinnoline-3-carbonitrile Method 40

60 4-[(2-Fluoro-4- 407 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-

methylphenyl)amino]-7-methoxy-6-
(4-methylpiperazin-1-yl)cinnoline-

3-carbonitrile

methylphenyl)amino]-7-
methoxycinnoline-3-carbonitrile

Method 38
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61 4-[(2,4-Difluorophenyl)amino}-7- 456 6-bromo-4-[(2,4-
(2-methoxyethoxy)-6-(4~ difluorophenyl)amino]-7-(2-
methylpiperazin-1-yl)cinnoline-3- methoxyethoxy)cinnoline-3-
carbonitrile carbonitrile

Method 41

62 4-[(2-Fluoro-4- 451 6-bromo-4-{(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino]-7-(2- methylphenyl)amino]-7-(2-
methoxyethoxy)-6-(4- methoxyethoxy)cinnoline-3-
methylpiperazin-1-yl)cinnoline-3- carbonitrile
carbonitrile Method 42

63 4-[(2-Fluoro-5- 451 6-bromo-4-[(2-fluoro-5-
methylphenyl)amino}-7-(2- methylphenyl)amino]-7-(2-
methoxyethoxy)-6-(4- methoxyethoxy)cinnoline-3-
methylpiperazin-1-yl)cinnoline-3- carbonitrile
carbonitrile Method 43

64 4-[(3-Chloro-2- 472 6-bromo-4-[(3-chloro-2-
fluorophenyl)amino]-7-(2- fluorophenyl)amino]-7-(2-
methoxyethoxy)-6-(4- methoxyethoxy)cinnoline-3-
methylpiperazin-1-yl)cinnoline-3- carbonitrile
carbonitrile Method 44

65 4-[(2,4-Difluorophenyl)amino]-6- 483 6-bromo-4-[(2,4-

(4-isopropylpiperazin-1-yl)-7-(2-
methoxyethoxy)cinnoline-3-

carbonitrile

difluorophenyl)amino]-7-(2-
methoxyethoxy)cinnoline-3-
carbonitrile

Method 41
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66 7-Ethoxy-4-[(2-fluoro-4- 449 6-bromo-7-ethoxy-4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino]-6-(4- methylphenyl)amino]cinnoline-3-
isopropylpiperazin-1-yl)cinnoline- carbonitrile
3-carbonitrile Method 45

67 7-Ethoxy-4-[(2-fluoro-4- 435 6-bror‘no—7-qthoxy-4-[(2-ﬂuoro-4—
methylphenyl)amino]-6-(4-methyl- methylphenyl)amino]cinnoline-3-
1,4-diazepan-1-yl)cinnoline-3- carbonitrile
carbonitrile Method 45

68 6-[(3R,5S)-3,5-Dimethylpiperazin- | 435 6-bromo-7-ethoxy-4-[(2-fluoro-4-
1-y1]-7-ethoxy-4-[(2-fluoro-4- methylphenyl)amino]cinnoline-3-
methylphenyl)amino]cinnoline-3- carbonitrile
carbonitrile Method 45

69 4-[(2-Fluoro-4- 451 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino]-7-methoxy-6- methylphenyl)amino]-7-
[4-(2-methoxyethyl)piperazin-1- methoxycinnoline-3-carbonitrile
yl]cinnoline-3-carbonitrile Method 38

70 6-(5,6-Dihydro[1,2,4]triazolo[4,3- | 431 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
a]pyrazin-7(8H)-yl)-4-[(2-fluoro-4- methylphenyl)amino]-7-
methylphenyl)amino]-7- methoxycinnoline-3-carbonitrile
methoxycinnoline-3-carbonitrile Method 38

71 4-[(2-Fluoro-4- 433 6-bromo-4-{(2-fluoro-4-

methylphenyl)amino]-6-
(hexahydropyrrolo[1,2-a]pyrazin-
2(1H)-yl)-7-methoxycinnoline-3-

carbonitrile

methylphenyl)amino]-7-
methoxycinnoline-3-carbonitrile
Method 38
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72 4-[(2-Fluoro-4- 394 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino]-7-methoxy-6- methylphenyl)amino]-7-
morpholin-4-ylcinnoline-3- methoxycinnoline-3-carbonitrile
carbonitrile Method 38
73 6-[(3R,55)-3,5-Dimethylpiperazin- | 421 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
1-y1)-4-[(2-fluoro-4- methylphenyl)amino]-7-
methylphenyl)amino]-7- methoxycinnoline-3-carbonitrile
methoxycinnoline-3-carbonitrile Method 38
74 6-[(2R,6S)-2,6-Dimethylmorpholin- | 422 6-bromo-4-[(2-fluore-4-
4-y1]-4-[(2-fluoro-4- methylphenyl)amino]-7- -1
methylphenyl)amino]-7- methoxycinnoline-3-carbonitrile
methoxycinnoline-3-carbonitrile Method 38
75 6-{4-(2-{[tert- 551 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
Butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyl)pipe methylphenyl)amino]-7-
razin-1-yl}-4-[(2-fluoro-4- methoxycinnoline-3-carbonitrile
methylphenyl)amino]-7- Method 38
methoxycinnoline-3-carbonitrile and
1-2-{[tert-
butyl(dimethyl)silyljoxy }ethyl)pip
erazine
Method 89
76 6-[4-(Dimethylamino)piperidin-1- | 435 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
yl}-4-[(2-fluoro-4- methylphenyl)amino}-7-
methylphenyl)amino]-7- methoxycinnoline-3-carbonitrile
methoxycinnoline-3-carbonitrile Metﬁod 38
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77 4-[(2-Fluoro-4- 421 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino}-7-methoxy-6- methylphenyl)amino]-7-
(4-methyl-1,4-diazepan-1- methoxycinnoline-3-carbonitrile
yl)cinnoline-3-carbonitrile Method 38
78 6-{(35)-3- 421 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
(Dimethylamino)pyrrolidin-1-y1}-4- methylphenyl)amino]-7-
[(2-fluoro-4-methylphenyl)amino]- methoxycinnoline-3-carbonitrile
7-methoxycinnoline-3-carbonitrile Method 38
79 4-[(2-Fluoro-4- 475 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino]-7-methoxy-6- methylphenyl)amino]-7-
[4-(2,2,2-trifluoroethyl)piperazin-1- methoxycinnoline-3-carbonitrile
yljcinnoline-3-carbonitrile Method 38
80 6-[4-(2-{[tert- 565 6-bromo-7-ethoxy-4-[(2-fluoro-4-
Butyl(dimethyl)silylJoxy }ethyl)pipe methylphenyl)amino]cinnoline-3- -.
razin-1-yl]-7-ethoxy-4-[(2-fluoro-4- carbonitrile
methylphenyl)aminojcinnoline-3- Method 45
carbonitrile and
1-2-{[tert-
butyl(dimethyl)silylJoxy}ethyDpip
erazine
Method 89
81 4-{(2,4-Difluorophenyl)amino]-6- 425 6-bromo-4-[(2,4-
[(3R,5S)-3,5-dimethylpiperazin-1- difluorophenyl)amino]-7-
yl]-7-methoxycinnoline-3- methoxycinnoline-3-carbonitrile
carbonitrile Method 39
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Method | Compound : m/z Starting Material

82 4-[(3-Chloro-2- 441 6-bromo-4-[(3-chloro-2-
fluorophenyl)amino]-6-[{(3R,5S)- fluorophenyl)amino]-7-
3,5-dimethylpiperazin-1-yl]-7- methoxycinnoline-3-carbonitrile
methoxycinnoline-3-carbonitrile Method 37

83 4-[(2-Fluoro-4- 393 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
methylphenyl)amino]-7-methoxy-6- methylphenyl)amino]-7-
piperazin-1-ylcinnoline-3- methoxycinnoline-3-carbonitrile
carbonitrile Method 38

Method 84
4-[(2-Fluoro-4-'methy1pheny1)amino]-7-methoxy-6—pyridin—4-y1cinnoline-3—carbonitrile

To a mixture of 6-bromo-4-(2-fluoro-4-methylphenylamino)-7-methoxycinnoline-3-
carbonitrile (Method 38, 0.25 g, 0.65 mmol), pyridin-4-ylboronic acid (0.159 g, 1.29 mmol)
and K,CO; (0.357 g, 2.58 mmol) in DMA (3.0 ml) and water (0.30 ml), was added Pd(Ph3P)4
(0.224 g, 0.19 mmol). The reaction was stirred under argon at 90 °C for 12 hours, cooled,
dituted with water (50 mL) and extracted with EtOAc (2 x 50 mL). The combined orgénic
extract was dried (MgSOy), filtered, and the residue purified with silica chromatography
(EtOAc) to give 0.175 g (64 %) product. m/z 386.

Method 85
The following intermediate was prepared according to the procedure of Method 84

using the appropriate starting materials.

Method | Compound m/z | Starting Materials
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85 tert-Butyl 4-{3- 490 | 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
cyano-4-[(2-fluoro-4- methylphenyl)amino]-7-
methylphenyl)amino}] methoxycinnoline-3-
-7-methoxycinnolin- carbonitrile
6-yl}-3,6- Method 38
dihydropyridine- and
1(2H)-carboxylate tert-butyl 4-(4,4,5,5-
tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan-2-y!)-3,6-
dihydropyridine-1(2H)-
carboxylate

Method 86
4-[(2-Fluoro-4—methy1pheny1)amino]—6-(1-isopropyl-1,2,3,6-tetrahydropyridin—4-y1)-7-
methoxycinnoline-3-carbonitrile

To a solution of 4-(2-fluoro-4-methylphenylamino)-7-methoxy-6-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl)cinnoline-3-carbonitrile (Method 88, 200 mg, 0.51 mmol) in
dichloroethane (5 mL), acetone (0.566 mL, 7.70 mmol), and acetic acid (0.147 mL, 2.57
mmol) was added sodium triacetoxyborohydride (544 mg, 2.57 mmol) and the reaction stirred
at 55 °C for 6 hours. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure and the
residue purified with silica chromatography (MeOH/EtOAc (1:1)) to give 120 mg (50 %)
product. m/z 432.

Method 87
The following intermediate was prepared according to the procedure of Method 86

using the appropriate starting materials.

Method | Compound m/z Starting Material
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87 6-[1-(2-{[tert- 549 4-[(2-fluoro-4-
Butyl(dimethyl)silylJoxy}e methylphenyl)amino]-7-
thyl)-1,2,3,6- methoxy-6-(1,2,3,6-
tetrahydropyridin-4-yl}-4- tetrahydropyridin-4-
[(2-fluoro-4- yl)cinnoline-3-carbonitrile
methylphenyl)amino]-7- Method 88
methoxycinnoline-3-
carbonitrile and
(tert-
butyldimethylsilyloxy)acetaldeh
yde

Method 88
4-[(2—Fluoro-4-methy1phenyl)amino]-7-methoxy-6—(1,2,3,6—tetrahydropyridin-4—yl)cinnoline-
3-carbonitrile

A solution of fer¢-butyl 4-(3—cyano—4—(2-ﬂuoro-4-mcthylphenylamino)—7—
methoxycinnolin-6-yl)-3 ,6-dihydropyridine-1(2H)-carboxylate (Method 85, 600 mg, 1.23
mmol) in CH,Cl, (4.9 mL) and trifluoroacetic acid (4.9 mL, 63.6 mmol) was stirred for 2
hours. The reaction mixture was concentrated under reduced pressure, azeotroped with
chloroform to remove trifluoroacetic acid, and the residue purified with reverse phase HPLC
(MeCN/water) to give 302 mg (63 %) product. m/z 390.

Method 89
1-(2-{[tert-Butyl(dimethyl)silylJoxy} ethyl)piperazine

A mixture of benzyl 4-(2-(tert—butyldimethylsilyloxy)ethyl)piperazine—1—carboxy1ate
(Method 90, 2.1 g, 5.55 mmol) and PA/C (0.059 g, 0.55 mmol) in methanol (30 mL) was
stirred under Hy (g) for 24 hours. The reaction mixture was filtered through a pad of Celite
and concentrated under reduced pressure to give 1.20 g, (88 %) of a yellow oil. "H NMR:
CDsCl 3.74 (t, 2 H), 2.90 (m, 4 H), 2.51 (m, 6 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6 H).

Method 90
Benzyl 4-(2-{ [tert—butyl(dimethyl)silyl]oxy}ethyl)piperazine-l-carboxylate
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A mixture of benzyl 1-piperazinecarboxylate (1.751 mL, 9.08 mmol) and 2-(tert-
butyldimethylsilyloxy)acetaldehyde (1.209 mL, 9.99 mmol), in MeOH (5 mL) and
dichloroethane (5 mL) was stirred for 20 minutes with 4 A molecular sieves. The mixture was
added to a solution of sodium triacetoxyborohydride (4.81 g, 22.70 mmol) in tetrahydrofuran
(5 mL) and stirred overnight. The reaction mixture was added to sodium bicarbonate (100
mL) and extracted with CH,Cl, (3 x 50 mL). The combined organic extracts were
concentrated under reduced pressure, and the residue purifed with silica chromatography
(EtOAc/MeOH) to give 2.10 g, (61 %) of a clear oil. 'H NMR: 7.34 (m, 5 H), 5.05 (s, 2 H),
3.67 (t, 2 H), 3.36 (m, 4 H), 2.40 (m, 6 H), 0.84 (s, 9 H), 0.02 (s, 6 H).
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Claim
1. A compound of formula (I):
RH,
R’ HN I
e]
R?
A NH,
R N
@O
wherein:

R and R? are independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
trifluoromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,¢alkyl, Cy.salkenyl,
Cy¢alkynyl, Ci.salkoxy, C¢alkanoyl, C;¢alkanoyloxy, N-(Ciealkyl)amino,

N,N-(C | galkyl)samino, N-(C_ealkyl)-N-(C;.¢alkoxy)amino, C¢alkanoylamino,
N-(Calkyl)carbamoyl, N,N-(C .¢alkyl),carbamoyl, C.salkoxycarbonyl,
N-(C|¢alkylsulphamoyl, N, N-(C,alkyl),sulphamoyl, C;.salkylsulphonylamino, carbocyclyl
or heterocyclyl; wherein R! and R? independently of each other may be optionally substituted
on carbon by one or more R’; and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety that
nitrogen may be optionally substituted by a group selected from RS,

R? is hydrogen or halo;

misOorl;

R* is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, trifluoromethyl,
amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,.4alkyl, C;4alkenyl, Cs.4alkynyl,
methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino, diethylamino,
N—methyl—N;ethyllatrnino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
méthylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl,
N,N-dimethylsulphamoyl, N, N-diethylsulphamoyl or N-methyl-N-ethylsulphamoyl;

or wherein if two R* groups are on.adjacent carbons, they may optionally form a

carbocyclic ring or a heterocyclic ring; wherein said carbocyclic ring or heterocyclic ring may
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be optionally substituted on carbon by one or more R’; and wherein if said heterocyclic ring
contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from
R%

n is 0-5; wherein the values of R* are the same or different;

RS is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Ci.salkyl, Cy.¢alkenyl, Casalkynyl, C,.¢alkoxy,
C1.salkanoyl, C,.salkanoyloxy, N-(Cygalkylyamino, N,N-(C,.salkyl),amino,
N-(C;atkyl)-N-(C 1.6alkoxy) amino, C;.galkanoylamino, N -(C1.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C_salkyl),carbamoyl, C1.6alkylS(O)a wherein a is O to 2, Ci¢alkoxycarbonyl,
C.¢alkoxycarbonylamino, N-(Cy.salkyl)sulphamoyl, N,N -(C.¢alkyl)sulphamoyl,
C.¢alkylsulphonylamino, carbocyclyl-R9- or heterocyclyl-RlO-; wherein R® may be optionally
substituted on carbon by one or more R!!: and wherein if said heterocyclyl contains an -NH-
moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R'?

RS and R'? are indépendently selected from C.¢alkyl, C.calkanoyl,
C,.salkylsulphonyl, C;.calkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C,.¢alkyl)carbamoyl,
N.N-(Cycalkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl; wherein
R® and R'? independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or
more R'?; .

R is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.galkyl, Cy.¢alkenyl, Cy ¢alkynyl, C.¢alkoxy,
Csalkanoyl, C;.salkanoyloxy, N-(Calkyl)amino, N,N—(Cl.aalkﬁ)zamino,
N~(C).alkyl)-N-(C,.¢alkoxy)amino, C,.¢alkanoylamino, N-(C.alkyl)carbamoyl,
N,N-(Cgalkyl),carbamoyl, Cj.¢alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C.salkoxycarbonyl,
C,.salkoxycarbonylamino, N-(C 1.¢alkyl)sulphamoyl, N,N-(C).¢alkyl),sulphamoyl,
C.salkylsulphonylamino, carbocyclyl—RM- or heterocyclyl-R15 -; wherein R"? may be
optionally substituted on carbon by one or rﬁore R!%; and wherein if said heterocyclyl contains
an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R'7;

R?, R, R™ and R'® are independently selected from a direct bond, -O-, N(R'®)-,
C(0)-, NR™C(O)-, -C(ONRD)-, -S(O)s, -SO:NR)- or -NR™)SO2-; wherein R, R”,
R? R* and R? are independently selected from hydrogen or Cj¢alkyl and s is 0-2;

R® and R are independently selected from Cj salkyl, C.alkanoyl, )
C1.alkylsulphonyl, C|_salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(Cl-galkyl)carbamoﬁ,
N,N-(C.salkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl;
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R’, R and R*¢ are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy,
triffuoromethoxy, triffuoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
Cgalkyl, Cyealkenyl, C,.¢alkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino,
ethylamino, dimethylamino, diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino,
N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N,N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl,
N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl, methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl,
mesyl, ethylsulphonyl, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl,
N-ethylsulphamoyl, N,N-dimethylsulphamoyl, N, N-diethylsulphamoyl or
N-methyl-N-ethylsulphamoyl;

or a pharmaceutically acceptable salt thereof.

2. A compound of formula (IA):

RY,
R26
A)\ HN I
E 0O
R /LHEX N NH,
N
Ry N7
formula (IA)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

--- is selected from a single and double bond;

if --- is a single bond, then X is selected from CR* and N

if --- is a double bond, then X is C;

Y is selected from O and S;

A is selected from O, S, NR”, and CR®R?,

p is 0-2;

misOorl;

R* is independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy,
trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.salkyl, Cz 4alkenyl,
Ca.salkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N—gthylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
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methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl,
N,N-dimethylsulphamoyl, N, N-diethylsulphamoyl or N-methyl-N-ethylsulphamoyl;

or wherein if two R? groups are on adjacent carbons, they may optionally form a
carbocyclic ring or a heterocyclic ring; wherein said carbocyclic ring or heterocyclic ring may
be optionally substituted on carbon by one or more R’; and wherein if said heterocyclic ring
contains an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from
R%

n is 0-5; wherein the values of R* are the same or different;

R’ may be independently selected from halo, nitro, cyano, hydfoxy, trifluoromethoxy,
trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Ci.alkyl, Cz.¢alkenyl,
C,.salkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl,
N,N-dimethylsulphamoyl, N,N-diethylsulphamoyl or N-methyl-N-ethylsulphamoyl;

R® may be selected from Csalkyl, Ci¢alkanoyl, C i.salkylsulphonyl,
Ci.salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C.galkyl)carbamoyl, N,N-(C\.¢alkyl)carbamoyl, benzyl,
benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl;

R% is selected from H, and C,.¢alkyl wherein C,.¢alkyl is optionally substituted with
C,.¢alkoxy;

R*, R*, RY, R are each independently selected from hydrogen and C.salkyl;

R*® may be selected from hydrogen, C1.salkyl and Cj.¢alkanoyl , wherein C.galkyl and
Csalkanoyl may be optionally substituted on carbon by one or more R,

or R? and R together with the atom they are attached may optionally form a
heterocyclic ring; wherein said heterocyclic ring may be optionally substituted on carbon by
one or more R>*; and wherein if said heterocyclic ring contains an -NH- moiety that nitrogen
may be optionally substituted by a group selected from R*; "

R? may be selected from hydrogen and amino, wherein amino may be optionally
substituted with one or more C¢alkyl;

RY may be selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy,

trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,.salkyl, Ca ¢alkenyl,
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Ca.galkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl,
N,N-dimethylsulphamoyl, N,N-diethylsulphamoyl and V. -methyl-N-ethylsulphamoyl;

R may be independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy,
trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.¢alkyl, C,.¢alkenyl,
Cy.alkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl,
N,N-dimethylsulphamoyl, N,N-diethylsulphamoyl or N-methyl-N-ethylsulphamoyl; and

R*¢ may be selected from C.salkyl, Cy.alkanoyl, Cl.salkylsulphonyl,
C¢alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C.alkyl)carbamoyl, N,N-(C.salkyl)carbamoyl, benzyl,
benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphpnyl.

3. A compound of formula (IB):

RSS
R32 R34
R NH o
RZ X NEL
R ~
formula (IB)

or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:

R' and R? are independently selected from hydrogen, halo, nitro, cyano, hydroxy,
triﬂuoromethoxy, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C.salkyl, Cy.galkenyl,
C,.¢alkynyl, C\.salkoxy, C.¢alkanoyl, Ci.salkanoyloxy, N-(C,.salkyl)amino,
N,N-(Cy.¢alkyl),amino, N-(C.¢alkyl)-N-(C,.¢alkoxy)amino, C,.salkanoylamino,
N-(C;.¢alkyl)carbamoyl, N,N-(Ci_galkyl),carbamoyl, C‘_ﬁdlkoxycarbonyl,
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N-(Cj.salkyl)sulphamoyl, N,N-(C|:salkyl);sulphamoyl, C1.6a1kyls'u1phonylamino, carbocyclyl
or heterocyclyl; wherein R! and R? independently of each other may be optionally substituted
on carbon by one or more R’; and wherein if said heterocyclyl contains an -NH- moiety that
nitrogen may be optionally substituted by a group selected from RS

R’ is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C,.salkyl, Cssalkenyl, Cs.salkynyl, Ci.salkoxy,
Ci.¢alkanoyl, C;.¢alkanoyloxy, N-(C.galkyl)amino, N,N-(C;.¢alkyl),amino,
N-(C.¢alkyl)-N-(C,_salkoxy)amino, C;.salkanoylamino, N-(C;.salkyl)carbamoyl,
N,N-(C_alkyl),carbamoyl, C,.¢alkylS(O), wherein a is 0 to 2, C;.¢alkoxycarbonyl,
Ci.salkoxycarbonylamino, N-(C,.salkyl)sulphamoyl, N,N-(C.¢alkyl),sulphamoyl,
C)galkylsulphonylamino, carbocyclyl-R’- or heterocyclyl-R!%-; wherein R® may be optionally
substituted on carbon by one or more R! L. and wherein if said heterocyclyl contains an -NH-
moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R'?;

R® and R'? are independently selected from Cy_salkyl, Cy.salkanoyl,
Ci.salkylsulphonyl, C;.salkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C;_¢alkyl)carbamoyl,
N,N-(C;.¢alkyl)carbamoyl, benzyl, benzyloxycarbonyl, benzoyl and phenylsulphonyl; wherein
R®and R"? independently of each other may be optionally substituted on carbon by one or
more Rl3; .

R™ is selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy, amino, carboxy,
carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, C;.¢alkyl, Cs.salkenyl, C;.¢alkynyl, Ci.salkoxy,
C,.¢alkanoyl, Calkanoyloxy, N-(C,.¢alkyD)amino, N,N-(C,¢alkyl),amino,
N-(Cj.¢alkyl)-N-(C,salkoxy)amino, C;.¢alkanoylamino, N-(C.galkyl)carbamoyl,
N,N-(C,.salkyl),carbamoyl, C.salkylS(O), wherein a is 0 to 2, C;.¢alkoxycarbonyl,
C\.¢alkoxycarbonylamino, N-(C.galkyl)sulphamoyl, N,N-(C,.¢alkyl),sulphamoyl,
Ci.salkylsulphonylamino, carbocyclyl-R**- or heterocyclyl-R °-; wherein R'® may be
optionally substituted on carbon by one or more R'®; and wherein if said heterocyclyl contains
an -NH- moiety that nitrogen may be optionally substituted by a group selected from R,

R’ R, R™ and R are independently selected from a direct bond, -O-, N(R'®)-,
-C(0)-, -N(R'%)C(0)-, -C(O)NR)-, -S(O)s-, -SONR?)- or -N(R?)SO,-; wherein R'3, R,
R*, R and R* are independently selected from hydrogen or C.¢alkyl and s is 0-2;

RY are independently selected from Cy.salkyl, C,¢alkanoyl, C.galkylsulphonyl,
C)¢alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-(C,.galkyl)carbamoyl, N,N-(C.¢alkyl)carbamoyl, benzyl,
benzyloxycarbonyl, benzoy! and phenylsulphonyl;
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R™ and RS are independently selected from halo, nitro, cyano, hydroxy,
trifluoromethoxy, trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl,
C1salkyl, Cy.salkenyl, C,.alkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino,
ethylamino, dimethylamino, diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino,

5 N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl, N,N-dimethylcarbamoyl, N,N-diethylcarbamoyl,
N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl, methylthio, ethylthio, methyisulphinyl, ethylsulphinyl,
mesyl, ethylsulphonyl, methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl,
N-ethylsulphamoyl, N,N-dimethylsulphamoyl, N, N-diethylsulphamoyl or
N-methyl-N-ethylsulphamoyl; and

10 R, R%, R*®, and R3are each independently selected from hydrogen, halo, and
Ci.4alkyl.

4. A compound of formula (IC):

15 formula (IC)
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
--- is selected from a single and double bond;
if --- is a single bond, then X is selected from CR* and N ;
if --- is a double bond, then X is C;
20 Y is selected from O and S;
A is selected from O, S, NR?, and CR®R?;
pis 0-2;
R? is C\.¢alkyl;
R* R*, R”, R? are each independently selected from hydrogen and Cj.salkyl;
25 R® may be selected from hydrogen, Cy.¢alkyl and Cy.alkanoyl wherein Cj.¢alkyl and

Ci.¢alkanoyl may be optionally substituted on carbon by one or more R*,
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R? may be selected from hydrogen and amino optionally substituted with one or more \
C.alkyl;
R*® may be selected from halo, nitro, cyano, hydroxy, trifluoromethoxy,
trifluoromethyl, amino, carboxy, carbamoyl, mercapto, sulphamoyl, Cy.salkyl, Cz.calkenyl,
5  Cpealkynyl, methoxy, ethoxy, acetyl, acetoxy, methylamino, ethylamino, dimethylamino,
diethylamino, N-methyl-N-ethylamino, acetylamino, N-methylcarbamoyl, N-ethylcarbamoyl,
N,N-dimethylcarbamoyl, N, N-diethylcarbamoyl, N-methyl-N-ethylcarbamoyl, phenyl,
methylthio, ethylthio, methylsulphinyl, ethylsulphinyl, mesyl, ethylsulphonyl,
methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl, N-methylsulphamoyl, N-ethylsulphamoyl,
10 N,N-dimethylsulphamoyl, N, N-diethylsulphamoyl, and N-methyl-N-ethylsulphamoyl;
R is selected from hydrogen and Cj.4alkyl;
R is selected from hydrogen, halo, and C;.qalkyl;
R™® is selected from hydrogen and halo; and
R is selected from halo.
15
5. A compound of formula (ID):

formula (ID)
or a pharmaceutically acceptable salf thereof, wherein:
20 --- is selected from a single and double bond;
if --- is a single bond, then X is selected from CH and N;
if === is a double bond, then X is C;
A is selected from O, NR% , and CHR?:
p is 0-2;
25 R? is selected from methyl and ethyl;
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R is selected from hydrogen, methyl, ethyl, isopropyl, tert-butyl, 1-methoxy-2-ethyl,
1-hydroxy-2-ethyl, 1,1,1-trifluoro-2-ethyl, 2-hydroxy-1-propionyl, and mesyl;

R and R are each independently selected from hydrogen and methyl;
R? may be dimethylamino;

5 R* is selected from hydrogen and methyl;
R* is selected from hydrogen, fluoro, and methyl;
R* is selected from hydrogen and chloro; and

R* is selected from fluoro and chloro.

10 6. A compound of formula (IE):
R®
R31 R
R37 R34
E ,J\H,N
~D o WNHZ
R2—0 N

formula (IE)
or a pharmaceutically acceptable salt thereof, wherein:
--- is selected from a single and double bond,;
15 A is selected from N, and CH,
D is selected from N, NH, CH, and CHy;
E is selected from N, NH, CH, and CHjy;
p is 0-1;
R* is selected from C,.salkyl;
20 R is selected from hydrogen and C.4alkyl;
R* is selected from hydrogen, halo, and C,4alkyl;
R is selected from hydrogen and halo; and
R*is halo; and
R is selected from H and OH.
25

7. A compound of formula (I) or a pharmaceutically acceptable salt thereof selected from:

\
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7-Ethoxy-4-[(2-fluoro-4-methyl-phenyl) amino]-6-(4-methylpiperazin-1-yl)cinnoline-
3-carboxamide;

4-(2-Fluoro-4—methylphenylamino)-7-methoxy—6—(4-methy1piperazin— 1-yl)cinnoline-
3-carboxamide;

4-[(2,4-Difluorophenyl)amino] -7-methoxy-6-(4-methylpiperazin-1-yl)cinnoline-3-
carboxamide;

6-[(3R,5S)-3,5-Dimethylpiperazin-1-yl]-4- [(2-fluoro-4-methylphenyl)amino]-7-
methoxycinnoline-3-carboxamide;

4-[(2-Fluoro-4-methylphenyl)amino]-6- [4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]-7-
methoxycinnoline-3 -carboxamide;

7-Ethoxy-4-{(2-fluoro-4-methylphenyl)amino}-6- [4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-
yl]cinnoline-3-carboxamide;

4-[(3-Chloro-2-fluorophenyl)amino]-6-[(3R,58)-3 ,5-dimethylpiperazin-1-yl}-7-
methoxycinnoline-3 -carboxamide;

4-[(2-Fluoro-4-methylphenyl)amino]-6-(1-is opropylpiperidin-4-yl)-7-
methoxycinnoline-3-carboxamide hydrochloride;

4-[(2-Fluoro-4-methylphenyl)amino]-6-[1 -(2-hydroxyethyl)piperidin-4-yl]-7-
methoxycinnoline-3-carboxamide; and

4-[(2-Fluoro-4-methylphenyl)amino]-6-{4- [(2R)-2-hydroxypropanoyl]piperazin-1-

y1}-7-methoxycinnoline-3-carboxamide.

8. A compound of the formula (I) as in Claims 1-7, or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, for use as a medicament.

9. A compound of the formula (I) as in Claims 1-7, or a pharmaceutically acceptable salt
théreof, in the manufacture of a medicament for use in the production of a CSF-1R kinase

inhibitory effect in a warm-blooded animal such as man.

10. A compound of the formula (I) as in Claims 1-7, ora pharmaceutically acceptable salt
thereof, in the manufacture of a medicament for use in the production of an anti-cancer effect

in a warm-blooded animal such as man.
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11. A compound of formula (I) as in Claims 1-7, or a pharmaceutically acceptable salt \
thereof, for use in the manufacture of a medicament for the treatment of breast, ovarian,
bladder, cervical, endometrial, prostate, lung, kidney and pancreatic tumors; haematological
malignancies including myelodysplastic syndrome, acute myelogenous leukemia, chronic
myelogenous leukemia, non Hodgkin's lymphoma, Hodgkin's disease, multiple myeloma and
chronic lymphocytic leukemia; and glioma, squamous cell carcinoma of the esophagus,

malignant uveal melanoma and follicular lymphoma.

12. A method of treating cancer comprising providing a subject at risk for, diagnosed with, or
exhibiting symptoms of cancer and administeting a pharmaceutical composition comprising a

compound of formula (I) as in Claims 1-7 to said subject.

13. A method of inhibiting CSF-1R kinase comprising providing a CSF-1R kinase and a
compound of formula () as in Claims 1-7, and mixing under conditions such that CSF-1R

kinase is inhibited.

14. A process of producing a compound of formula (D), or a pharmaceutically acceptable salt

thereof, as in Claims 1-7 comprising reacting a compound of formula V)

V)

wherein R is Cj.¢alkyl with formamide and a base, such that a compound of formula (I) is

formed;

and optionally thereafter:

i) cbnverting a compound of the formula () into another.compound of the formula (I);
ii) removing any protecting groups; or

ii{) forming a pharmaceutically acceptable salt.
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15. The process of Claim 14, wherein R is selected from methyl and ethyl.
16. A process of producing a compoundof formula (I), or a pharmaceutically aéceptable salt

thereof, as in Claims 1-7 comprising

hydrolysis of a compound of formula (VI):

(VD)

such that a compound of formula (I) is formed;

and optionally thereafter:
i) converting a compound of the formula (I) into another compound of the formula (I);
ii) removing any protecting groups; or

iii) forming a pharmaceutically acceptable sait.

17. The process of Claim 16, wherein said hydrolysis is performed by reacting a compound of

formula (VI) with a metal hydroxide and a tertiary alcohol.

18. The process of Claim 17, wherein said metal hydroxide is potassium hydroxide.

19. The process of Claim 17, wherein said tertiary alcohol is tert-butyl alcohol.

\
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®RY,
R® HN
2
R B
R N

®

(57) Abstract: The invention relates to chemical compounds of formula (I): Formula (I), or pharmaceutically acceptable salts
thereof which possess CSF IR kinase inhibitory activity and are accordingly useful for their anti cancer activity and thus in methods
of treatment of the human or animal body. The invention also relates to processes for the manufacture of said chemical compounds,
to pharmaceutical compositions containing them and to their use in the manofacture of medicaments of use in the production of an
anti cancer effect in a warm blooded animal such as man.

(57) Resument: La invencion se refiere a compuestos quimicos de formula (1) o a una de sus sales farmaceuticamente
aceptables que poseen actividad inhibitoria de la quinasa CSF-1R y que en consecuencia son Utiles por su actividad
anticancerigena y por lo tanto en métodos de tratamiento del organismo humano o animal. La invencién también se refiere a

a

Frocesos para la fabricacion de dichos compuestos quimicos, a composiciones farmacéuticas que los contienen y a su uso en

fabricacién de medicamentos para utilizar en la produccion de un efecto anticancerigeno en un animal de sangre caliente
oMo un ser humano.
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COMPUESTOS QUIMICOS

La invencion se refiere a compuestos quimicos, o sus sales farmacéuticamente
aceptables, que poseen actividad inhibitoria de la quinasa receptor del factor estimulante de
colonias 1 (CSF-1R) y que son en consecuencia Utiles por su actividad anticancerigena y por
lo tanto en métodos de tratamiento del organismo humano o animal. La invencion también se
refiere a procesos para la fabricacion de dichos compuestos quimicos, a composiciones
farmacéuticas que los contienen y a su uso en la fabricacion de medicamentos para utilizar en
la produccion de un efecto anticancerigeno en un animal de sangre caliente como un ser
humano.

Los receptores tirosina quinasa (RTK) son una subfamilia de proteinas quinasa que
tienen un papel fundamental en la sefializacion celular y que participan en una serie de
procesos relacionados con el cancer que incluyen proliferacion celular, supervivencia,
angiogénesis, invasion y metéstasis. Se cree que existen al menos 96 RTK diferentes incluido
CSE-1R.

CSF-1R o c-fms fue identificado originalmente como el oncogen v-fms del virus del
sarcoma felino. CSF-1R integra la clase III de RTK junto con ¢-Kit, la tirosina quinasa 3
similar a fms (F1t3) y los receptores del factor de crecimiento derivado de las plaquetas o y 3
(PDGFRa y PDGFR). Todas esas quinasas han sido implicadas en el proceso de
carcinogenia. CSF-1R se expresa normalmente como una proteina transmembranaria
inmadura de 130 kDa y en ultima instancia resulta en una proteina glucosilada madura unida a
la superficie celular a través de N, de 145-160 kDa. El factor estimulante de colonias de
macréfagos (M-CSF o CSF-1), el ligando de CSF-1R, se une al receptor produciendo
dimerizacion, autofosforilacion del receptor y la consiguiente activacion de las cascadas de
transduccion de la sefial corriente abajo (C.J. Sherr, Biochim Biophys Acta, 1988, 948:
225-243).

CSF-1R se expresa normalmente en células mieloides del linaje fagocitico
mononuclear y sus progenitores de la médula dsea asi como en las células epiteliales de los
ductos y alvéolos del tejido de la mama lactante, pero no en el de la mama en reposo normal.
La activacion de CSF-1R estimula la proliferacion, supervivencia, motilidad y diferenciacion
de células del linaje de monocitos/macrofagos. El macrofago maduro desempeifia un papel
fundamental en el desarrollo normal del tejido y la defensa inmunitaria (F.L. Pixley y ER. ...

Stanley, Trends in Cell Biology, 2004, 14(11): 628-638). Por ejemplo, los osteoblastos
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segregan CSF-1 y activan al receptor en los progenitores osteoclasticos produciendo la

diferenciacion en los osteoclastos maduros (S.L. Teitelbaum, Science, 2000, 289: 1504-1508).

El eje CSF-1R tiene un importante papel en el desarrollo de la placenta, la implantacion

embrionaria, el desarrollo ductal y 16buloalveolar de la glaindula mamaria y la lactacion (E."
5  Sapi, Exp Biol Med, 2004, 229:1-11).

La transfeccion de CSF-1R con o sin CSF-1 induce la transformacion y la
carcinogenia in vivo de NIH3T3 (Rat2 y células granulosas ovéricas. Los mecanismos de
sefializacion autocrinos y paracrinos han sido implicados en la activacion de CSF-1R en el
epitelio tumoral y los macrdfagos asociados a tumores. Se encontraron expresion y activacion

10 aberrantes de CSF-1R y/o su ligando en leucemia mieloide, cancer de prostata, cancer de
‘ mama, cancer de ovario, cancer de endometrio y varios otros tipos de cancer humano. Una
= serie de estudios demostrd que la sobreexpresion de CSF-1R se asocia con una mala
prognosis en varios de estos tipos de cancer. Ademads, el eje CSF-1/CSF-1R desempefia un
‘ papel fundamental en la regulacién de los macréfagos asociados a tumores, que se postulé que
15 tienen una funcién importante en la angiogénesis, invasion y progresion tumorales (E. Sapi,
Exp Biol Med, 2004, 229:1-11).

En WO 2006/124996 Supergen Inc divulga ciertos inhibidores de la Polo quinasa I; en
WO/2007045861 Aston et al., y Glaxo Group Limited divulgan cierto inhibidor de la
fosfodiesterasa tipo IV y en W02006/067445 AstraZeneca divulga ciertos inhibidores de

20 CSF-1R. Los inventores de la presente encontraron que una nueva clase de cinolinas inhibe a
CSF-1R y esto constituye la base de la presente invencion.

En consecuencia, la presente invencion estipula un compuesto de féormula (I):

(RY,

R2
X NH,
R N
@

25  donde:
R'y R?se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,

trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C.salquilo, C;.salquenilo,
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Ca.ealquinilo, Cygalcoxi, Ci.salcanoilo, C;_galcanoiloxi, N-(Cl-{,alquil)amino,
N,N-(C,salquil),amino, N-(C;_salquil)-N-(C,salcoxi)amino, C,.¢alcanoilamino,

N-(C, salquil)carbamoilo, N,N-(C;salquil),carbamoilo, C;.salquilS(O), donde aes 0 a 2,
C.salcoxicarbonilo, N-(C;salquil)sulfamoilo, N,N-(C,.salquil)sulfamoilo,
C,.salquilsulfonilamino, carbociclilo o heterociclilo; donde R' y R?, independientemente uno
de otro, pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono con uno o mas R’; y donde si
dicho heterociclilo contiene una porcidn -NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de R®;

R? es hidrogeno o halo;

mes001;

R* se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, amino,
carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.salquilo, C; salquenilo, C,4alquinilo, metoxi,
etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, d{etilamino, N-metil-N-etilamino,
acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo,

N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, fenilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo,
etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo,
N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo, N, N-dietilsulfamoiio o N-metil-N-etilsulfamoilo;

o donde si dos grupos R* estan en carbonos adyacentes, pueden formar opcionalmente
un anillo carbociclico o un anillo heterociclico; donde dicho anillo carbociclico o
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido en el carbono con uno o méas R’; y donde si
dicho anillo heterociclico contiene una porcién -NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de R;

n es 0-5; donde los valores de R* son iguales o diferentes;

R se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;_salquilo, C2.salquenilo, Cs.salquinilo, C;.salcoxi,
C.ealcanoilo, Cjsalcanoiloxi, N-(C,_salquil)amino, N,N-(C;alquil),amino,
N-(C,salquil)-N-(C,_salcoxi)amino, C;.¢alcanoilamino, N-(C,.salquil)carbamoilo,
N,N-(C,salquil),carbamoilo, C,alquilS(O), donde a es 0 a 2, C;_¢alcoxicarbonilo,
Cealcoxicarbonilamino, N-(C, salquil)sulfamoilo, N,N-(C,_alquil),sulfamoilo,
C,salquilsulfonilamino, carbociclil-R’- o heterociclil-R'%-; donde R® puede estar
opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R''; y donde si dicho heterociclilo
contiene una porcion -NH- ese nitrogeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo

. 12
seleccionado de R
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R®y R" se seleccionan independientemente de C,_alquilo, C;_salcanoilo,
C,.salquilsulfonilo, C,salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C;_ealquil)carbamoilo,

N,N-(C, salquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo; donde Rey
R'?, independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono,
con uno o mas R'3;

R" se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.alquilo, C,.¢alquenilo, C,.alquinilo, C;.alcoxi,
C,_ealcanoilo, C,_salcanoiloxi, N-(C,.¢alquil)amino, N,N-(C,alquil),amino,
N-(C,salquil)-N-(C,_salcoxi)amino, Cy.salcanoilamino, N-(C;.salquil)carbamoilo,
N,N-(C,alquil),carbamoilo, C,alquilS(O), donde a es 0 a 2, C,.salcoxicarbonilo,
C.¢alcoxicarbonilamino, N-(C.salquil)sulfamoilo, N,N-(C;.salquil),sulfamoilo,
C,alquilsulfonilamino, carbociclil-R"*- o heterociclil-R'*-; donde R" puede estar
opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R'S: y donde si dicho heterociclilo
contiene una porcion -NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de R'7;

R’ R, RM y R se seleccionan independientemente de un enlace directo, -O-,
N(R'™®)-, -C(O)-, -N(R'?)C(0)-, -C(OIN(R>)-, -S(0)s-, -SO;N(R*")- 0 -N(R*)SO,-; donde
R'®, R”, R?®, R*'y R*? se seleccionan independientemente de hidrégeno o C salquilo y s es
0-2;

R? y R'7 se seleccionan independientemente de C,.salquilo, C,.salcanoilo,
Ci.ealquilsulfonilo, Cy.salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C;salquil)carbamoilo,
N,N-(C,_alquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo;

R’, R" y R'® se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
C1.ealquilo, Cs.salquenilo, Cysalquinilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
fenilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo,

N, N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un compuesto de férmula (I):
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RY,
R’ HN b
o)
R2
N NH,
! ~.N
R N
1Y)

donde:

R y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfambilo, Cisalquilo, C,¢alquenilo,
Casalquinilo, Cyalcoxi, Cyealcanoilo, Cy_ealcanoiloxi, N-(Cj.salquil)amino,
N,N-(C,.salquil);amino, N-(C,_ealquil)-N-(C,salcoxi)amino, C;¢alcanoilamino,
N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C,_salquil),carbamoilo, C,salcoxicarbonilo, N-(C;.
calquil)sulfamoilo, N, N-(C,_salquil);sulfamoilo, C;.salquilsulfonilamino, carbociclilo o
heterociclilo, donde R' y R?, independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente
sustituidos en el carbono con uno o mas R; y donde si dicho heterociclilo contiene una
porcidn -NH- ese nitrogeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado
de R®;

R? es hidrégeno o halo;

mes061;

R* se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, amino,
carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.4alquilo, C; 4alquenilo, C;.4alquinilo, metoxi,
etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino,
acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo,

N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, fenilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo,
etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo,
N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo, N, N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo;

o donde si dos grupos R* estan en carbonos adyacentes, pueden formar opcionalmente
un anillo carbociclico o un anillo heterociclico; donde dicho anillo carbociclico o
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R’; y donde si
dicho anillo heterociclico contiene una porcién -NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente

sustituido con un grupo seleccionado de R%;
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n es 0-5; donde los valores de R* son iguales o diferentes;

R’ se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.salquilo, C,.salquenilo, C;.¢alquinilo, C_salcoxi,
Ci.salcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C;.¢alquil)amino, MN-(C]_salquil)zamino,
N-(Cy.alquil)-N-(C,_ealcoxi)amino, Cy.salcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo,

N,N-(C, galquil),carbamoilo, C;_6alquilS(O), donde a es 0 a 2, C,.salcoxicarbonilo,
Cy.¢alcoxicarbonilamino, N-(C;.¢alquil)sulfamoilo, N, N-(C,_salquil),sulfamoilo,
Ci.salquilsulfonilamino, carbociclil-R’- o heterociclil-RlO-; donde R’ puede estar
opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R''; y donde si dicho heterociclilo
contiene una porcion -NH- ese nitrogeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de R’?‘;

R® y R'? se seleccionan independientemente de C,_salquilo, C;_salcanoilo,
C,ealquilsulfonilo, Cy.salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C;.¢alquil)carbamoilo,
N,N-(C,alquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo; donde R® y
R'?, independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono
con uno 0 Mas RB;

R" se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.salquilo, C;.¢alquenilo, Cy.salquinilo, Csalcoxi,
Ci.ealcanoilo, C.salcanoiloxi, N-(C;ealquil)amino, N,N-(C;.salquil),amino,
N-(C,_salquil)-N-(C,_ealcoxi)amino, C;.¢alcanoilamino, N-(C,_salquil)carbamoilo,
N,N-(Csalquil),carbamoilo, C,.¢alquilS(O), donde a es 0 a 2, C;_¢alcoxicarbonilo,
C,.salcoxicarbonilamino, N-(C,salquil)sulfamoilo, N,N-(C,.salquil),sulfamoilo,
C,.salquilsulfonilamino, carbociclil-R'*- o heterociclil-R'"°-; donde R"? puede estar
opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R'®; y donde si dicho heterociclilo
contiene una porcién -NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de R”;

R’, R'’, R™ y R" se seleccionan independientemente de un enlace directo, -O-,
-NR'®)-, -C(0)-, -NR'?)C(0)-, -C(O)N(R>)-, -S(0)s-, -SO;N(R*)- 0 -N(R*)SO,-; donde
R R"Y R? Ry R? se seleccionan independientemente de hidrégeno o C,alquilo y s es
0-2;

R® y R!” se seleccionan independientemente de C,_¢alquilo, C;.calcanoilo,
C,alquilsulfonilo, C, salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C;.salquil)carbamoilo,

N,N-(C,_salquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo;

\w
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R’,R" y R'® se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
Ci.salquilo, C,.¢alquenilo, Cyealquinilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, NV, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
fenilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo,

N, N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
En algunas realizaciones, la invencidn se refiere a un compuesto de formula (I) que

tiene la formula (IA):

R,
26

/K ]m
A i HN 0
X
R? )\P/k N NH,

N
RE—y N~

formula (IA)
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

--- se selecciona de un enlace simple y un enlace doble;

si --- es un enlace simple, entonces X se selecciona de CR* y N;

‘si --- es un enlace doble, entonces X es C;

Y se seleccionade Oy S;

A se selecciona de O, S, NR% y CR%R?%;

pes0-2;

mes061;

R* se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi,
trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, suifamoilo, C;_salquilo, C,.4alquenilo,
Ca.qalquinilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino,
dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo,

N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, fenilo, metiltio,

etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
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N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo, _N,N-dietilsulfamoilo 0
N-metil-N-etilsulfamoilo;

o donde si dos grupos R* estan en carbonos adyacentes, pueden formar opcionalmente
un anillo carbociclico o un anillo heterociclico; donde dicho anillo carbociclico o
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R; y donde si
dicho anillo heterociclico contiene una porcion -NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de R%;

n es 0-5; donde los valores de R* son iguales o diferentes;

R’ puede seleccionarse independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
C,.salquilo, Cyalquenilo, Cysalquinilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
fenilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo,

N, N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo;

R® puede seleccionarse independientemente de C;.salquilo, C;.salcanoilo,
C.salquilsulfonilo, C,salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C;.salquil)carbamoilo,
N,N-(C,alquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo;

R se selecciona de H y C)alquilo donde C,.salquilo estd opcionalmente sustituido
con Cjealcoxi;

R*, R*, R?", R® se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno y
C,.salquilo;

R? puede seleccionarse de hidrégeno, Cysalquilo y C; salcanoilo, donde C;galquilo y
C.¢alcanoilo pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono con uno 0 mas R30;

o R* y R¥ junto con el 4tomo al cual estin unidos pueden formar opcionalmente un
anillo heterociclico; donde dicho anillo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido en
el carbono con uno o mas R**; y donde si dicho anillo heterociclico contiene una porcién
-NH- ese nitrogeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de R,

R? puede seleccionarse de hidrégeno y amino, donde amino puede estar
opcionalmente sustituido con uno o méas Cy.salquilo;

R* puede seleccionarse de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo,

amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,_salquilo, C,¢alquenilo, Cyalquinilo,
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metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo,
NN—dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, fenilo, metiltio,
etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, ;
N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo, N, N-dietilsulfamoilo y
N-metil-N-etilsulfamoilo; y

R* puede seleccionarse independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, rﬁercapto, sulfamoilo,
C1.salquilo, Cysalquenilo, Cyealquinilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
fenilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo,

N, N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo;

R’ puede seleccionarse de C;.galquilo, C;.salcanoilo, Cysalquilsulfonilo,
C.alcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C;_alquil)carbamoilo, N, N-(C,.salquil)carbamoilo,
bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo.

En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un compuesto de férmula (I) que

tiene la formula (IB):

R33
R32 R34
R”" NH ¢
R2
N NH,
I ~N
R
férmula (IB)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

R! y R’ se seleccionan independientemente de hidrogeno, halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;¢alquilo, Cysalquenilo,
Ca.ealquinilo, C;alcoxi, Csalcanoilo, Cy_ealcanoiloxi, N-(Ci.salquil)amino,
N,N-(C,_salquil),amino, N-(C,_¢alquil)-N-(C,alcoxi)amino, C,¢alcanoilamino,

N-(Csalquil)carbamoilo, N,N-(C;alquil);carbamoilo, C;.salcoxicarbonilo, N-(C;.
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galquil)sulfamoilo, N, N-(C;.salquil),sulfamoilo, C;.salquilsulfonilamino, carbociclilo o
heterociclilo, donde R' y R?, independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente
sustituidos en el carbono con uno o mas R’; y donde si dicho heterociclilo contiene una
porcion -NH- ese nitrogeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado
de R®;

R® se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.salquilo, Cxsalquenilo, Cs.¢alquinilo, Cj.¢alcoxi,
C.salcanoilo, C;.alcanoiloxi, N-(C;alquil)amino, N,N-(C;.alquil),amino,
N-(C.salquil)-N-(C,.salcoxi)amino, C;.¢alcanoilamino, N-(C;_salquil)carbamoilo,
N,N-(C,alquil),carbamoilo, C,alquilS(O), donde a es 0 a 2, C;.salcoxicarbonilo,
C,.salcoxicarbonilamino, N-(C, salquil)sulfamoilo, N,N-(C;.salquil),sulfamoilo,
C,alquilsulfonilamino, carbociclil-R’- o heterociclil-R’O-; donde R® puede estar
opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R''; y donde si dicho heterociclilo
contiene una porcion -NH- ese nitrogeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de R'%;

R®y R" se seleccionan independientemente de C;.salquilo, Cy.alcanoilo,
C,alquilsulfonilo, C,salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C;.salquil)carbamoilo,
N,N-(C,salquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo; donde Ry
R'2, independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono
con uno 0 mas R”;

R™ se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;_alquilo, Cy¢alquenilo, C,.salquinilo, C;.salcoxi,
C,_salcanoilo, C_salcanoiloxi, N-(C,_calquil)amino, N,N-(C;salquil),amino,
N-(Csalquil)-N-(C,alcoxi)amino, C.¢alcanoilamino, N-(C;_salquil)carbamoilo,
N,N-(Ci.¢alquil),carbamoilo, CyalquilS(O), donde a es 0 a 2, C.qalcoxicarbonilo,
C,.salcoxicarbonilamino, N-(C;salquil)sulfamoilo, N,N-(C,_salquil),sulfamoilo,
C,.salquilsulfonilamino, carbociclil-R'*- o heterociclil-R'*-; donde R"? puede estar
opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R'®; y.donde si dicho heterociclilo
contiene una porcién -NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de R'7;

R’ R", R y R'® se seleccionan independientemente de un enlace directo, -O-,

NR'®)-, -C(0)-, -NR')C(O)-, -C(O)N(R™)-, -S(0);-, -SO,N(R*')- 0 -N(R**)SO;-; donde
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R'® R" R? R*y R* se seleccionan independientemente de hidrogeno o Cy.ealquilo y s es
0-2;

R'"” se selecciona independientemente de C,alquilo, C,.alcanoilo,
C_salquilsulfonilo, C;.salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,.salquil)carbamoilo,
N,N-(C,_alquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo;

R! y R se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
Ci.salquilo, Casalquenilo, Cysalquinilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
fenilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo,

N, N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo; y

R*', R*?, R” y R* se seleccionan cada uno independientemente de hidrégeno, halo y
C,.4alquilo.

En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un compuesto de formula (I) que

tiene la formula (IC):

R3 R33

R26

A/K: NH
)'(

34

formula (IC)
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:
--- se selecciona de un enlace simple y un enlace doble;
si --- es un enlace simple, entonces X se selecciona de CR* y N;
si --- es un enlace doble, entonces X es C;
Y se seleccionade Oy S;
A se selecciona de O, S, NR?% y CR28R29;
p es 0-2;
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R* R?, R”", R®® se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrogeno y

RZ es C,.salquilo;

C,alquilo;
R? puede seleccionarse de hidrégeno, C;alquilo y Cj.salcanoilo donde Cisalquilo 'y
5 C.salcanoilo pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono con uno o mas R3O;
R? puede seleccionarse de hidrgeno y amino opcionalmente sustituido con uno o
mas C, galquilo;
R puede seleccionarse de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,_alquilo, C,salquenilo, C;salquinilo,
10 metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo,
N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcérbamoilo, fenilo, metiltio,
etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo, N,N-dietilsulfamoilo y
15  N-metil-N-etilsulfamoilo; y
R*' se selecciona de hidrégeno y Cy.4alquilo;
R*? se selecciona de hidrégeno, halo y C;alquilo;
R* se selecciona de hidrogeno y halo; y
R* se selecciona de halo.
20 En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un compuesto de formula (I) que

tiene la férmula (ID):

RY! R
26
)R\ 34
A : NH
>'<
formula (ID)
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:
25 --- se selecciona de un enlace simple y un enlace doble;

si --- es un enlace simple, entonces X se seleccionade CHy N;
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si --- es un enlace doble, entonces X es C;
A se selecciona de O, NR? y CHR29;
p es 0-2;
R? se selecciona de metilo y etilo;
5 R se selecciona de hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, 1-metoxi-2-etilo,
1-hidroxi-2-etilo, 1,1, 1-trifluoro-2-etilo, 2-hidroxi-1-propionilo y mesilo;
R* y R, se seleccionan cada uno independientemente de hidrogeno y metilo;
R puede ser dimetilamino;
R’! se selecciona de hidrogeno y metilo;
10 R*2 se selecciona de hidrégeno, fluoro y metilo;
R* se selecciona de hidrégeno y cloro; y
R** se selecciona de fluoro y cloro.
En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un compuesto de formula (I) que

tiene la formula (IE):

R
R R®
R37 34

\*A/\ NH

E .- N
D % = NH,
N
23 <
15 R™—0O N
formula (IE)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

--- se selecciona de un enlace simple y un enlace doble;
A se selecciona de N y CH;

20 D se selecciona de N, NH, CH y CHy;
E se selecciona de N, NH, CH y CHy;
p es 0-1;
R se selecciona de Cysalquilo;
R’ se selecciona de hidrégeno y C_alquilo;

25 R*? se selecciona de hidrégeno, halo y C;4alquilo;

R* se selecciona de hidrogeno y halo; y
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R*es halo; y

R* se selecciona de H y OH.

En esta especificacion el término “alquilo” incluye grupos alquilo tanto de cadena
lineal como ramificada. Las referencias a grupos alquilo individuales como “propilo” son
especificas unicamente para la versidn de cadena lineal y las referencias a grupos alquilo
individuales de cadena ramificada como “isopropilo” son especificas unicamente para la
version de cadena ramificada. Por ejemplo, “C;.¢alquilo” incluye C;_salquilo, C;.alquilo,
propilo, isopropilo y ¢- butilo. Una convencidn similar se aplica a los otros radicales, por
ejemplo “fenilC, galquilo” incluye fenilC,_4alquilo, bencilo, 1- feniletilo y 2- feniletilo. El
término "halo" es genérico para fluoro, cloro, bromo y yodo.

Cuando se eligen sustituyentes opcionales de “uno o mas” grupos se debe comprender
que esta definicion incluye todos los sustituyentes que se elijan de uno de los grupos
especificados o los sustituyentes que se elijan de dos o mas de los grupos especificados.

Un “heterociclilo” es un anillo mono o biciclico, saturado, parcialmente saturado o
insaturado que contiene 4-12 atomos de los cuales al menos uno se elige de nitrégeno, azufre
u oxigeno, que puede, a menos que se especifique algo diferente, estar unido a carbono o
nitrégeno, donde un grupo -CH»- puede ser reemplazado opcionalmente por un -C(O)- y un
atomo de azufre del anillo puede ser opcionalmente oxidado para formar los S-6xidos. Son
ejemplos y valores adecuados del término “heterociclilo”: morfolino, piperidilo, piridilo,
piranilo, pirrolilo, pirazolilo, isotiazolilo, indolilo, quinolilo, tienilo, 1,3-benzodioxolilo,
tiadiazolilo, piperazinilo, tiazolidinilo, pirrolidinilo, tiomorfolino, pirrolinilo,.
homopiperazinilo, 3,5-dioxapiperidinilo, tetrahidropiranilo, imidazolilo, pirimidilo, pirazinilo,
piridazinilo, isoxazolilo, N-metilpirrolilo, 4-piridona, 1-isoquinolona, 2-pirrofidona,
4-tiazolidona, piridina-N- 6xido y quinolina-N- 6xido. Un ejemplo particular del término
“heterociclilo” es pirazolilo. En un aspecto de la invencién un “heterociclilo” es un anillo
monociclico, saturado, parcialmente saturado o insaturado que contiene 5 6 6 atomos de los
cuales al menos uno se elige de nitrégeno, azufre u oxigeno, que puede, a menos que se
especifique algo diferente, estar unido por carbono o nitrégeno, un grupo -CH,- puede ser -
reemplazado opcionalmente por un -C(O)- y un atomo de azufre del anillo puede ser
opcionalmente oxidado para formar los S-6xidos. |

Un “carbociclilo” es un anillo de carbonos, mono o biciclico, saturado, parcialmente
saturado o insaturado que contiene 3-12 4tomos; donde un grupo -CHj- puede ser

opcionalmente reemplazado por un -C(O)-. Particularmente “carbociclilo” es un anillo

~.
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monociclico que contiene 5 6 6 4tomos o un anillo biciclico que contiene 9 6 10 4tomos. Los \

valores adecuados para “carbociclilo” incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, 1-oxociclopentilo,
ciclopentilo, ciclopentenilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, fenilo, naftilo, tetralinilo, indanilo o 1-
oxoindanilo. Un ejemplo particular de “carbociclilo” es fenilo.

“Si dos grupos R* estan en carbonos adyacentes, pueden opcionalmente formar un
anillo carbociclico o un anillo heterociclico”. Dicho “anillo carbociclico” o “anillo
heterociclico” esta por consiguiente fusionado al anillo fenilo de formula (I).

Un “anillo carbociclico” es un anillo monociclico parcialmente saturado o totalmente
insaturado que contiene 3-8 a4tomos de carbono de los cuales dos son compartidos con el
anillo fenilo de férmula (I); donde un grupo -CH,- puede ser opcionalmente reemplazado por
un -C(O)-. Los ejemplos adecuados de un “anillo carbociclico” fusionado al anillo fenilo de
formula (I) incluyen indanilo (el anillo carbociclico es un anillo de 5 miembros parcialmente
saturado) y naftilo (el anillo carbociclico es un anillo de 6 miembros totalmente insaturado).

Un “anillo heterociclico” es un anillo monociclico, parcialmente saturado o totalmente
insaturado que contiene 4-8 4tomos de los cuales al menos un atomo se elige de nitrogeno,
azufre u oxigeno y dos 4&tomos son dtomos de carbono compartidos con el anillo fenilo de
formula (I); donde un grupo -CH,- puede ser reemplazado opcionalmente por un -C(O)-y un
atomo de azufre del anillo puede ser opcionalmente oxidado para formar los S-6xidos. Los
ejemplos adecuados de un “anillo heterociclico” fusionado al anillo fenilo de férmula ()
incluyen indolinilo (el anillo heterociclico es un anillo de 5 miembros parcialmente saturado
que contiene un atomo de nitrégeno) y quinoxalinilo (el anillo heterociclico es un anillo de 6
miembros totalmente insaturado que contiene dos dtomos de nitrégeno).

Un ejemplo de “Cy.¢ alcanoiloxi” es acetoxi. Los ejemplos de “C,_¢ alcoxicarbonilo”
incluyen metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, »n- y f-butoxicarbonilo. Los ejemplos de
“Ci.salcoxi” incluyen metoxi, etoxi y propoxi. Los ejemplos de “C;_¢alcanoilamino” incluyen
formamido, acetamido y propionilamino. Los ejemplos de “C1I.6alquilS(O)a dondeaes0a?2”
incluyen metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo y etilsulfonilo. Los ejemplos de
“Cjalcanoilo” incluyen propionilo y acetilo. Los ejemplos de “N-(C,.ealquil)amino” incluyen
metilamino y etilamino. Los ejemplos de “N,N-(C,_salquil);amino” incluyen di-N-metilamino,
di-(N-etil)amino y N-etil-N-metilamino. Los ejemplos de “Cs.salquenilo” son vinilo, alilo y
I-propenilo. Los ejemplos de “C,.salquinilo” son etinilo, 1-propinilo y 2-propinilo. Los
ejemplos de “N-(C,.¢alquil)sulfamoilo” son N-(metil)sulfamoilo y N-(etil)sulfamoilo. Los

ejemplos de “N-(C,¢alquil),sulfamoilo” son N, N-(dimetil)sulfamoilo y
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N-(metil)N-(etil)sulfamoilo. Los ejemplos de “N-(C;.salquil)carbamoilo” son N-(C,.salquil)
carbamoilo, metilaminocarbonilo y etilaminocarbonilo. Los ejemplos de
“N,N-(C¢alquil),carbamoilo” son N,N-(C,_salquil),carbamoilo, dimetilaminocarbonilo y
metiletilaminocarbonilo. Los ejemplos de “C,.salquilsulfonilo” son mesilo, etilsulfonilo e
isopropilsulfonilo. Los ejemplos de “C;_salquilsulfonilamino” son mesilamino,
etilsulfonilamino e isopropilsulfonilamino. Los ejemplos de “C;_galcoxicarbonilamino® son
metoxicarbonilamino y #-butoxicarbonilamino. Los ejemplos de “C,_galcoxicarbonilamino”
incluyen metoxicarbonilamino y #-butoxicarbonilamino.

Una sal farmacéuticamente aceptable adecuada de un compuesto de la invencion es,
por ejemplo, una sal de adicion de acido de un compuesto de la invencion que sea
suficientemente basico, por ejemplo, una sal de adicién de &cido con, por ejemplo, un acido
orgénico o inorganico, por ejemplo 4cido clorhidrico, bromhidrico, sulftirico, fosférico,
trifluoroacético, citrico o maleico. Por otro lado, una sal farmacéuticamente aceptable
adecuada de un compuesto de la invencion que sea suficientemente 4cido es una sal de un
metal alcalino, por ejemplo una sal de sodio o potasio, una sal de un metal alcalinotérreo, por
ejemplo una sal de calcio o magnesio, una sal de amonio o una sal con una base organica que
proporcione un catién fisioldgicamente aceptable, por ejemplo una sal con metilamina,
dimetilamina, trimetilamina, piperidina, morfolina o tris-(2-hidroxietil)amina.

Algunos compuestos de férmula (I) pueden tener centros quirales y/o centros de
isomeria geométrica (isomeros E y Z), y se debe comprender que la invencion abarca todos
esos isdmeros dpticos, diastereoisémeros e isdmeros geométricos que poseen actividad
inhibitoria de la quinasa CSF-1R. La invencion se refiere ademés a cualquiera y a todas las
formas tautoméricas de los compuestos de férmula (I) que poseen actividad inhibitoria de la
quinasa CSF-1R.

También se debe comprender que ciertos compuestos de formula (I) pueden existir en
formas solvatadas al igual que no solvatadas, por ejemplo, formas hidratadas. Se debe
comprender que la invencién abarca todas las formas solvatadas que poseen actividad
inhibitoria de la quinasa CSF-1R.

Los valores particulares de los grupos variables son los siguientes. Dichos valores se
pueden usar, cuando corresponda, con cualquiera de las definiciones, reivindicaciones o
realizaciones definidas precedentemente o de aqui en adelante.

R! y R? se seleccionan independientemente de C,.salcoxi o heterociclilo; donde R y

R?, independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono

/f
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con uno o mas R’; y donde si dicho heterociclilo contiene una porcidén -NH- ese nitrégeno
puede estar opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de R®; donde

R® es Cy.ealcoxi; y

R® es C,.¢alquilo;

R' y R? se seleccionan independientemente de C;salcoxi o heterociclilo; donde si
dicho heterociclilo contiene una porcidén -NH- ese nitrogeno puede estar opcionalmente
sustituido con un grupo seleccionado de R®; donde R® se selecciona de C,alquilo.

R' y R? se seleccionan independientemente de C,.salcoxi o piperazinilo; donde R' y
R independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono
con uno o mas R; y donde si dicho heterociclilo contiene una porcién -NH- ese nitrégeno
puede estar opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de R®; donde

R’es Ciealcoxi; y

R®es Cy.salquilo;

R’ y R? se seleccionan independientemente de C,.alcoxi o piperazinilo; donde dicho
piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo seleccionado
de R®; donde R° se selecciona de Ci.salquilo.

R'y R? se seleccionan independientemente de metoxi, etoxi o piperazin-1-ilo; donde
R'y R% independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente sustituidos en el
carbono con uno o més R’; y donde si dicho heterociclilo contiene una porcién -NH- ese
nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de R®; donde

R’es metoxi; y

R® es metilo, etilo, isopropilo o r-butilo.

R'y R? se seleccionan independientemente de metoxi, etoxi o piperazinilo; donde
dicho piperazinilo puede estar opcionalmente sustituido en el nitrégeno con un grupo
seleccionado de R®; donde R® se selecciona de metilo, etilo o isopropilo.

R'y R? se seleccionan independientemente de 2-metoxietoxi, etoxi, metoxi,
4-etilpiperazin-1-ilo, 4-isopropilpiperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo o
4-tert-butilpiperazin-1-ilo.

R'y R? se seleccionan independientemente de metoxi, etoxi, 1-metilpiperazin-4-ilo,
1-etilpiperazin-4-ilo o 1-isopropilpiperazin-4-ilo.

R'y R? son ambos metoxi, o R' es etoxi y R? se selecciona de 1-metilpiperazin-4-ilo,
1-etilpiperazin-4-ilo o 1-isopropilpiperazin-4-ilo.

R'y R? son ambos metoxi.

:
N
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R' es etoxi y R? se selecciona de 1-metilpiperazin-4-ilo, 1-etilpiperazin-4-ilo o 1-
isopropilpiperazin-4-ilo.

R' es 2-metoxietoxi, etoxi 0 metoxi.

R? es 4-etilpiperazin-1-ilo, 4-isopropilpiperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo,
4-tert-butilpiperazin-1-ilo o metoxi.

R' es 2-metoxietoxi, etoxi o metoxi y R? es 4-etilpiperazin-1-ilo,
4-isopropilpiperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo o 4-tert-butilpiperazin-1-ilo o metoxi.

R’ es hidrégeno.

m es 0.

mes 1.

R? se selecciona de halo o metilo.

R* se selecciona de fluoro, cloro o metilo.

n es 2; donde los valores de R* son iguales o diferentes.

R4, ny el fenilo al cual estan unidos forman 2,3-diclorofenilo, 2,4-difluorofenilo,
2-fluoro-4-metilfenilo, 2-fluoro-5-metilfenilo o 3-cloro-2-fluorofenilo.

Por consiguiente en otro aspecto de la invencidn se estipula un compuesto de féormula
(I) (como el ilustrado antes) donde:

R y R? se seleccionan independientemente de C;.¢alcoxi o heterociclilo; donde R! y
R?, independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono
con uno o mas R>; y donde si dicho heterociclilo contiene una porcién -NH- ese nitrégeno
puede estar opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de R®;

R? es hidrégeno;

m es 0;

R* se selecciona de halo o metilo;

n es 2; donde los valores de R* son iguales o diferentes;

R® es C,galcoxi; y

R® es C.qalquilo;
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Por consiguiente en otro aspecto de la invencién se estipula un compuesto de férmula
(I) (como el ilustrado antes) donde:

R'y R? se seleccionan independientemente de Cy.galcoxi o heterociclilo; donde si
dicho heterociclilo contiene una porcidén -NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente

sustituido con un grupo seleccionado de R®; donde R® se selecciona de C,alquilo;

o
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R? es hidrogeno;

mes 0;

R* se selecciona de halo o metilo; y

n es 2; donde los valores de R* son iguales o diferentes;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Por consiguiente en otro aspecto de la invencion se estipula un compuesto de férmula
(D) (como el ilustrado antes) donde:

R' y R? se seleccionan independientemente de 2-metoxietoxi, etoxi, metoxi,
4-etilpiperazin-1-ilo, 4-isopropilpiperazin-1-ilo, 4-metilpiperazin-1-ilo o
4-tert-butilpiperazin-1-ilo;

R® es hidrogeno;

mes 0;

R* se selecciona de fluoro, cloro o metilo; y

n es 2; donde los valores de R* son iguales o diferentes;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Por consiguiente en otro aspecto de la invencién se estipula un compuesto de formula
(I) (como el ilustrado antes) donde:

R'y R? se seleccionan independientemente de metoxi, etoxi, 1-metilpiperazin-4-ilo,
1-etilpiperazin-4-ilo o 1-isopropilpiperazin-4-ilo;

R® es hidrogeno;

mes 0;

R* se selecciona de fluoro, cloro o metilo; y

n es 2; donde los valores de R* son iguales o diferentes;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.
En otro aspecto de la invencion, los compuestos preferidos de la invencion son
cualquiera de los de los ejemplos o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

Otro aspecto de la presente invencion estipula un proceso para preparar un compuesto
de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde dicho proceso (donde
los grupos variables son, a menos que se especifique algo diferente, los definidos en la
férmula (I)) estd compuesto de:

Proceso a) hacer reaccionar un compuesto de formula (II):
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R”® L O
RS N NH,
N &
(1)

donde L es un 4tomo o grupo que se puede desplazar; con un compuesto de formula (III):
(R%),

Jin
1 5 (1D
»

0
. Proceso b) hacer reaccionar un compuesto de formula (I'V):
(R%),
R’ HN
w
Iv)
’ 10 o uno de sus derivados activados; con amoniaco;

e Proceso c) hacer reaccionar un compuesto de férmula (V):

' (RY,

V)

donde R es Cy.salquilo, en particular metilo y etilo; con formamida y una base;
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(]

Proceso d) hidrélisis de un compuesto de formula (VI):

, 5 o

Proceso e) para compuestos de formula (I) cuando uno de R' y R? es un grupo unido por
y p

carbono; mediante reaccion de un compuesto de férmula (VIIa) o (VIIb):

(RY), RY),
R’ HN by R> HN b
0O 0]
R? L
oy Oy ™
L N R N
(VIIa) (VIIb)
10 donde L es un grupo que se puede desplazar; con un compuesto de féormula (VIIla) o (VIIIb)
» R'-B(R%), REB(R%),
(VIIia) (VIIIb)
‘ donde -B(R%), es un derivado del 4cido borodnico o trialquilborano; o

Proceso f) para compuestos de formula (I) cuando uno de R' y R? es un grupo unido por

15 nitrdégeno; mediante reaccion de un compuesto de formula (IXa) o (IXb):
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(R, (R%),
3 ]m
R™ HN 0
L
N NH,
R N
(IXa) (IXb)
donde L es un grupo que se puede desplazar; con un compuesto de féormula (Xa) o (Xb):
R'-H R>H
(Xa) (Xb)

y después si fuera necesario:

i) convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de formula (I);
ii) eliminar todos los grupos protectores;

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable.

L es un grupo desplazable, los valores adecuados para L incluyen cloro, bromo, tosilo
y trifluorometilsulfoniloxi.

-B(R%); es un derivado del 4cido bordnico, los ejemplos adecuados de derivados del
acido boronico incluyen dihidroxiborilo, 4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolanilo; un ejemplo
adecuado de un triaquilborano es 9-borabiciclo[3.3.1]nonilo.

Las condiciones especificas de reaccidn para las reacciones anteriores son las
siguientes.

Proceso a)  Los compuestos de formula (IT) se pueden hacer reaccionar con compuestos de
férmula (IIT) en un solvente como etanol o dimetilformamida, generalmente en condiciones
térmicas a menudo en el rango de 70 °C a 100 °C, y en algunos casos catalizada por la adicion
de acido acético.

Alternativamente, los compuestos de férmula (II) se pueden hacer reaccionar con
compuestos de formula (IIT) usando quimica de acoplamiento, utilizando un catalizador y un
ligando apropiados como Pd,(dba); y BINAP, respectivamente, y una base adecuada como
terc-butdxido o carbonato de cesio. La reaccion usualmente requiere condiciones térmicas a
menudo en el rango de 80 °C a 100 °C.

Los compuestos de formula (II) se pueden preparar mediante una modificacién del

Esquema 1 o el Esquema 2 (ver mas adelante).
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Los compuestos de formula (II) son compuestos que se pueden adquirir en el
comercio o son compuestos de la bibliografia o se pueden preparar facilmente por procesos
conocidos por los expertos en la materia.

Proceso b)  Los acidos de formula (IV) y amoniaco se pueden acoplar en presencia de un
reactivo de acoplamiento adecuado. Los reactivos de acoplamiento peptidico estandar
conocidos en el area se pueden emplear como reactivos de acoplamiento adecuados, por
ejemplo carbonildiimidazol y diciclohexilcarbodiimida, opcionalmente en presencia de un
catalizador como dimetilaminopiridina o 4-pirrolidinopiridina, opcionalmente en presencia de
una base por ejemplo trietilamina, piridina, o 2,6-di-alquil-piridinas como 2,6-lutidina o 2,6-
di-terc-butilpiridina. Los solventes adecuados incluyen dimetilacetamida, diclorometano,
benceno, tetrahidrofurano y dimetilformamida. La reaccién de acoplamiento se puede realizar
convenientemente a una temperatura en el rango de -40 a 40 °C.

Los derivados de 4cido activados adecuados incluyen los haluros de 4cido, por
ejemplo cloruros de acido y ésteres activos, por ejemplo ésteres de pentafluorofenilo. La
reaccion de estos tipos de compuestos con aminas es bien conocida en el 4rea, por ejemplo se
pueden hacer reaccionar en presencia de una base, como las descritas antes, y en un solvente
adecuado, como los descritos antes. La reaccion se puede realizar convenientemente a una
temperatura en el rango de -40 a 40 °C.

Los compuestos de formula (IV) se pueden preparar mediante una modificacion del
Esquema I o el Esquema 2 (ver mds adelante). ‘
Proceso ¢) Los ésteres de formula (V) se pueden hacer reaccionar con formamida y una base.
Preferentemente esta reaccion se produce secuencialmente, primero la adicion de la
formamida, seguida de la base. Las bases adecuadas son bases alcdxido, por ejemplo bases
metdxido y etdxido, por ejemplo metdxido de sodio. La reaccion se realiza tipicamente a una
temperatura de 100 °C en un solvente adecuado como DMF.

Los compuestos de férmula (V) se pueden preparar de acuerdo con el Esquema 1.
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Esquema 1

Los compuestos de formula (Va) y (Vb) son compuestos que se pueden adquirir en el
comercio o son compuestos de la bibliografia o se pueden preparar facilmente por procesos
5  conocidos por los expertos en la materia.
Proceso d) Los compuestos de formula (VI) se pueden hidrolizar en condiciones 4cidas o
basicas estandar.
’ Los compuestos de formula (VI) se pueden preparar mediante una modificacion del
Esquema I o el Esquema 2. |
. 10 Proceso e) Los compuestos de férmulas (VIIa) y (VIIb) se pueden hacer reaccionar con
derivados del acido boroénico de formula (VIIIa) y (VIIIb) usando un catalizador de paladio y
una base. Un catalizador adecuado es Pd(PPhs), y una base adecuada es carbonato de potasio.
La reaccion se realiza tipicamente a una temperatura de 100 °C, o en microondas, en un
sistema solvente adecuado como dioxano/agua.
15 Los compuestos de formula (VIIa) y (VIIb) se pueden hacer reaccionar con
trialquilboranos de formula (VIIIa) y (VIIIb) en las condiciones estandar de Suzuki, por

ejemplo usando un catalizador de Pd en presencia de una base en un solvente adecuado, por
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ejemplo, DMF tipicamente a 50 °C.

Los compuestos de féormula (VIIa) y (VIIb) se pueden preparar mediante una
modificacion del Esquema 1 o el Esquema 2.

Los compuestos de férmula (VIIIa) y (VIIIb) son compuestos que se pueden adquirir
en el comercio o son compuestos de la bibliografia o se pueden preparar facilmente por
procesos conocidos por los expertos en la materia.

Proceso f) Los compuestos de férmula (IXa) y (IXb) se pueden hacer reaccionar con aminas
de formulas (Xa) y (Xb) usando un catalizador de paladio, un ligando y una base. Un
catalizador adecuado es Pd,(dba);, un ligando adecuado es BINAP y una base adecuada es )
carbonato de cesio. La reaccidn se realiza tipicamente a una temperatura de 100 °C, o en
microondas, en un sistema solvente adecuado como tolueno o dimetilacetamida.

Los compuestos de formula (IXa) y (IXb) se pueden preparar mediante una
modificacién del Esquema I o el Esquema 2.

Los compuestos de formula (Xa) y (Xb) son compuestos que se pueden adquirir en el
comercio o son compuestos de la bibliografia o se pueden preparar fAcilmente por procesos
conocidos por los expertos en la materia.

Un esquema alternativo para preparar ciertos compuestos de formula (I) los cuales
pueden modificarse para preparar ciertos productos intermedios descritos precedentemente se

muestra en el Esquema 2:
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Esquema 2
En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un proceso para producir un
compuesto de férmula (I) como los divulgados aqui que comprende hacer reaccionar un

5 compuesto de formula (V):

R,
R’ HN by
0
< 2 R
R X o
\ _N
o R N
V)
donde R es Cy.salquilo con formamida y una base, de modo que se forme un compuesto de

formula (I);

10y opcionalmente después:
i) convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de formula (I);
it) eliminar todos los grupos protectores; o

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable.
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En otras realizaciones, R se selecciona de metilo y etilo.

En algunas realizaciones, la invencién se refiere a un proceso para producir un
compuesto de formula (I) como los divulgados aqui que comprende hidrolizar un compuesto

de férmula (VI):

(RY),

R’ HN I
2
R N
\ _N
R N

VD)

de modo que se forme un compuesto de formula (I);

y opcionalmente después:

i) convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula (I);
i1) eliminar todos los grupos protectores; 0

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable.

En otras realizaciones, la hidrolisis se lleva a cabo mezclando un compuesto de
formula (VI) con un hidréxido metalico y un alcohol alquilico ramificado.

En otras realizaciones, dicho hidréxido metélico es hidréxido de potasio.

En otras realizaciones, dicho alcohol alquilico ramificado es un alcohol terciario como
alcohol tert-butilico.

Se apreciara que algunos de los diversos sustituyentes del anillo de los compuestos de
la presente invencién se pueden introducir mediante reacciones de sustitucion aromatica
estandar o generar mediante modificaciones convencionales de grupos funcionales ya sea
antes o inmediatamente después de los procesos mencionados antes, y como tales estan
incluidas en el aspecto del proceso de la invencién. Dichas reacciones y modificaciones
incluyen, por ejemplo, introduccion de un sustituyente por medio de una reaccion de
sustitucion aromatica, reduccion de sustituyentes, alquilacion de sustituyentes y oxidacion de
sustituyentes. Los reactivos y las condiciones de reaccion para tales procedimientos son bien
conocidos en el area quimica. Los ejemplos particulares de reacciones de sustitucion

aromética incluyen la introduccién de un grupo nitro usando 4cido nitrico concentrado, la
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introduccion de un grupo acilo usando, por ejemplo, un haluro de acilo y un 4cido de Lewis
(como tricloruro de aluminio) en condiciones de Friedel Crafts; la introduccién de un grupo
alquilo usando un haluro de alquilo y un &cido de Lewis (como tricloruro de aluminio) en
condiciones de Friedel Crafts; y la introduccién de un grupo halo. Los ejemplos particulares
de modificaciones incluyen la reduccién de un grupo nitro a un grupo amino mediante, por
ejemplo, hidrogenacion catalitica con un catalizador de niquel o tratamiento con hierro en
presencia de 4cido clorhidrico con calentamiento; oxidacién de alquiltio a alquilsulfinilo o
alquilsulfonilo.

También se apreciara que en algunas de las reacciones mencionadas aqui puede ser
necesario o deseable proteger todos los grupos sensibles de los compuestos. Los casos en que
la proteccion es necesaria o deseable y los métodos adecuados para la proteccion, son
conocidos por fos expertos en la materia. Se pueden usar los grupos protectores
convencionales de conformidad con la préctica estandar (por ilustracion consulte T.W. Green,
Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, 1991). De este modo, si los
reactantes incluyen grupos como amino, carboxi o hidroxi puede ser deseable proteger el
grupo en algunas de las reacciones mencionadas aqui.

Un grupo protector adecuado para un grupo amino o alquilamino es, por ejemplo, un
grupo acilo, por ejemplo un grupo alcanoilo como acetilo, un grupo alcoxicarbonilo, por
ejemplo un grupo metoxicarbonilo, etoxicarbonilo o ¢- butoxicarbonilo, un grupo
arilmetoxicarbonilo, por ejemplo benciloxicarbonilo, o un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo.
Las condiciones de desproteccion para los grupos protectores anteriores varian
necesariamente con la eleccidn del grupo protector. De este modo, por ejemplo, un grupo
acilo como un grupo alcanoilo o alcoxicarbonilo o un grupo aroilo puede ser eliminado por
ejemplo, mediante hidrolisis con una base adecuada como un hidréxido de un metal alcalino,
por ejemplo hidroxido de sodio o de litio. Alternativamente, un grupo acilo como un grupo #-
butoxicarbonilo puede ser eliminado, por ejemplo, mediante tratamiento con un acido
adecuado como acido clorhidrico, sulfurico o fosférico o acido trifluoroacético y un grupo
arilmetoxicarbonilo como un grupo benciloxicarbonilo puede ser eliminado, por ejemplo,
mediante hidrogenacion con un catalizador como paladio sobre carbén o mediante tratamiento
con un &cido de Lewis, por ejemplo tris(trifluoroacetato) de boro. Un grupo protector
adecuado alternativo para un grupo amino primario es, por ejemplo, un grupo ftaloilo que
puede ser eliminado por tratamiento con una alquilamina, por ejemplo

dimetilaminopropilamina o con hidrazina.



10

15

20

25

30

WO 2008/090353 | PCT/GB2008/000256

-29.

Un grupo protector adecuado para un grupo hidroxi es, por ejemplo, un grupo acilo,
por ejemplo un grupo alcanoilo como acetilo, un grupo aroilo, por ejemplo benzoilo o un
grupo arilmetilo, por ejemplo bencilo. Las condiciones de desproteccion para los grupos
protectores anteriores variardn necesariamente con la eleccion del grupo protector. De este
modo, por ejemplo, un grupo acilo como un grupo alcanoilo o aroilo puede ser eliminado por
ejemplo, mediante hidrélisis con una base adecuada como un hidréxido de un metal alcalino,
por ejemplo hidréxido de sodio o de litio. Alternativamente, un grupo arilmetilo como un
grupo bencilo puede ser eliminado, por ejemplo, mediante hidrogenacién en un catalizador
como paladio sobre carbon.

Un grupo protector adecuado para un grupo carboxi es, por ejemplo, un grupo
esterificador, por ejemplo un grupo metilo o etilo que puede ser eliminado, por ejemplo,
mediante hidrélisis con una base como hidréxido de sodio, o por ejemplo un grupo ¢ butilo
que puede ser eliminado, por ejemplo, mediante tratamiento con un acido, por ejemplo un
acido organico como &cido trifluoroacético, o por ejemplo un grupo bencilo que puede ser
eliminado, por ejemplo, mediante hidrogenacion con un catalizador como paladio sobre
carbon.

Los grupos protectores se pueden eliminar en cualquier etapa conveniente de la
sintesis usando técnicas convencionales bien conocidas en el area quimica.

Algunos productos intermedios descritos aqui son nuevos y se proporcionan como otra
caracteristica de la invencion. A

Como se indicé precedentemente los compuestos definidos en la presente invencion
poseen actividad anticancerigena que se cree que proviene de la actividad inhibitoria de la
quinasa CSF-1R de los compuestos. Estas propiedades pueden ser evaluadas, por ejemplo,
usando el procedimiento que se expone a continuacion.

En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un método para tratar el cancer que
comprende proporcionar un sujeto que corra riesgo de que se le diagnostique cancer o de
presentar sintomas de cancer y administrar a dicho sujeto una composicion farmacéutica que
contenga un compuesto de férmula (I) como los divulgados aqui.

En algunas realizaciones, la invencion se refiere a un método para inhibir la quinasa
CSF-1R que comprende proporcionar una quinasa CSF-1R y un compuesto de formula (1)

como los divulgados aqui, y mezclarlos en condiciones tales que se inhiba la quinasa CSF-1R.

Actividad biologica
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Ensayo 1: ensayo AlphaScreen in vitro para CSF-1R

Se determino la actividad in vitro de CSF-1R purificado, usando un ensayo
homogéneo luminiscente amplificado de proximidad (ALPHA)(Perkin Elmer), que mide la
fosforilacion del sustrato de CSF-1R, péptido poli-glutamina-tirosina (pEY-HTRF CisBio
61GTOBLD) biotinilado, como se describe a continuacién. El dominio quinasa etiquetado con
His (His-tagged) de CSF-1R (es decir, aminoacidos 568-912, GeneBank ID NM_005211;
(consulte pagina 25 lineas 13-19 de WO 2006/067445 por la lista de secuencias)) se puriﬁgc’)
de células de insecto SF+Express infectadas con baculovirus (1,4 x 106 células/ml), se prens\é
en una prensa francesa y se someti6 a cromatografia a través de las columnas subsiguientes
Qiagen Ni-NTA, Superflow Mono Q HR 10/10, y Superdex 200 SEC. El rendimiento tipicb
fue de 245 pg/l de sedimento celular con una pureza >95%.

Se determino la fosforilacion del sustrato de CSF-1R 6;1 presencia y ausencia del
compuesto de interés. En resumen, se preincubaron 0,57 nM de CSF-1R purificado, sustrato
pEY 5nM y el compuesto en 1 x tampon durante 30 minutos a 25 °C. Las reacciones se
iniciaron con la adicion de trifosfato de adenosina (ATP) 90 uM en 1 x tampdn y se incubaron
a 25 °C durante 60 minutos y las reacciones se detuvieron mediante la adicion de 5 pl de
mezcla de deteccion que consistia en NaCl 136 mM, 4cido etilendiaminotetraacético 102 mM,
1,65 mg/ml de BSA, 40 pg/ml de microesferas dadoras con Estreptavidina (Perkin Elmer
6760002), 40 pg/ml de microesferas aceptoras con pTyr100 (Perkin Elmer 6760620). Las ‘k
placas se incubaron a 25 °C durante 18 horas en la oscuridad. Se detect6 el sustrato
fosforilado mediante un lector de placas EnVision (Perkin Elmer) excitacion 680 nm, emision
520-620 nm. Se graficaron los datos y se calcularon las Cls, calculadas usando Excel Fit
(Microsoft). |
Ensayo 2: ensayo AlphaScreen in vitro para CSF-1R

Se determino la actividad in vitro de CSF-1R purificado, usando un ensayo
homogéneo luminiscente amplificado de proximidad (ALPHA)(Perkin Elmer, MA), que mide
la fosforilacion del sustrato de CSF-1R, péptido poli-glutamina-tirosina (pEY-HTRF CisBio
61GTOBLD) biotinilado, como se describe a continuacién. El dominio quinasa etiquetado con
His (His-tagged) de CSF-1R (es decir, aminoacidos 568-912, GeneBank N° de ID
NM_005211 se purifico de células de insecto SF+Express infectadas con baculovirus (1,4 x
106 células/ml), se prenso en una prensa francesa y se sometio a cromatografia a través de las
columnas subsiguientes Qiagen Ni-NTA, Superflow Mono Q HR 10/10 y Superdex 200 SEC.

El rendimiento tipico fue de 322 pg/l de sedimento celular con una pureza >95%.
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Se determind la fosforilacion del sustrato de CSF-1R en presencia y ausencia del compuesto
de interés. En resumen, se preincubaron 5 pl de mezcla de enzima/sustrato/trifosfato de
adenosina (ATP) que consistia en 0,46 nM de CSF-1R purificado, sustrato pEY 12 nM y ATP
12 mM en 1,2 x tampdn con 2 pl de compuesto durante 20 minutos a 25 °C. Las reacciones se
iniciaron con 5 pl de mezcla de metales que consistia en MgCl; 24 mM en 1.2 x tampdn y se
incubaron a 25 °C durante 90 minutos y las reacciones se detuvieron mediante adicion de 5 pl
de mezcla de deteccidn que consistia en HEPES 20 mM, 4cido etilendiaminotetraacético 102
mM, 1.65 mg/ml de BSA, NaCl 136 mM, 40 pg/ml de microesferas dadoras con
Estreptavidina (Perkin Elmer, MA, N° de catdlogo 6760002), y 40 ug/ml de microesferas
aceptoras recubiertas de anticuerpo especifico para fosfotirosina (Perkin Elmer, MA, N° de
catdlogo 6760620). Las placas se incubaron a 25 °C durante 18 horas en la oscuridad. Se
detectd el sustrato fosforilado mediante un lector de placas EnVision (Perkin Elmer)
excitacion 680 nm, emisién 520-620 nm. Se graficaron los datos y se calcularon las Cls
calculadas usando Excel Fit (Microsoft).

Cuando se analizaron en uno u otro de los ensayos in vitro anteriores, los compuestos
de la invenciodn presentaron en general una actividad menor de 30 uM. Por ejemplo los
resultados siguientes se obtuvieron en un ensayo sustancialmente similar a,uno u otro de los

ensayos descritos precedentemente:
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Ejemplo Ensayo [Ensayo Ejemplo Ensayo [Ensayo
IN° 1 Clsp 2 Cls N° 1CIsp 22 Cls
1 <3nM 29 7 nM
2 8 nM 30 10 nM
3 <3nM 31 13 nM
4 5nM 32 8§ nM
S <3nM 33 12 nM
6 <3nM 34 ' 5 nM
7 <4 nM 35 ‘ <9nM
8 3nM 36 <3nM
9 <15nM 37 71 nM
10 <3 nM 38 <3nM
11 g nM 39 <3 nM
12 5nM 40 <3 nM
13 <3nM 41 <3nM
14 <3nM 42 7nM
15 <4 nM 43 3 nM
16 9nM 44 16 nM
17 <3nM 45 : 6 nM
18 <3nM 46
19 <3nM 47 6 nM
20 <3 nM 48 <3nM
21 <3 nM 49 20 nM
22 <3nM 50 33 nM
23 <5nM 51
24 <3 nM 52
25 <3 nM 53
26 51 nM 54
27 <3nM
28 <3nM
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De acuerdo con otro aspecto de la invencion se estipula una composicion farmacéutica
que contiene un compuesto de féormula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables,
como los definidos precedentemente, en asociacion con un diluyente o portador
farmacéuticamente aceptable.

La composicion puede estar en una forma adecuada para la administracién oral, por
ejemplo como un comprimido o una cépsula, para inyeccion parenteral (incluidas intravenosa,
subcutanea, intramuscular, intravascular o infusién) como una solucion, suspensién o
emulsion estéril, para la administracién topica como un ungiiento o crema o para la
administracion rectal como un supositorio.

En general los compuestos anteriores se pueden preparar de manera convencional .
usando excipientes convencionales.

El compuesto de féormula (I) se administrard normalmente a un animal de sangre
caliente en una unidad de dosificacion en el rango de 1-1000 mg/kg, y ésta normalmente
proporcionara una dosis terapéuticamente eficaz. Preferentemente se emplea una dosis diaria
en el rango de 10-100 mg/kg. Sin embargo la dosis diaria variara necesariamente dependiendo
del huésped tratado, la ruta de administracion particular y la gravedad de la enfermedad en
tratamiento. En consecuencia, la dosis 6ptima puede ser determinada por el médico que esta
tratando a un paciente en particular.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion se estipula un compuesto de
férmula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos
precedentemente, para usar en un método de tratamiento del organismo humano o animal por
terapia.

Hemos encontrado que los compuestos definidos en la presente invencién, o una de
sus sales farmacéuticamente aceptables, son anticancerigenos eficaces cuya propiedad se cree
que proviene de las propiedades inhibitorias de la quinasa CSF-1R. En consecuencia, se
espera que los compuestos de la presente invencion sean ttiles en el tratamiento de
enfermedades o afecciones mediadas unicamente o en parte por la quinasa CSF-1R, es decir,
los compuestos se pueden usar para producir un efecto inhibitorio de la quinasa CSF-1R en un
animal de sangre caliente que necesite dicho tratamiento.

Por consiguiente, los compuestos de la presente invencidn estipulan un método para
tratar el cancer, caracterizado por la inhibicion de la quinasa CSF-1R, es decir, los
compuestos se pueden usar para producir un efecto anticancerigeno mediado tinicamente o en

parte por la inhibicién de la quinasa CSF-1R.
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Se espera que un compuesto de la invencién como tal posea un amplio rango de
propiedades anticancerigenas ya que la expresion aberrante de CSF1R y/o CSF1 ha sido
observada en muchos tipos de cancer humano y lineas celulares derivadas, que incluyen, pero
no exclusivamente, tumores de mama, ovario, endometrio, prostata, pulmoén, rifion y
pancreatico asi como neoplasias hematoldgicas inclusive, pero no exclusivamente, sindrome
mielodisplasico, leucemia mielégena aguda, leucemia mieldgena crénica, linfoma no
hodgkiniano, enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple y leucemia linfocitica crénica.
También se ha informado de mutaciones activantes en tejido hematopoyético y linfoide y
cancer de pulmoén. Ademads, se han asociado los macréfagos asociados a tumores con una
mala prognosis en muchos tipos de tumores incluidos, pero no exclusivamente, canceres de
mama, endometrio, rifion, pulmon, vejiga y cuello uterino, glioma, carcinoma de células
escamosas del eséfago, melanoma maligno uveal y linfoma folicular. Se espera que un
compuesto de la invencidn posea actividad anticancerigena contra estos tipos de cancer a
través del efecto directo sobre el tumor y/o indirectamente a través del efecto sobre los
macréfagos asociados a tumores.

En otro aspecto de la invencion, los compuestos de formula (I) también pueden ser
valiosos en el tratamiento de algunas otras indicaciones. Estas indicaciones incluyen, pero no
exclusivamente, osteolisis asociada a tumor, osteoporosis incluida la pérdida 6sea inducida
por ovariectomfa, fracaso de implante ortopédico, trastornos autoinmunitarios incluidos lupus
eritematoso sistémico, artritis incluso artritis reumatoide, osteoartritis, inflamacion renal y
glomerulonefritis; enfermedad intestinal inflamatoria; rechazo de trasplante incluidos
aloinjertos renal y de médula ésea y xenoinjerto de piel, aterosclerosis, obesidad, enfermedad
de Alzheimer e histiocitosis de células de Langerhans. Otro aspecto de la presente invencion
incluye por lo tanto el tratamiento de una o més de estas enfermedades, particularmente
artritis incluso artritis reumatoide y osteoartritis. Estas indicaciones también incluyen, pero no
exclusivamente, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica, la diabetes y los trastornos
cutaneos cronicos como la psoriasis.

Por lo tanto, de acuerdo con este aspecto de la invencion se estipula un compuesto de
formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos
precedentemente para usar como un medicamento.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion se estipula el uso de un compuesto de

férmula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos
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precedentemente en la fabricacion de un medicamento para usar en la produccion de un efecto
inhibitorio de la quinasa CSF-1R en un animal de sangre caliente como un ser humano.

De acuerdo con este aspecto de la invencion se estipula el uso de un compuesto de
formula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos
precedentemente en la fabricacién de un medicamento para usar en la produccion de un efecto
anticancerigeno en un animal de sangre caliente como un ser humano.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencidn, se estipula el uso de un compuesto
de formula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos
precedentemente en la fabricacién de un medicamento para usar en el tratamiento de tumores
de mama, ovario, vejiga, cuello uterino, endometrio, préstata, pulmon, rifidn y pancreatico;
neoplasias hematologicas inclusive sindrome mielodisplésico, leucemia mieldgena aguda,
leucemia mieldgena crénica, linfoma no hodgkiniano, enfermedad de Hodgkin, mieloma
multiple y leucemia linfocitica cronica; y glioma, carcinoma de células escamosas del
esdfago, melanoma maligno uveal y linfoma folicular.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se estipula el uso de un compuesto
de férmula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos
precedentemente en la fabricacion de un medicamento para usar en el tratamiento de ostedlisis
asociada a tumor, osteoporosis incluida la pérdida ésea inducida por ovariectomia, fracaso de
implante ortopédico, trastornos autoinmunitarios inclusive lupus eritematoso sistémico,
artritis incluso artritis reumatoide, osteoartritis, inflamacién renal y glomerulonefritis;
enfermedad intestinal inflamatoria; rechazo de trasplante inclusive aloinjertos renal y de
médula 6sea y xenoinjerto de piel, aterosclerosis, obesidad, enfermedad de Alzheimer,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica, diabetes, trastornos cutaneos crénicos como la
psoriasis e histiocitosis de células de Langerhans.

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de la invencidn se estipula un
método para producir un efecto inhibitorio de la quinasa CSF-1R en un animal de sangre
caliente, como un ser humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a
dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de formula (I), o de una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, como los definidos precedentemente.

De acuerdo con otra caracteristica de este aspecto de la invencion se estipula un
método para producir un efecto anticancerigeno en un animal de sangre caliente, como un ser

humano, que necesita dicho tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una
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cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente
aceptables, como los definidos precedentemente.

De acuerdo con otra caracteristica mas de este aspecto de la invencion se estipula un
método de tratamiento de tumores de mama, ovario, vejiga, cuello uterino, endometrio,
prostata, pulmon, rifion y pancredtico; neoplasias hematoldgicas inclusive sindrome
mielodisplasico, leucemia mieldgena aguda, leucemia mielégena crénica, linfoma no
hodgkiniano, enfermedad de Hodgkin, mieloma maltiple y leucemia linfocitica crdnica; y
glioma, carcinoma de células escamosas del es6fago, melanoma maligno uveal y linfoma
folicular en un animal de sangre caliente, como un ser humano, que necesita dicho
tratamiento, que comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto
de férmula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos
precedentemente.

De acuerdo con otra caracteristica mas de este aspecto de la invencion, se estipula un
método de tratamiento de osteélisis asociada a tumor, osteoporosis incluida la pérdida 6sea
inducida por ovariectomia, fracaso de implante ortopédico, trastornos autoinmunitarios
incluidos lupus eritematoso sistémico, artritis incluso artritis reumatoide, osteoartritis,
inflamacion renal y glomeruloneftritis; enfermedad intestinal inflamatoria; rechazo de
trasplante incluidos aloinjertos renal y de médula 6sea y xenoinjerto de piel, aterosclerosis,
obesidad, enfermedad de Alzheimer, enfermedad pulmonar obstructiva cronica, diabetes y
trastornos cutaneos crénicos como la psoriasis e histiocitosis de células de Langerhans en un
animal de sangre caliente, como un ser humano, que necesita dicho tratamiento, que
comprende administrar a dicho animal una cantidad eficaz de un compuesto de férmula (I), o
de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos precedentemente.

En otro aspecto de la invencidn se estipula una composicion farmacéutica que
contiene un compuesto de férmula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como
los definidos precedentemente en asociacion con un diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable para producir un efecto inhibitorio de la quinasa CSF-1R en un animal de sangre
caliente como un ser humano.

En otro aspecto de la invencion se estipula una composicion farmacéutica que
contiene un compuesto de formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como
los definidos precedentemente en asociacion con un diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable para producir un efecto anticancerigeno en un animal de sangre caliente como un

ser humano.
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En otro aspecto de la invencion, se estipula una composicion farmacéutica que
contiene un compuesto de formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como
los definidos precedentemente en asociacion con un diluyente o portador farmacéuticamente
aceptable para usar en el tratamiento de tumores de mama, ovario, vejiga, cuello uterino,
endometrio, préstata, pulmon, rifién y pancreatico; neoplasias hematoldgicas inclusive
sindrome mielodisplasico, leucemia mieldgena aguda, leucemia mielégena crénica, linfoma
no hodgkiniano, enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple y leucemia linfocitica crénica; y
glioma, carcinoma de células escamosas del esdfago, melanoma maligno uveal y linfoma |
folicular en un animal de sangre caliente como un ser humano.

En otro aspecto de la invencion, se estipula una composicion farmacéutica que
contiene un compuesto de formula (I), o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como
los definidos precedentemente en asociacion con un diluyente 'o portador farmacéuticamente
aceptable para usar en el tratamiento de osteolisis asociada a tumor, osteoporosis incluida la
pérdida dsea inducida por ovariectomia, fracaso de implante ortopédico, trastornos
autoinmunitarios incluidos lupus eritematoso sistémico, artritis incluso artritis reumatoide,
osteoartritis, inflamacion renal y glomerulonefritis; enfermedad intestinal inflamatoria;
rechazo de trasplante incluidos aloinjertos renal y de médula 6sea y xenoinjerto de piel,
aterosclerosis, obesidad, enfermedad de Alzheimer, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, diabetes y trastornos cutaneos cronicos como la psoriasis € histiocitosis de células de
Langerhans en un animal de sangre caliente como un ser humano.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion se estipula el uso de un compuesto de
formula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos
precedentemente para producir un efecto inhibitorio de la quiﬁasa CSF-1R en un animal de
sangre caliente como un ser humano.

De acuerdo con este aspecto de la invencion se estipula el uso de un compuesto de
formula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos
precedentemente para producir un efecto anticancerigeno en un animal de sangre caliente
como un ser humano.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencidn, se estipula el uso de un compuesto
de formula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos -
precedentemente en el tratamiento de tumores de mama, ovario, vejiga, cuello uterino,
endometrio, préstata, pulmon, rifién y pancreatico; neoplasias hematologicas inclusive

sindrome mielodisplasico, leucemia mieldgena aguda, leucemia mielégena crénica, linfoma
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no hodgkiniano, enfermedad de Hodgkin, mieloma multiple y leucemia linfocitica crénica; y-
glioma, carcinoma de células escamosas del eséfago, melanoma maligno uveal y linfoma
folicular.

De acuerdo con otra caracteristica de la invencion, se estipula el uso de un compuesto
de férmula (I), o de una de sus sales farmacéuticamente aceptables, como los definidos
precedentemente en el tratamiento de ostedlisis asociada a tumor, osteoporosis incluida la
pérdida 6sea inducida por ovariectomia, fracaso de implante ortopédico, trastornos
autoinmunitarios incluidos lupus eritematoso sistémico, artritis incluso artritis reumatoide,
osteoartritis, inflamacion renal y glomerulonefritis; enfermedad intestinal inflamatoria;
rechazo de trasplante incluidos aloinjertos renal y de médula 6sea y xenoinjerto de piel,
aterosclerosis, obesidad, enfermedad de Alzheimer, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica, diabetes y trastornos cutaneos crénicos como la psoriasis e histiocitosis de células de
Langerhans.

El tratamiento inhibitorio de la quinasa CSF-1R definido precedentemente se puede
aplicar como la Unica terapia o puede involucrar, ademas del compuesto de la invencion,
cirugia convencional o radioterapia o quimioterapia. Dicha quimioterapia puede incluir una o
mas de las categorias siguientes de agentes antitumorales:

() farmacos antiproliferativos/antineoplasicos y sus combinaciones, como los que se usan
en oncologia médica, como agentes alquilantes (por ejemplo cisplatino, carboplatino,
ciclofosfamida, mostaza de nitrégeno, melfalan, clorambucilo, busulfan y nitrosoureas);
antimetabolitos (por ejemplo antifolatos como fluoropirimidinas como 5-fluorouracilo y
tegafur, raltitrexed, metotrexato, arabinosido de citosina e hidroxiurea; antibiéticos
antitumorales (por ejemplo antraciclinas como adriamicina, bleomicina, doxorubicina,
daunomicina, epirubicina, idarubicina, mitomicina-C, dactinomicina y mitramicina); agentes
antimitéticos (por ejemplo alcaloides de la vinca como vincristina, vinblastina, vindesina y
vinorelbina y taxoides como taxol y taxotere); e inhibidores de la topoisomerasa (por ejemplo
epipodofilotoxinas como etopdsido y tenipdsido, amsacrina, topotecan y camptotecina);

(i)  citostaticos como los antiestrégenos (por ejemplo tamoxifeno, toremifeno, raloxifeno,
droloxifeno y yodoxifeno), reguladores por disminucién de los receptores de estrogeno (por
ejemplo fulvestrant), antiandrogenos (por ejemplo bicalutamida, flutamida, nilutamida y
acetato de ciproterona), antagonistas de LHRH o agonistas de LHRH (por ejemplo goserelina,

leuprorelina y buserelina), progestdgenos (por ejemplo acetato de megestrol), inhibidores de
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la aromatasa (por ejemplo anastrozol, letrozol, vorazol y exemestano) e inhibidores de la 5a.-
reductasa como finasteride;

(iii)  agentes que inhiben la invasion de células cancerosas (por ejemplo inhibidores de la
metaloproteinasa como marimastat e inhibidores de la funcién del receptor activador del
plasmindgeno uroquinasa);

(iv)  inhibidores de la funcién del factor de crecimiento, por ejemplo tales inhibidores
incluyen anticuerpos anti-factor de crecimiento, anticuerpos anti-receptor del factor de
crecimiento (por ejemplo anticuerpo anti-erbb2 trastuzumab [Herceptin™] y el anticuerpo
anti-erbb1 cetuximab [C225]), inhibidores de la farnesil transferasa, inhibidores de MEK,
inhibidores de la tirosina quinasa e inhibidores de la serina/treZ)nina quinasa, por ejemplo
inhibidores de la familia del factor de crecimiento epidérmico (por ejemplo inhibidores de la
familia EGFR de tirosina quinasa como N-(3-cloro-4-fluorofenil)-7-metoxi-6-(3-
morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (gefitinib, AZD1839), N-(3-etinilfenil)-6,7-bis(2-
metoxietoxi)quinazolin-4-amina (erlotinib, OSI-774) y 6-acrilamido-N-(3-cloro-4-
fluorofenil)-7-(3-morfolinopropoxi)quinazolin-4-amina (CI 1033)), por ejemplo inhibidores
de la familia del factor de crecimiento derivado de las plaquetas y por ejemplo inhibidores de
la familia del factor de crecimiento de hepatocitos; '
(v) antiangiogénicos como los que inhiben los efectos del factor de crecimiento endotelial
vascular, (por ejemplo el anticuerpo anti-factor de crecimiento endotelial vascular
bevacizumab [Avastin™], los compuestos como los que se divulgan en las solicitudes de
patente internacional WO 97/22596, WO 97/30035, WO 97/35,856 y WO 98/13354) y los
compuestos que actian por otros mecanismos (por ejemplo linomida, inhibidores de la
funcion de la integrina av33 y angiostatina);

(vi)  agentes para dafio vascular como Combretastatin A4 y los compuestos divulgados en
las solicitudes de patente internacional WO 99/02166, WO 00/40529, WO 00/41669, WO
01/92224, WO 02/04434 y WO 02/08213;

(vii) terapias antisentido, por ejemplo las dirigidas a los blancos indicados a continuacion,
como ISIS 2503, un antisentido anti-ras; '
(viii) métodos genoterdpicos, incluidos por ejemplo los métodos para remplazar genes
aberrantes como p33 aberrante 0o BRCA1 o BRCA2 aberrantes, GDEPT (terapia con
profarmacos enzimaticos dirigida por gen) métodos como los que usan citosina desaminasa,

timidina quinasa o una enzima nitroreductasa bacteriana y métodos que aumentan la
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tolerabilidad del paciente a la quimioterapia o la radioterapia como la genoterapia de
multirresistencia;

(ix)  métodos inmunoterapicos, incluidos por ejemplo métodos ex-vivo e in-vivo para
incrementar la inmunogenia de las células tumorales del paciente, como la transfeccion con
citocinas como la interleucina 2, la interleucina 4 o el factor estimulante de colonias de
granulocitos-macréfagos, métodos para disminuir la anergia de las células T, métodos que
usan células inmunitarias transfectadas como céluias dendriticas transfectadas con citbcina,
métodos que usan lineas celulares tumorales transfectadas con citocina y métodos que usan
anticuerpos anti-idiotipicos;

(x) inhibidores del ciclo celular incluidos, por ejemplo, los inhibidores de CDK (por €;j.
flavopiridol) y otros inhibidores de puntos de control del ciclo celular (por €j. quinasa de
punto de control); inhibidores de la aurora quinasa y otras quinasas implicadas en la
regulacion de la mitosis y la citoquinesis (por ej. quinesinas mitéticas); € inhibidores de la
histona desacetilasa; y

(xi)  antagonistas de la endotelina, incluidos los antagonistas de la endotelina A, los
antagonistas de la endotelina B y los antagonistas de las endotelinas A y B; por ejemplo
ZD4054 y ZD1611 (WO 96 40681), atrasentan y YM598.

Dichos tratamientos conjuntos se pueden lograr mediante la dosificacion simultanea,
secuencial o por separado de los componentes individuales del tratamiento. Dichos productos
de combinacion emplean los compuestos de esta invencion dentro del rango de dosificacion
descrito precedentemente y el otro principio farmacéuticamente activo dentro de su rango de
dosificacion aprobado.

Ademas de su uso en medicina terapéutica, los compuestos de férmula (I) y sus sales
farmacéuticamente aceptables también son ttiles como herramientas farmacoldgicas en el
desarrollo y la estandarizacion de sistemas de prueba in vitro € in vivo para la evaluacion de
los efectos de los inhibidores de la quinasa CSF-1R en animales de laboratorio como gatos,
perros, conejos, monos, ratas y ratones, como parte de la busqueda de nuevos agentes
terapéuticos.

En las otras composiciones farmacéuticas, los procesos, los métodos, los usos y las
caracteristicas de fabricacion del medicamento, precedentes, también se aplican las

realizaciones alternativas y preferidas de los compuestos de la invencidn descritos aqui.



15

20

25

30

WO 2008/090353 PCT/GB2008/000256

-41 -

Ejemplos

La invencidn se ilustrard mediante los ejemplos no limitantes siguientes, en los cuales,
a menos que se indique algo diferente:
(i) las temperaturas se indican en grados Celsius (°C); las operaciones se llevaron a cabo a la
temperatura en condiciones normales o a temperatura ambiente a menos que se indique algo
diferente, es decir, a una temperatura en el rango de 18-25 °C;
(ii) las soluciones organicas se secaron en sulfato de sodio o sulfato de magnesio anhidros; la
evaporacion del solvente se llevd a cabo usando un rotavapor a presion reducida (600-4000
Pascal; 4,5 -30 mm de Hg) con una temperatura del bafio hasta de 60 °C;
(iii) en general, el curso de las reacciones se sigui6 por TLC y los tiempos de reaccion se
indican so6lo con fines ilustrativos;
(iv) se obtuvieron de los productos finales espectros de resonancia magnética nuclear de
protones (RMN) y/o datos espectrales de masas satisfactorios;
(v) los rendimientos se indican s6lo a titulo ilustrativo y no son necesariamente los que se
pueden obtener mediante el desarrollo diligente de un proceso; las preparaciones se repitieron
cuando fue necesario mas material;
(vi) cuando se indican, los datos de RMN estan en forma de valores delta para los protones
diagnosticos principales, informados en partes por millén (ppm) con respecto al
tetrametilsilano (TMS) como estandar interno, determinados a 400 MHz usando
dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds) como solvente, a menos que se indique algo diferente;
(vii) los simbolos quimicos tienen sus significados habituales; se usan las unidades y simbolos
del SI;
(viii) las relaciones entre los solventes se indican en términos de volumen: volumen (v/v); y
(ix) los espectros de masas se analizaron con una energia electronica de 70 electron volt en el
modo de ionizacién quimica (CI) usando una sonda de exposicion directa; cuando se indica la
ionizacion, ésta se efectud por impacto de electrones (EI), bombardeo de atomos rapidos
(FAB) o electronebulizacion (ESP); se informan valores para m/z; generalmente, se informan
sélo los iones que indican la masa parental; y a menos que se establezca algo diferente, el i6n
de masa indicado es (MH)";
(x) cuando se describe una sintesis como analoga de otra descrita en un ejemplo previo las
cantidades usadas son las relaciones milimolares equivalentes a las usadas en el ejemplo

previo;
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(xi) “H-Cube” se refiere ak equipo de hidrogenacién continua H-Cube fabrucado por Thales

Nanotechnology

y

(xii) se utilizaron las abreviaturas siguientes:
DMA N, N-dimetilacetamida
DMF N, N-dimetilformamida;
EtOAc acetato de etilo;
MeOH metanol;
THF tetrahidrofurano;
TFA acido trifluoroacético;
DMSO dimetilsulféxido; y
DCM diclorometano.

Ejemplo 1

4-[(2,4-Difluorofenil)amino]-6,7-dimetoxicinolina-3-carboxamida

A un balén de 25 mL cargado con una barra de agitacion magnética se le agrego 4-
[(2,4-difluorofenil)amino]-6,7-dimetoxicinolina-3-carboxilato de etilo (0.195 g, 0.50 mmol)
(método 27), DMF anhidra (3 mL), formamida (0.135 g, 3 mmol) y 3 mL de una solucién de
metoxido de sodio 0.5 M en MeOH. La reaccion se calentd a 100 °C durante 2 h antes de
dejarla enfriar hasta ta. La reaccion se vertié sobre agua (~ 50 mL) y el producto crudo
precipito de la solucién. El solido se recogié mediante filtracion al vacio usando un embudo
Buchner y se purificé en 40 g de silice usando EtOAc/MeOH (4:1) como eluyente
proporcionando 0.174 g (96%) del compuesto del titulo como un sélido blanco. 'H RMN:
11.35(s, 1 H), 8.86 (s, 1 H), 8.05 (s, 1 H), 7.71 (s, 1 H), 7.48 (m, 1 H), 7.38 (m, 1 H), 7.18
(m, 1 H), 6.69 (s, 1 H), 4.06 (s, 3 H), 3.50 (s, 3 H); m/z 361.

Ejemplos 2-12
Los ejemplos siguientes se prepararon de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 1
usando los materiales de partida apropiados y se purificaron por cromatografia en gel de silice

o por HPLC semipreparativa en fase reversa.

Ej. Compuesto "H-NMR (300 MHz) m/z | Material de partida
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Ej. | Compuesto "H-NMR (300 MHz) m/z | Material de partida

2 4-[(2-Fluoro-4- 11.26 (s, 1 H), 8.80 (s, 1 | 357 |4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-6,7- H), 7.95 (s, 1 H), 7.65 (s, metilfenil)amino]-6‘,7-
dimetoxicinolina-3- 1 H), 7.15 (m, 2 H), 7.05 dimetoxicinolina-3-
carboxamida (d, 1 H), 6.62 (s, 1 H), carboxilato de etilo

4.00 (s, 3 H),3.37 (s, 3 (Método 29)
H), 2.30 (s, 3 H)

3 4-[(3-Cloro-2- 11.35(s, 1 H), 8.85(s,1 | 378 | 4-[(3-Cloro-2-
fluorofenil)amino]-6,7- | H), 8.05 (s, 1 H), 7.70 (s, fluorofenil)amino]-6,7-
dimetoxicinolina-3- 1 H), 7.35(t, 1 H), 7.17 dimetoxicinolina-3-
carboxamida (t, 1 H), 7.05 (t, 1 H), carboxilato de etilo

6.70 (s, 1 H), 4.05 (s, 3 (Método 30)
H), 3.48 (s, 3 H)

4 4-[(2-Fluoro-5- 11.30 (s, 1 H), 8.80 (s, 1 | 357 | 4-[(2-fluoro-5-
metilfenil)amino]-6,7- | H), 7.98 (s, 1 H), 7.65 (s, metilfenil)amino]-6,7-
dimetoxicinolina-3- 1 H), 7.20 (m, 1 H), 7.03 dimetoxicinolina-3-
carboxamida 9m, 2 H), 6.65 (s, 1 H), carboxilato de etilo

4.00 (s,3H),3.40 (s, 3 (Método 31)
H), 2.22 (s, 3 H)
5 4-[(2,3- 11.50(s, 1 H), 8.89(s, 1 |394 |4-[(2,3-

Diclorofenil)amino]-
6,7-dimetoxicinolina-3-

carboxamida

H), 8.05 (s, 1 H), 7.71 (s,
1 H), 7.40 (d, 1 H), 7.25
(t, 1 H), 6.90 (d, 1 H),
6.55 (s, 1 H), 4.00 (s, 3
H), 3.50 (s, 3 H)

diclorofenil)amino]-6,7-
dimetoxicinolina-3-
carboxilato de etilo

(Método 32)
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Ej. Compuesto "H-NMR (300 MHz) m/z | Material de partida

6 7-Etoxi-4-[(2-fluoro-5- | 8.78 (s, 1 H), 7.85 (s, 1 440 | 7-etoxi-4-[(2-fluoro-5-
metilfenil)amino]-6-(4- | H), 7.56 (s, 1 H), 7.31- metilfenil)amino}-6-(4-
metilpiperazin-1- 7.15 (m, 2 H), 7.03 (d, 2 metilpiperazin-1-
il)cinolina-3- H), 6.64 (s, 1 H), 4.26 (q, il)cinolina-3-carboxilato
carboxamida 2 H),2.76 (s, 4 H), 2.33 de etilo

(s, 4 H), 2.27 (s, 3 H), (Método 47)
2.12(s,3H), 142 (4,3
H)

7 4-[(2,4- 11.90 (s, br, 1 H), 8.62 (s, | 443 | 4-[(2,4-
Difluorofenil)amino]-7- | 1 H), 8.07 (s, 1 H), 7.60 difluorofenil)amino]-7-
etoxi-6-(4- (s, 1 H), 7.50 (m, 2 H), etoxi-6-(4-
metilpiperazin-1- 7.20 (m, 1 H), 7.00 (s, br, metilpiperazin-1-
il)cinolina-3- 1 H), 4.30 (q, 2 H), 3.50 il)cinolina-3-carboxilato
carboxamida (m, 4 H), 3.13 (m, 2 H), de etilo

2.90 (m,2 H), 3.80(d, 3 (Método 48)
H), 1.50 (t, 3 H)
8 4-[(2,3- 11.48 (s, 1 H), 8.84 (s, 1 |476 | 4-[(2,3-

Diclorofenil)amino]-7-
etoxi-6-(4-
metilpiperazin-1-
il)cinolina-3-

carboxamida

H), 8.01 (s, 1 H), 7.61 (s,
1 H), 7.41 (s, 1 H), 7.26
(t, 1 H), 6.94 (s, | H),
6.45 (s, 1 H), 4.28 (d, 2
H), 2.81 (s, 4 H), 2.33 (s,
4H),2.15 (s, 3 H), 1.42
(t, 3 H)

diclorofenil)amino]-7-
etoxi-6-(4-
metilpiperazin-1-
il)cinolina-3-carboxilato
de etilo

(Método 49)

\
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Ej. Compuesto "H-NMR (300 MHz) m/z | Material de partida

9 4-[(3-Cloro-2- 11.36 (s, 1 H), 8.83 (s, 1 | 460 | 4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7- H), 8.00 (s, 1 H), 7.60 (s, fluorofenil)amino]-7-
etoxi-6-(4- 1 H), 7.38 (t, 1 H), 7.17 etoxi-6-(4-
metilpiperazin-1- (d, 2 H), 6.58 (s, 1 H), metilpiperazin-1-
il)cinolina-3- 4.28 (q,2 H), 2.80 (s, 4 il)cinolina-3-carboxilato
carboxamida H), 2.32 (s, 4 H), 2.15 (s, de etilo

3 H), 1.42(t, 3 H) (Método 50)

10 7-Etoxi-4-[(2-fluoro-4- | 11.27 (s, 1 H), 8.75 (s, 1 | 439 | 7-etoxi-4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-6-(4- | H), 7.91 (s, 1 H), 7.53 (s, metilfenil)amino]-6-(4-
metilpiperazin-1- 1 H), 7.18 (d, 2 H), 7.05 metilpiperazin-1-
il)cinolina-3- (s, 1 H), 6.59 (s, 1 H), il)cinolina-3-carboxilato
carboxamida 425(d,2H),2.74 (s, 4 de etilo

I H),2.32 (s, 7H), 2.17 (s, (Método 51)
| 3H), 1.41 (t, 3 H)
11 4-[(2,4- 11.25(s, 1 H), 8.78 (s, 1 | 472 | 4-[(2,4-

Difluorofenil)amino]-7-
etoxi-6-(4-propan-2-
ilpiperazin-1-if)cinolina-

3-carboxamida

H), 7.94 (s, 1 H), 7.56 (s,
1 H), 7.38 - 7.50 (m, 1
H), 7.24 - 7.38 (m, 1 H),
7.02 -7.17 (m, 1 H), 6.55
(s, 1 H), 4.26 (g, 2 H),
2.78 (s, 4 H), 2.60-2.64
(m, 1 H), 2.47 (s, 4 H),
1.42 (t, 3 H), 0.96 (d, 6
H)

difluorofenil)amino]-7-
etoxi-6-(4-propan-2-
ilpiperazin-1-il)cinolina-
3-carboxilato de etilo

(Método 52)




10

20
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Ej. Compuesto "H-NMR (300 MHz) m/z | Material de partida
12 4-[(2,4- 11.20 (s, 1 H), 790 (s, 1 | 457 | 4-[(2,4-

Difluorofenil)amino]-7-
etoxi-6-(4-etilpiperazin-
1-il)cinolina-3-

carboxamida

H), 7.50 (s, 1 H), 7.39 (t,
1 H), 7.25 (t, 1 H), 7.06
@t 1 H), 6.51 (s, 1 H),
4.25 (g, 2 H), 3.30 (q, 2
H), 2.70 (s, 4 H), 2.30 (s,

difluorofenil)amino]-7-
etoxi-6-(4-etilpiperazin-
1-il)cinolina-3-
carboxilato de etilo

(Método 53)

4H), 1.37 (1,3 H), 0.90
(t. 3 H)

Los ejemplos 6-12 también fueron preparados en algunos casos a partir de los
productos intermedios de acuerdo con procedimientos similares a los descritos para el

ejemplo 13 y los métodos 47, 27 y 24.

Ejemplo 13
4-(2-Fluoro-4-metilfenilamino)-7-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)cinolina-3-carboxamida

Se cargd un balén de 100 mL con 4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-7-metoxi-6-(4-
metilpiperazin-1-il)cinolina-3-carbonitrilo (método 60) (360 mg, 0.89 mmol) e hidréxido de
potasio (4.9 g, 88.6 mmol). Se agrego alcohol tert-butilico anhidro (30 ml) y la reaccion se
calenté a reflujo vigoroso 1 h antes de dejarla enfriar hasta ta. La mezcla de reaccion se vertio
luego en un embudo de separacién que contenia agua (~ 100 mL) y se extrajo con EtOAc (2
X 200 mL). La capa orgénica combinada se lavo con NaCl acuoso saturado (~ 100 mL), se
seco con MgSQy, se filtrd y se concentrd al vacio para dar el producto crudo que se purificd
por cromatografia en gel de silice (40 g) usando EtOAc/MeOH (1:1) como eluyente para dar
el compuesto del titulo como un sélido amarillo. Luego el sélido se recristalizé de 5 mL de
MeOH que proporciond el compuesto del titulo puro (184 mg, 48.9%) como un sélido
amarillo palido. '"H RMN: 11.60 (s, 1 H), 8.55 (s, 1 H), 7.85 (s, 1 H), 7.16 (s, 1 H), 7.37 (m, 2
H), 7.10 (m, 1 H), 6.21 (s, 1 H), 4.05 (s, 3 H), 2.46 (s, br, 4 H), 2.70-2.60 (m, 7 H), 2.35 (s, 3
H); m/z 425.

Ejemplos 14-46
Los ejemplos siguientes se prepararon de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 13

usando el material de partida apropiado y se purificaron por cromatografia en gel de silice o
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por HPLC semipreparativa en fase reversa. Los materiales resultantes fueron posteriormente

recristalizados cuando fue necesario.

Butilpiperazin-1-il)-
4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3-

carboxamida

1 H), 7.90 (s, 1 H),
7.56 (s, 1 H), 7.13 -
7.24 (m, 2 H), 7.06 (s,
1 H), 6.59 (s, 1 H),
3.99 (s, 3 H), 2.69 (s,
4 ), 2.50 (s, 4 H),
2.32 (s, 3 H), 0.99 (s,
9 H)

Ejemplo | Compuesto '"H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
14 4-[(3-Cloro-2- 11.38 (s, 1 H), 8.84 (s, | 446 | 4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-7- | 1 H), 8.00 (s, 1 H), fluorofenil)amino]-7-
metoxi-6-(4- 7.64 (s, 1 H), 7.39 (s, metoxi-6-(4-
metilpiperazin-1- 1 H), 7.09 - 7.24 (m, 2 metilpiperazin-1-
il)cinolina-3- H), 6.60 (s, 1 H), 4.02 ihcinolina-3-
carboxamida (s,3H),2.79 (s, 4 H), carbonitrilo
2.35 (s, 4 H), 2.17 (s, Método 54
3H)
15 4-[(2-Fluoro-4- 11.29 (s, 1 H), 8.77 (s, | 453 | 4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-6- | 1 H), 7.91 (s, 1 H), metilfenil)amino]-6-(4-
(4- 7.56 (s, 1 H), 7.17 (4, isopropilpiperazin-1-il)-
isopropilpiperazin-1- | 2 H), 7.04 (d, 1 H), 7-metoxicinolina-3-
il)-7-metoxicinolina- | 6.60 (s, 1 H), 3.99 (s, carbonitrilo
3-carboxamida 3 H), 2.69 (s, 4 H), Método 55
2.55-2.66 (m, 1 H),
2.42 (s,4 H), 2.32 (s,
3 H), 0.94 (d, 6 H)
16 6-(4-tert- 11.31 (s, 1 H), 8.76 (s, | 467 | 6-(4-tert-butilpiperazin-

1-i1)-4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3-
carbonitrilo

Método 56
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Ejemplo | Compuesto 'H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
17 4-[(2,4- 10.65 (s, br, 1 H), 8.60 | 473 | 4-[(2,4-
Difluorofenil)amino] | (s, 1 H), 7.95 (s, 1 H), difluorofenil)amino]-7-
-7-(2-metoxietoxi)-6- | 7.68 (s, 1 H), 7.39 (m, (2-metoxietoxi)-6-(4:
(4-metilpiperazin-1- | 2 H), 7.10 (t, 1 H), metilpiperazin-1-
il)cinolina-3- 6.82 (s, br, 1 H), 4.30 il)cinolina-3-
carboxamida (s,2H),3.75 (s, 2 H), carbonitrilo
3.65 (m, 2 H), 3.40 Método 61
(m,2H),3.30(s, 3
H), 3.05 (m, 2 H),
2.80 (m, 2 H), 2.72 (s,
3 H)
18 4-[(2-Fluoro-4- 10.90 (s, br, 1 H), 8.64 | 469 | 4-[(2-fluoro-4-

metilfenil)amino]-7-
(2-metoxietoxi)-6-(4-
metilpiperazin-1-
il)cinolina-3-

carboxamida

(s, 1 H), 8.03 (s, 1 H),
7.58 (s, 1 H), 7.28 (m,
1 H), 7.20 (d, 1 H),
7.05 (d, 1 H), 6.75 (s,
br, 1 H), 4.30 (m, 2
H), 3.70 (m, 2 H),
3.35 (m, 4 H), 3.30 (s,
3 H), 3.01 (m, 2 H),
2.75 (m, 5 H), 2.35 s,
3H)

metilfenil)amino]-7-(2-
metoxietoxi)-6-(4- '
metilpiperazin-1-
il)cinolina-3-
carbonitrilo

Método 62
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fluorofenil)amino]-7-
(2-metoxietoxi)-6-(4-
metilpiperazin-1-
il)cinolina-3-

carboxamida

1 H), 7.90 (s, 1 H),
7.57 (s, 1 H), 7.30 (m,
1 H), 7.12 (m, 1 H),
7.08 (m, 1 H), 6.52 (s,
1 H), 4.26 (m, 2 H),
3.70 (m, 2 H), 3.25 (s,
3 H), 2.80 (m, 4 H),
2.29 (m, 4 H), 2.12 (s,
3 H)

-49 -

Ejemplo | Compuesto '"H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida

19 4-[(2-Fluoro-5- 11.05 (s, br, 1 H), 8.65 | 469 | 4-[(2-fluoro-5-
metilfenil)amino]-7- | (s, 1 H), 8.05 (s, 1 H), metilfenil)amino]-7-(2-
(2-metoxietoxi)-6-(4- | 7.60 (s, 1 H), 7.25- metoxietoxi)-6-(4-
metilpiperazin-1- 7.10 (m, 3 H), 6.81 (s, metilpiperazin-1-
il)cinolina-3- br, 1 H), 4.30 (m, 2 il)cinolina-3-
carboxamida H), 3.73 (m, 2 H), carbonitrilo

3.31 (m, 4 H), 3.30 (s, Meétodo 63
3 H), 3.01 (m, 2 H),

2.80 (m, 2 H), 2.70 (s,

3 H), 2.20 (s, 3 H),

20 4-[(2,4- 11.30 (s, 1 H),8.85(s, | 429 | 4-[(2,4-
Difluorofenil)amino] | 1 H), 7.97 (s, 1 H), difluorofenil)amino}-7-
-7-metoxi-6-(4- 7.65 (s, 1 H), 7.47 (m, metoxi-6-(4-
metilpiperazin-1- 1 H), 7.36 (m, 1 H), metilpiperazin-1-
ihcinolina-3- 7.16 (m, 1 H), 6.62 (s, il)cinolina-3-
carboxamida 1 H), 4.08 (s, 3 H), carbonitrilo

2.82 (s, 4 H), 2.35 (s, Método 57
4 H), 2.20 (s, 3 H)
21 4-[(3-Cloro-2- 11.30 (s, 1 H), 8.85 (s, | 490 | 4-[(3-cloro-2-

fluorofenil)amino}-7-(2-
metoxietoxi)-6-(4-
metilpiperazin-1-
il)cinolina-3-
carbonitrilo

Meétodo 64
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Ejemplo | Compuesto "H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
22 4-[(2-Fluoro-5- 11.35(s, 1 H), 8.80 (s, | 425 | 4-[(2-fluoro-5-
metilfenil)amino]-7- | 1 H), 7.95 (s, 1 H), metilfenil)amino]-7-
metoxi-6-(4- 7.60 (s, 1 H), 7.22 (m, metoxi-6-(4-
metilpiperazin-1- 1 H), 7.05 (m, 2 H), metilpiperazin-1-
il)cinolina-3- 6.69 (s, 1 H), 4.01 (s, il)cinolina-3-
carboxamida 3 H),2.76 (s, 4 H), carbonitrilo
2.30 (s, 4 H), 2.25 (s, Método 58
3H),2.16 (s,3 H)
23 4-[(2-Fluoro-5- 11.38 (s, 1 H), 8.85 (s, | 453 | 4-[(2-fluoro-5-
metilfenil)amino]-6- | 1 H), 8.01 (s, 1 H), metilfenil)amino]-6-(4-
(4- 7.69 (s, 1 H), 7.30 (m, isopropilpiperazin-1-il)-
isopropilpiperazin-1- | 1 H), 7.10 (m, 2 H), 7-metoxicinolina-3-
il)-7-metoxicinolina- | 6.72 (s, 1 H), 4.10 (s, carbonitrilo
3-carboxamida 3 H), 2.81 (s, 4 H), Meétodo 59
2.70 (m, 1 H), 2.50 (s,
4 H), 2.30 (s, 3 H),
1.02 (d, 6 H)
24 4-[(2,4- 11.00 (s, br, 1 H), 8.50 | 501 | 4-[(2,4-
Difluorofenil)amino] | (s, 1 H), 7.99 (s, 1 H), difluorofenil)amino]-6-
-6-(4- 7.60 (s, 1 H), 7.40 (m, (4-isopropilpiperazin-1-

isopropilpiperazin-1-
il)-7-(2-metoxietoxi)
cinolina-3-

carboxamida

2 H), 7.10 (m, 2 H),
430 (s, 2 H), 3.75 (s,
2 H), 3.60-3.40 (m, 8
H), 3.00 (m, 4 H),
1.21 (d, 6 H)

il)-7-(2-metoxietoxi)
cinolina-3-carbonitrilo

Método 65
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Ejemplo | Compuesto "H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida

25 7-Etoxi-4-[(2-fluoro- | 11.02 (s, br, 1 H), 8.59 | 467 | 7-etoxi-4-[(2-fluoro-4-
4-metilfenil)amino]- | (s, 1 H), 8.05 (s, 1 H), metilfenil)amino]-6-(4-
6-(4- 7.55 (s, 1 H), 7.29 (m, isopropilpiperazin-1-
isopropilpiperazin-1- | 1 H), 7.20 (d, 1 H), il)cinolina-3-
il)cinolina-3- 7.08 (d, 1 H), 6.80 (s, carbonitrilo
carboxamida br, 1 H), 4.25 (q, 2 H), Método 66

3.60 (m, 1 H), 3.30
(m,4H),2.92 (m, 4
H), 2.30 (s, 3 H), 1.40
(t, 3H), 1.25(d, 6 H)

26 4-[(2-Fluoro-4- 11.64 (s, 1 H), 8.84 (s, | 404 | 4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-7- | 1 H), 8.54 (d, 2 H), metiifenil)amino}-7-
metoxi-6-piridin-4- | 8.00 (s, 1 H), 7.78 (s, metoxi-6-piridin-4-
ilcinolina-3- 1 H), 7.58 (m, 3 H), ilcinolina-3-carbonitrilo
carboxamida 7.29 (m, 2 H), 7.15 Meétodo 84

(m, 1 H), 4.01 (s, 3
H), 2.37 (s, 3 H)
27 7-Etoxi-4-[(2-fluoro- | 11.14 (s, 1 H), 8.70 (s, | 453 | 7-etoxi-4-[(2-fluoro-4-

4-metilfenil)amino}-
6-(4-metil-1,4-
diazepan-1-il)
cinolina-3-

carboxamida

1 H), 7.86 (s, 1 H),
7.48 (s, 1 H), 7.17 (m,
1 H), 7.09 (m, 1 H),
7.01 (m, 1 H), 6.46 (s,
1 H), 4.24 (q, 2 H),
3.17 (m, 2 H), 2.96
(m, 2 H), 2.41 (m, 2
H), 2.31 (s, 3 H), 2.20
(m, 2 H), 1.69 (m, 2
H), 1.42 (¢, 3 H)

metilfenil)amino]-6-(b4-
metil-1,4-diazepan-1-il)
cinolina-3-carbonitrilo

Método 67
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Ejemplo | Compuesto '"H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
28 6-[(3R,5S5)-3,5- 11.30 (s, 1 H), 8.73 (s, | 453 | 6-[(3R,55)-3,5-
Dimetilpiperazin-1- | 1 H), 7.89 (s, 1 H), dimetilpiperazin-1-il]-7-
il]-7-etoxi-4-[(2- 7.51(s, 1 H), 7.19 (m, etoxi-4-[(2-fluoro-4-
fluoro-4- 2 H), 7.06 (m, 1 H), metilfenil)amino]cinolin
metilfenil)amino]cin | 6.58 (s, 1 H), 4.25 (q, a-3-carbonitrilo
olina-3-carboxamida | 2 H), 3.06 (d, 2 H), Meétodo 68
2.75 (m, 2 H), 2.32 (s,
3 H), 1.79 (m, 2 H),
1.40 (t, 3 H), 0.85 (d,
6 H)
29 4-[(2-Fluoro-4- 12.37 (s, 1 H), 10.34 | 450 4-[(2-ﬂﬁoro-4-

metilfenil)amino]-6-
(1-isopropil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-

il)-7-metoxicinolina-

3-carboxamida

(s, 1 H), 8.77 (s, 1 H),
8.19 (s, 1 H), 7.64 (s,
1 H), 7.30 (m, 3 H),
7.11 (m, 1 H), 5.74 (s,
1 H), 4.01 (s, 3 H),
3.71 (m, 2 H), 3.47
(m, 2 H), 2.99 (m, 1
H), 2.71 (m, 1 H),
2.40 (s, 3 H), 2.31 (m,
1 H), 1.28 (d, 6 H)
aislado como sal de
HCI

metilfenil)amino]-6-(1-
isopropil-1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)-7-
metoxicinolina-3-
carbonitrilo

Método 86
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Ejemplo | Compuesto 'H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida

30 4-[(2-Fluoro-4- 11.29 (s, 1 H), 8.76 (s, | 469 | 4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)Jamino]-7- | 1 H), 7.91 (s, 1 H), metilfenil)amino]-7-
metoxi-6-[4-(2- 7.57 (s, 1 H), 7.19 (m, | metoxi-6-[4-(2-
metoxietil)piperazin- | 2 H), 7.04 (m, 1 H), metoxietil)piperazin-1-
1-il] cinolina-3- 6.60 (s, 1 H), 3.99 (s, il] cinolina-3- h
carboxamida 3 H), 3.41 (m, 2 H), carbonitrilo

3.22 (s, 3 H), 2.71 (m, Método 69
4 H), 2.39 (m, 6 H),
232(,3H)

31 6-(5,6-Dihidro 11.34 (s, 1 H), 8.79 (s, | 449 | 6-(5,6-dihidro
[1,2,4]triazolo[4,3- 1 H), 8.46 (s, 1 H), [1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il)-4- | 7.95 (s, 1 H), 7.66 (s, a]pirazin-7(8H)-il)-4-
[(2-fluoro-4- 1 H), 7.23 (m, 2 H), [(2-fluoro-4-
metilfenil)amino}-7- | 7.17 (m, 1 H), 6.75 (s, metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3- 1 H), 4.06 (m, 5 H), metoxicinolina-3-
carboxamida 3.97 (s, 2 H), 3.17 (s, carbonitrilo

2 H),2.41(s,3 H) Método 70

32 4-[(2-Fluoro-4- 11.18 (s, 1 H), 8.76 (s, | 467 | 6-(5,6-dihidro

metilfenil)amino]-6-
(3-hidroxi-2,5,6,8-
tetrahidro[1,2,4]triaz
olo[4,3-a]pirazin-
7(3H)-il)-7-
metoxicinolina-3-

carboxamida

1 H), 7.91 (s, 1 H),
7.59 (s, 1 H), 7.20 (s,
1 H), 7.11 (m, 1 H),
7.04 (m, 2 H), 7.00
(m, 1 H), 6.86 (s, 1
H), 6.63 (s, 1 H), 3.99
(s, 3 H), 3.62 (s, 2 H),
3.07 (m, 2 H), 2.87
(m, 2 H), 2.34 (s, 3 H)

Subproducto de la
sintesis del Ej. 31

[1,2,4]triazolo[4,3-
a]pirazin-7(8H)-il)-4-
[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3-
carbonitrilo

Método 70
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Ejemplo | Compuesto "H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
33 4-[(2-Fluoro-4- 451 | 4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino}-6- metilfenil)amino]-6-
(hexahidropirrolo[1,2 (hexahidropirrolo[1,2-
-a]pirazin-2(1H)-il)- a]pirazin-2(1H)-il)-7-
7-metoxicinolina-3- metoxicinolina-3-
carboxamida carbonitrilo
Método 71
34 4-[(2-Fluoro-4- MeOD 7.49 (s, 1 H), | 452 | 6-[1-(2-{[tert-
metilfenil)amino}-6- | 7.41 (s, 2 H), 7.28 (m, butil(dimetil)silil]oxi}eti
[1-(2-hidroxietil)- 2 H),5.73 (s, 1 H), 1)-1,2,3,6-
1,2,3,6- 4.12 (s, 3 H), 4.04 (m, tetrahidropiridin-4-il]-4-
tetrahidropiridin-4- 1 H),3.95(t, 2 H), [(2-fluoro-4-
il]-7-metoxicinolina- | 3.84 (m, 1 H), 3.70 metilfenil)amino]-7-
3-carboxamida (m, 1 H), 3.37 (m, 3 metoxicinolina-3-
H), 2.75 (m, 1 H), carbonitrilo
2.54 (m, 1 H), 2.51 (s, Método 87
3H)
35 4-[(2-Fluoro-4- 11.33 (s, 1 H), 8.77 (s, | 412 | 4-[(2-fluoro-4-

metilfenil)amino]-7-
metoxi-6-morfolin-4-
ilcinolina-3-

carboxamida

1 H), 7.92 (s, 1 H),
7.59 (s, 1 H), 7.18 (m,
2 H), 7.04 (m, 1 H),
6.62 (s, 1 H), 4.00 (s,
3 H), 3.60 (m, 4 H),
2.68 (m, 4 H), 2.31 (s,
3 H)

metilfenil)amino]-7-
metoxi-6-morfolin-4-
ilcinolina-3-carbonitrilo

Método 72
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Ejemplo | Compuesto "H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida

36 6-[(3R,55)-3,5- 11.33 (s, 1 H), 8.76 (s, | 439 | 6-[(3R,5S5)-3,5-
Dimetilpiperazin-1- | 1 H), 7.90 (s, 1 H), dimetilpiperazin-1-il]-4-
i1]-4-[(2-fluoro-4- 7.55 (s, 1 H), 7.21 (m, [(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-7- | 2 H), 7.06 (m, 1 H), metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3- 6.61 (s, 1 H), 4.07 (br metoxicinolina-3-
carboxamida s, 1 H), 4.00 (s, 3 H), carbonitrilo

3.00 (d, 2 H), 2.71 (m, Método 73
2 H),2.32 (s, 3 H),

1.75 (m, 2 H), 0.85 (d,

6 H)

37 6-[(2R,6S)-2,6- 11.36 (s, 1 H), 8.77 (s, | 440 | 6-[(2R,65)-2,6-
Dimetilmorfolin-4- 1 H), 7.91 (s, 1 H), dimetilmorfolin-4-il]-4-
il]-4-[(2-fluoro-4- 7.58 (s, 1 H), 7.23 (m, [(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-7- { 2 H), 7.08 (m, 1 H), metilfenil)amino}-7-
metoxicinolina-3- 6.63 (s, 1 H), 4.00 (s, metoxicinolina-3-
carboxamida 3 H), 3.59 (m, 2 H), carbonitrilo

3.04 (d, 2 H), 2.32 (s, Método 74
3 H), 1.90 (m, 2 H),
0.99 (d, 6 H)
38 4-[(2-Fluoro-4- 11.30 (s, 1 H), 8.77 (s, | 455 | 6-[4-(2-{[tert-

metilfenil)amino]-6-
[4-(2-
hidroxietil)piperazin-
1-il]-7-
metoxicinolina-3-

carboxamida

1 H), 7.92 (s, 1 H),
7.58 (s, 1 H), 7.19 (m,
2 H), 7.06 (m, 1 H),
6.62 (s, 1 H), 4.40 (t,
1 H), 4.01 (s, 3 H),
3.50 (m, 2 H), 2.73
(m, 4 H), 2.42 (m, 6
H), 2.33 (s, 3 H)

butil(dimetil)sililjoxi}eti
)piperazin-1-il]-4-[(2-
fluoro-4-
metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3-
carbonitrilo

Método 75
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metilfenil)amino}-7-
metoxi-6-(4-metil-
1,4-diazepan-1-
il)cinolina-3-

carboxamida

6.94 (m, 3 H), 6.43 (s,
1 H), 3.93 (s, 3 H),
3.12 (m, 2 H), 2.85
(m, 2 H), 2.58 (m, 2
H), 2.49 (m, 2 H),
2.26 (s, 3 H), 2.23 s,
3 H), 1.75 (m, 2 H)

Ejemplo | Compuesto '"H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
39 6-[4- 11.28 (s, 1 H), 8.76 (s, | 453 | 6-[4-
(Dimetilamino)piperi | 1 H), 7.91 (s, 1 H), (dimetilamino)piperidin
din-1-il]-4-[(2- 7.57 (s, 1 H), 7.18 (m, -1-il]-4-{(2-fluoro-4-
fluoro-4- 2 H), 7.05 (m, 1 H), metilfenil)amino]-7-
metilfenil)amino}-7- | 6.63 (s, 1 H), 4.01 (s, metoxicinolina-3-
metoxicinolina-3- 3 H), 3.22 (m, 2 H), carbonitrilo
carboxamida 2.34 (5,3 H),2.28 (m, Meétodo 76
2 H), 2.15 (s, 6 H),
2.10 (m, 1 H), 1.63
(m, 2 H), 1.38 (m, 2
H)
40 4-[(2-Fluoro-4- MeOD 7.33 (s, 1 H), | 439 | 4-[(2-fluoro-4-

metilfenil)amino]-7-
metoxi-6-(4-metil-1,4-
diazepan-1-il)cinolina-
3-carbonitrilo

Método 77

\:
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4-metilfenil)amino]-
6-[4-(2-
hidroxietil)piperazin-
1-il]Jcinolina-3-

carboxamida

8.38 (brs, 1 H), 7.55
(s, 1 H),7.07 (m, 1
H), 6.93 (m, 2 H),
6.75 (m, 1 H), 5.59 (br
s, 1 H), 4.26 (q, 2 H),
3.66 (m, 2 H), 2.88
(m, 4 H), 2.62 (m, 6
H), 2.35 (s, 3 H), 1.53
(t, 3H)

-57-
Ejemplo | Compuesto "H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
41 6-[(3S)-3- 11.12 (s, 1 H), 8.71 (s, | 439 | 6-[(3S)-3-
(Dimetilamino)pirrol | 1 H), 7.85 (s, 1 H), (dimetilamino)pirrolidin
idin-1-il]-4-[(2- 7.48 (s, 1 H), 7.13 (m, -1-il}-4-[(2-fluoro-4-
fluoro-4- 2 H), 7.02 (m, 1 H), metilfenil)amino]-7-
metilfenil)amino]-7- | 6.17 (s, 1 H), 3.96 (s, metoxicinolina-3-
metoxicinolina-3- 3 H),2.97 (m, 1 H), carbonitrilo
carboxamida 2.79 (m, 1 H), 2.62 M¢étodo 78
(m, 1 H), 2.28 (s, 3
H), 2.13 (s, 6 H), 1.98
(m, 1 H), 1.60 (m, 1
H). Dos protones
enmascarados por el
solvente
42 4-[(2-Fluoro-4- 11.30 (s, 1 H), 8.75 (s, | 493 | 4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-7- | 1 H), 7.90 (s, 1 H), metilfenil)amino]-7-
metoxi-6-[4-(2,2,2- 7.57 (s, 1 H), 7.19 (m, metoxi-6-[4-(2,2,2-
trifluoroetil)piperazin | 2 H), 7.06 (m, 1 H), trifluoroetil)piperazin-1-
-1-il]cinolina-3- 6.61 (s, 1 H)3.99 (s, 3 ilJcinolina-3-
carboxamida H), 3.18 (g, 2 H), 2.70 carbonitrilo
(m, 4 H), 2.62 (m, 4 Método 79
H), 2.31 (s, 3 H)
43 7-Etoxi-4-[(2-fluoro- | CDCl; 11.00 (s, 1 H), | 469 | 6-[4-(2-{[tert-

butil(dimetil)silil]oxi}eti
)piperazin-1-il]-7-etoxi-
4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]cinolin
a-3-carbonitrilo

Método 80
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Ejemplo | Compuesto "H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida

44 4-[(2,4- 11.38 (s, 1 H), 8.81 (s, | 443 | 4-{(2,4-
Difluorofenil)amino] | 1 H), 7.97 (s, 1 H), difluorofenil)amino]-6-
-6-[(3R,55)-3,5- 7.62 (s, 1 H), 7.43 (m, [(3R,5S)-3,5-
dimetilpiperazin-1- 1 H), 7.21 (m, 2 H), dimetilpiperazin-1-il}-7-
il]-7-metoxicinolina- | 6.52 (s, 1 H), 4.00 (s, metoxicinolina-3-
3-carboxamida 3 H), 3.06 (d, 2 H), carbonitrilo

2.76 (m, 2 H), 1.86 Método 81
(m, 2 H), 0.86 (d, 6 H)

45 4-[(3-Cloro-2- 11.34 (s, 1 H), 8.79 (s, | 459 | 4-[(3-cloro-2-
fluorofenil)amino]-6- | 1 H), 7.94 (s, 1 H), fluorofenil)amino]-6-
[(3R,55)-3,5- 7.59 (s, 1 H), 7.45 (m, [(3R,55)-3,5-
dimetilpiperazin-1- 2 H), 7.17 (m, 1 H), dimetilpiperazin-1-il]-7-
il]-7-metoxicinolina- | 6.55 (s, 1 H), 4.01 (s, metoxicinolina-3-
3-carboxamida 3 H), 3.04 (d, 2 H), carbonitrilo

2.77 (m, 2 H), 1.80 Método 82
(m, 2 H), 0.88 (d, 6 H)

46 4-[(2-Fluoro-4- 411 | 4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-7- metilfenil)amino]-7-
metoxi-6-pirazin-1- metoxi-6-piperazin-1-
ilcinolina-3- ilcinolina-3-carbonitrilo
carboxamida Meétodo 83

Ejemplo 47

Clorhidrato de 4-[(2-fluoro-4-metilfenil)amino]-6-(1-isopropilpiperidin-4-il)-7-

metoxicinolina-3-carboxamida

Una solucion de 4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-6-(1-isopropil-1,2,3,6-

tetrahidropiridin-4-il)-7-metoxicinolina-3-carboxamida (ejemplo 29, 0.250 g, 0.56 mmol) en

MeOH (20 ml) con unas pocas gotas de HCl c., se corrié en un aparato H-Cube a 1 mL/min

usando un cartucho de 20% en peso Pd(OH),/carbono a 10 bar. Cuando se juzgé por LCMS

que la reduccion habia sido completa, la solucion se concentrd a presion reducida para dar




10

15

20

WO 2008/090353 PCT/GB2008/000256

-59 -

0.234 g (86%) del producto. 'H RMN: 12.51 (s, 1 H), 10.51 (s, 1 H), 8.76 (s, 1 H), 8.21 (s, 1
H), 7.65 (s, 1 H), 7.36 (m, 3 H), 7.18 (m, 1 H), 4.03 (s, 3 H), 3.38 (m, 1 H), 3.26 (m, 2 H),
3.05 (m, 3 H), 2.41 (s, 3 H), 1.72 (m, 2 H), 1.61 (m, 2 H), 1.26 (d, 6 H); m/z 452.

Ejemplo 48
El ejemplo siguiente se prepard de acuerdo con el procedimiento del ejemplo 47

usando el material de partida apropiado, con purificacion adicional por HPLC en fase reversa.

Ejemplo | Compuesto "H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
48 4-[(2-Fluoro-4- MeOD 7.48 (s, 1 H); | 454 | 4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-6- | 7.28 (s, 1 H); 7.16 (m, metilfenil)amino]-6-[1-
[1-(2- 1 H); 7.05 (m, 2 H); (2-hidroxietil)-1,2,3,6-
hidroxietil)piperidin- | 4.02 (s, 3 H); 3.67 (t, tetrahidropiridin-4-il]-7-
4-il]-7- 2 H); 2.96 (m, 2 H); metoxicinolina-3-
metoxicinolina-3- 2.85 (m, 1 H); 2.54 (¢, carboxamida
carboxamida 2 H); 2.38 (s, 3 H); Ejemplo 34
2.17 (m, 2 H); 1.60
(m, 2 H); 1.18 (m, 2
H)

Ejemplo 49
4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-6-{4-[(2R)-2-hidroxipropanoil]piperazin-1-il}-7-
metoxicinolina-3-carboxamida

A una solucién de 4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-7-metoxi-6-(piperazin-1-il)cinolina-
3-carboxamida (ejemplo 46, 0.395 g, 0.96 mmol) en CH,Cl, (20 mL) y MeOH (5 mL) se le
agregd hexafluorofosfato de benzotriazol-1-iloxitripirrolidino-fosfonio (0.551 g, 1.06 mmol),
acido (R)-2-hidroxipropanoico (0.079 mL, 1.06 mmol) y N-etildiisopropilamina (0.181 mL,
1.06 mmol). Después de 1 hora, se agrego otra porcion de hexafluorofosfato de benzotriazol-
I-iloxitripirrolidino-fosfonio (1.10 g, 2.2 mmol). Después de 2 horas, se agreg6 agua (100
mL) y la mezcla se extrajo con CH,Cl, El extracto orgénico se concentrd a presion reducida y
el residuo se purificd con cromatografia en silice (Hex/EtOAc y luego con CH,Cl,/MeOH). El
producto crudo se trituré con CH3CN y se filtr6 para dar 173 mg (37%) de un s6lido amarillo.
"H RMN: 11.33 (s, | H), 8.77 (s, 1 H), 7.91 (s, 1 H), 7.60 (s, 1 H), 7.17 (m, 2 H), 7.06 (m, 1
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H), 6.62 (s, 1 H), 4.98 (d, 1 H), 4.39 (m, 1 H), 4.01 (s, 3 H), 3.54 (m, 4 H), 2.72 (m, 4 H), 2.32
(s, 3 H), 1.16 (d, 3 H); m/z 484.

Ejemplo 50
4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-7-metoxi-6-[ 1-(metilsulfonil)piperidin-4-iljcinolina-3-
carboxamida

A una solucién de 4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-7-metoxi-6-(piperidin-4-il)cinolina-
3-carboxamida (ejemplo 51, 0.1 g, 0.24 mmol) en CH>Cl; (2.5 ml) y DMF (2.5 ml) se le
agregd N-etildiisopropilamina (0.127 ml, 0.73 mmol) y cloruro de metanosulfonilo (0.021 ml,
0.27 mmol). La mezcla de reaccion se agitd durante 1 hora, se diluyd con CH,Cl, y se lavd
con agua. La capa organica se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé por
cromatografia en fase reversa usando acido férmico al 0,1% en agua y metanol (50-70%) para
dar 28 mg (24%) de un solido blancuzco. 'H RMN: 11.56 (s, 1 H), 8.78 (s, 1 H), 7.94 (s, 1 H),
7.61 (s, 1 H), 7.29 (m, 1 H), 7.21 (m, 1 H), 7.11 (m, 2 H), 4.01 (s, 3 H), 3.51 (m, 2 H), 2.91
(m, 1 H), 2.84 (s, 3 H), 2.74 (m, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 1.63 (m, 2 H), 0.97 (m, 2 H); m/z 488.

Ejemplo 51
4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-7-metoxi-6-piperidin-4-ilcinolina-3-carboxamida

Una solucion de 4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-7-metoxi-6-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-
4-il)cinolina-3-carboxamida (ejemplo 52, 0.9 g, 2.21 mmol) en MeOH (44.2 ml) con unas
pocas gotas de HCI conc. se pasé a través de un aparato H Cube usando un cartucho de 20%
en peso Pd(OH),/carbono, a 10 bar. El solvente se eliminé a presion reducida y el residuo se
purificé con cromatografia en silice CH,Cl,/10% MeOH(1% NH4OH) para dar 692 mg (77%)
de un solido amarillo claro. '"H RMN: MeOD 7.61 (s, 1 H), 7.37 (m, 1 H), 7.23 (m, 1 H), 7.12
(m, 2 H), 4.09 (s, 3 H), 3.38 (m, 2 H), 3.22 (m, 1 H), 3.12 (m, 2 H), 2.43 (s, 3 H), 1.90 (m, 2
H), 1.36 (m, 2 H); m/z 410.

Ejemplo 52
4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-7-metoxi-6-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)cinolina-3-
carboxamida

Una solucién de 4-(3-carbamoil-4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-7-metoxicinolin-6-il)-
5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de fert-butilo (ejemplo 53, 1.5 g, 2.96 mmol) en
CH,Cl; (11.84 mL) y 4cido trifluoroacético (11.84 mL, 153.68 mmol) se agité durante 16
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horas, se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé con cromatografia en silice

CH2C12/5% MeOH(1% NH4OH) para dar 960 mg (80%) del producto. m/z 408.

Ejemplo 53
4-{3-(Aminocarbonil)-4-[(2-fluoro-4-metilfenil)amino]-7-metoxicinolin-6-il } -3,6-
dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de tert-butilo

Una mezcla de clorhidrato de 6-bromo-4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-7-
metoxicinolina-3-carboxamida (ejemplo 54, 1.40 g, 3.169 mmol), 4-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-
dioxaborolan-2-il)-5,6-dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de fert-butilo (1.47 g, 4.75 mmol),
fosfato tripotasico (2.018 g, 9.51 mmol), diciclohexil(2',6'-dimetoxibifenil-2-il)fosfina (0.260
g, 0.63 mmol) y tris(dibencilidenacetona)dipaladio (0) (0.29 g, 0.32 mmol) en n-butanol (4.53
ml) y agua (1.81 ml) se agitd en atmdsfera de N; (g) a 100 °C durante toda la noche. La
mezcla de reaccion se enfrid, se concentrd a presion reducida y el residuo se purificé con
cromatografia en silice (CH,Cl,/MeOH) para dar 1.54 g (96%) de un sélido marrén claro. 'H
RMN: 11.54 (s, 1 H), 8.79 (s, 1 H), 7.94 (s, 1 H), 7.62 (s, 1 H), 7.25 (m, 2 H), 7.08 (m, 2 H),
5.56 (s, 1 H), 3.97 (s, 3 H), 3.82 (m, 2 H), 3.37 (m, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 2.14 (m, 2 H), 1.41 (s,
6 H), 1.06 (s, 9 H); m/z 508.

Ejemplo 54
Clorhidrato de 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-metilfenil)amino]-7-metoxicinolina-3-carboxamida

A una suspension de 6-bromo-4-cloro-7-metoxicinolina-3-carboxamida (método 21,
8.89 g, 28.09 mmol) en etanol (70 ml) se le agrego6 2-fluoro-4-metilanilina (3.49 ml, 30.89
mmol) y acido acético (0.016 ml, 0.28 mmol). La mezcla de reaccion se agité a 80 °C durante
1 hora, se enfrié y se filtrd. EI material sélido se lav con etanol y se seco para dar 9.16 g
(74%) de un sélido marrdn, que se supuso que era la sal de HCI. "H RMN: 12.15 (s, 1 H),
8.79 (s, 1 H), 8.13 (s, 1 H), 7.73 (s, 1 H), 7.66 (s, l H), 7.33 (m, 2 H), 7.12 (m, 1 H), 4.07 (s, 3
H), 2.38 (s, 3 H); m/z 406.

Preparacion de los materiales de partida

Método 1
1-{4,5-Dimetoxi-2-[(E)-pirrolidin-1-ildiazenil]fenil } etanona
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A un bal6on de 100 mL cargado con una barra de agitacion magnética y 1-(2-amino-
4,5-dimetoxifenil)etanona (1.23 g, 6.29 mmol) se le agregd agua (4 mL). La mezcla se enfti6
hésta 0 °C con un bafio de hielo y se agregd HCI acuoso concentrado (1.95 mL) a la mezcla
de reaccion. Se agregd con una agitacion eficiente, una solucién de nitrito de sodio (0.434 g,
6.9 mmol) en agua (3 mL) a la mezcla de reaccion mediante una pipeté Pasteur. La reaccion
se dejo en agitacion durante 5 minutos a esta temperatura seguido de la adici6n lenta de una
solucién de pirrolidina (0.447 g, 6.30 mmol) en 50 mL de hidroxido de potasio acuoso 0.4 N.
La reaccién se dejo en agitacion a esta temperatura durante 0.5 h antes de verterla en un
embudo de separacion y extraerla con DCM (2 x 100 mL). El extracto orgénico combinado se
secO con MgSQy, se filtrd y se concentrd al vacio para obtener el producto crudo que se
purificd en 80 g de silice usando hexanos/EtOAc (1:1) como eluyente para dar 1.49 g (85%)
del compuesto del titulo como un s6lido marrén, '"H RMN: 7.12 (s, 1 H), 7.01 (s,  H), 3.92
(m, 2 H), 3.80 (s, 3 H), 3.75 (s, 3 H), 3.58 (m, 2 H), 2.60 (s, 3 H), 2.00 (M, 4 H); m/z: 278.

Método 2
El producto intermedio siguiente se prepard de dcuerdo con el procedimiento del

método 1 usando el material de partida apropiado.

Método | Compuesto "H-NMR (300 MHz) m/z | Material de
' partida
2 1-{5-Bromo-4-etoxi- | 7.79 (s, 1 H), 7.11 (s, 1 341 | 1-(2-amino-5-
2-[(E)-pirrolidin-1- H), 4.20 (g, 2 H), 4.05 bromo-4-
ildiazenil]fenil}etano | (m, 2 H), 3.69 (m, 2 H), etoxifenil)etanona
na 2.62 (s,3H),2.07 (m, 4 (Método 46)
H), 1.45 (t, 3 H)

Método 3

Sal sodica de 3-{4,5-dimetoxi-2-[(E)-pirrolidin-1-ildiazenil]fenil } -3-oxopropanoato de etilo
A un matraz de tres cuellos de 250 mL cargado con una barra de agitacion magnética

y THF anhidro (55 mL) se le agrego hidruro de sodio (1.73 g, 43.3 mmol) y carbonato de

dietilo recién destilado (1.28 g, 10.83 mmol). La mezcla de reaccion se llevo a reflujo y se le

agregod gota a gota una solucién de 1-{4,5-dimetoxi-2-[(E)-pirrolidin-1-

ildiazenil}fenil}etanona (3.0 g, 10.83 mmol) (método 1) en THF anhidro (25 mL) a través de

un embudo de adicién. La mezcla se calentd a reflujo durante otras 8 h antes de dejarla enfriar
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hasta ta. El precipitado amarillo claro se aisl6 mediante filtracion al vacio usando un embudo
Buchner, se lavo con éter dietilico (~ 2 x 100 mL), se recogid y se seco al vacio para producir
4.03 g (99%) del compuesto del titulo como su sal sédica que se usé sin purificacion
posterior. 'H RMN: 7.10 (s, 1 H), 6.71 (s, 1 H), 4.75 (s, 1 H), 3.85 (m, 2 H), 3.71 (s, 3 H),
3.70 (s, 3 H), 3.62 (m, 2 H), 3.44 (m, 2 H), 1.96 (M, 4 H), 1.05 (m, 3 H); m/z: 350.

Método 4
El producto intermedio siguiente se prepar de acuerdo con el procedimiento del

método 3 usando los materiales de partida apropiados.

Método | Compuesto "H-NMR (300 MHz) m/z | Material de
partida
4 3-{5-Bromo-4-etoxi- | 7.66 (s, 1 H), 6.75(s,1 {413 | 1-{5- bromo-4-
2-[(E)-pirrolidin-1- H), 4.80 (s, 1 H), 4.05- etoxi-2-[(E)-
ildiazenil] fenil}-3- 3.30(m, 8 H), 1.32 (t, 2 ' pirrolidin-1-
oxopropanoato de H), 1.02 (m, 8 H) ildiazenil}fenil}etan
etilo ona
(Método 2)
Método 5

6,7-Dimetoxi-4-oxo-1,4-dihidrocinolina-3-carboxilato de etilo

A un balon de 100 mL cargado con una barra de agitacién magnética se le agregé TFA
(30 mL). El matraz se enfrid hasta 0 °C en un bafio de hielo y se agregd en porciones sal
sodica de 3-{4,5-dimetoxi-2-[(E)-pirrolidin-1-ildiazenil]fenil } -3-oxopropanoato de etilo (4.03
g, 10.83 mmol) (método 3) a la mezcla de reaccién en el transcurso de 10 minutos. La mezcla
se agitd a esta temperatura durante otras 2 h antes de verterla sobre agua helada a 0 °C (~ 300
mL). El producto deseado precipité de la mezcla y se recogié mediante filtracion al vacio
usando un embudo Buchner. El sélido se enjuagd con agua (1 x 100 mL) y éter dietilico (1 x
100 mL) para producir 1.55 g (51%) del compuesto del titulo como un sélido blancuzco que
se usé sin purificacion posterior. 'H RMN: 13.70 (s, NH, 1 H), 7.39 (s, 1 H), 7.00 (s, 1 H),
4.30 (g, 2 H), 3.95 (s, 3 H), 3.89 (s, 3 H), 1.30 (t, 3 H); m/z 279.
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Método 6

El producto intermedio siguiente se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del

método 5 usando el material de partida apropiado.

Método | Compuesto "H-NMR (300 MHz) m/z | Material de
partida
6 6-Bromo-7-etoxi-4- 13.76 (s, 1 H), 8.20 (s, 1 "| 342 | 3-{5-bromo-4-
oxo-1,4- H), 7.08 (s, 1 H), 4.30 etoxi-2-[(E)-
dihidrocinolina-3- (m, 4 H), 1.48 (t, 3 H), pirrolidin-1-
carboxilato de etilo 1.27 (t, 3 H) ildiazenil]fenil}-3-
oxopropanoato de
etilo
(Método 4)

5 Método 7
4-Cloro-6,7-dimetoxicinolina-3-carboxilato de etilo
A un bal6n de 50 mL cargado con una barra de agitacion magnética y 6,7-dimetoxi-4-

oxo-1,4-dihidrocinolina-3-carboxilato de etilo (1.00 g, 3.6 mmol) (método 5) se le agregd
oxicloruro de fosforo (15 mL). El matraz de la reaccion se equipd con un condensador de

10 reflujo y se calenté a reflujo durante 2 h antes de dejarlo enfriar hasta ta. La mezcla de
reaccion cruda se concentro al vacio y el residuo se traté con NaHCO; acuoso (~ 25 mL). El
producto crudo precipito de la solucion y se recogié mediante filtracion al vacio usando un
embudo Buchner. El solido se lavo con agua (1 x 100 mL) y éter dietilico (1 x 100 mL) para
producir 0.941 g (88%) del compuesto del titulo como un sélido marrén claro que se uso sin -

15 purificacién posterior. 'H RMN: 7.98 (s, 1 H), 7.50 (s, 1 H), 4.55 (q, 2 H), 4.13 (s, 6 H), 1.45
(t, 3 H); m/z 298.

Método 8
El producto intermedio siguiente se prepard de acuerdo con el procedimiento del

20  método 7 usando el material de partida apropiado.
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Método | Compuesto m/z | Material de partida
8 6-Bromo-4-cloro-7- 361 | 6-bromo-7-etoxi-4-oxo-1,4-
etoxicinolina-3-carboxilato de dihidrocinolina-3-carboxilato de etilo
etilo (Método 6)

Método 9
2-Bromo-5-nitrofenol

A un balén de 500 mL cargado con 2-bromo-5-nitroanisol (11.0 g, 47 mmol) se le
agregaron 100 mL de DCM anhidro. Luego se agregé cloruro de aluminio (25 g, 150 mmol) a
la mezcla de reaccién. La suspension resultante se calentd durante toda la noche en atmdsfera
de nitrogeno a 50 °C. La reaccion se dejo enfriar hasta ta, se verti6 sobre hielo y se acidifico
hasta pH 4 con adicion de HCI acuoso al 10%. La mezcla resultante se filtr6 a través de un
lecho de Celite y el filtrado se transfirié a un embudo de separacion. La fase acuosa se extrajo
con cloruro en metileno (~ 2 x 200 mL). La fase organica combinada se sec6 en Na;SOy y se
concentrd al vacio dando el compuesto del titulo crudo que se purifico por cromatografia en
gel de silice (330 g) usando EtOAc/hexanos (1:1) como eluyente para obtener el compuesto

del titulo (8.0 g, 78%) m/z: 217.

Método 10
1-Bromo-2-(2-metoxietoxi)-4-nitrobenceno

A una solucion de 2-bromo-5-nitrofenol (7.24 g, 33.2 mmol) (método 9) en DMF
anhidra se le agregaron 2-metoxi-1-bromoetano (6.92 g, 49.8 mmol) y una cantidad catalitica
de yoduro de potasio (~ 100 mg). La reaccion se calentd a 70 °C durante 4 h antes de dejarla
enfriar hasta ta. Luego la reaccion se vertid en un embudo de separacion y se particiono entre
EtOAc (~ 250 mL) y agua (~ 250 mL). La fase orgéanica se seco en Na,SO4 y se concentro al
vacio dando el compuesto del titulo crudo que se tomé en un volumen minimo de EtOAc
tibio. La solucion resultante se enfrio en un bafio de hielo y se agregaron hexanos lentamente
para inducir la cristalizacién. El precipitado resultante se aisl¢ mediante filtracion al vacio a
través de un embudo sinterizado y se secé al aire para dar el compuesto del titulo puro (8.3 g,
91%). 'H RMN: (300 MHz) 7.87-7.92 (m, 2 H), 7.76 (dd, 1 H), 4.35 (t, 2 H), 3.73 (t, 2 H),
3.35 (s, 3 H).
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Método 11
4-Bromo-3-(2-metoxietoxi)anilina

Se cargo un baldn abierto de 250 mL con 1-bromo-2-(2-metoxietoxi)-4-nitrobenceno
(método 10) (5 g, 18.11 mmol), 5 por ciento en peso de FeCls en SiO; (17.6 g, 5.43 mmol),
carbon activado (10 g) y 100 mL de MeOH. Esta mezcla resultante se calent6 con agitacion
hasta 80 °C. Luego se agregd con cuidado monohidrato de hidrazina (10.6 mL, 217 mmol) a
la mezcla de reaccion. Después de la adicion completa del monohidrato de hidrazina, la
mezcla de reaccion se agit6 a 80 °C durante otros 40 min. Luego la reaccion se dejo enfriar
hasta ta y se filtrd a través de un lecho de Celite. La torta de filtracidn se lavo con MeOH (~
150 mL) y EtOAc (~ 150 mL). El filtrado resultante se concentr6 al vacio para dar el

compuesto del titulo que se usé sin purificacién posterior (3.16 g, 71%) m/z: 247.

Método 12
2-[(4-Bromo-3-metoxifenil)diazenil]-2-cianoacetamida

Se agrego nitrito de sodio (8.54 g, 123.7 mmol) disuelto en agua (100 ml) a una
suspensién helada de 4-bromo-3-metoxianilina (25 g, 123.7 mmol) en HCI concentrado (46
ml, 1514 mmol) y agua (100 ml). Después de agitar durante 10 minutos, se agregaron 2-
cianoacetamida (10.40 g, 123.7 mmol) y acetato de sodio trihidrato (84 g, 617 mmol) en agua
(1.8 L) y la reaccion se dejo en agitacion durante toda la noche. El sélido resultante se recogid
por filtracion, se lavé con agua, se secd, dando un sélido anaranjado que se calent6 a reflujo
en 1.4 L de etanol durante 30 min. La mezcla se enfrio hasta temperatura ambiente, el solido
se recogid por filtracion, se lavéd con etanol (100 ml x 3) y se secé para producir el compuesto
del titulo como un sélido amarillo (34,4 g, 94%). "H RMN: 11.70 (s, 1 H), 7.90 (s, 1 H), 7.50
(m, 2 H), 7.35 (s, 1 H), 7.20 (d, 1 H), 3.90 (s, 3 H); m/z: 296.

Métodos 13-14
Los productos intermedios siguientes se prepararon de acuerdo con el procedimiento

del método 12 usando el material de partida apropiado.
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Método | Compuesto m/z | Material de partida
13 2-[(E)-(4-Bromo-3- 312 | 4-bromo-3-etoxianilina
etoxifenil)diazenil]-2-
cianoacetamida
14 2-{(E)-[4-Bromo-3-(2- 342 | 4-bromo-3-(2-metoxietoxi)anilina
metoxietoxi)fenil]diazenil}-2- Método 11
cianoacetamida

Método 15
4-Amino-6-bromo-7-metoxicinolina-3-carboxamida:

A una mezcla de 2-((4-bromo-3-metoxifenil) diazenil)-2-cianoacetamida (método 12)
(34.4 g, 115.8 mmol) en tolueno (250 ml) en atmdsfera de N, se le agregé TiCls (51.1 ml, 463
mmol). La mezcla de reaccién se agit6 a reflujo durante 4 horas antes de dejarla enfriar hasta
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se vertié cuidadosamente sobre una solucion
helada de HCI 3 N (~ 600 ml), luego se permiti6 que la mezcla adquiriera la temperatura
ambiente y entonces se agitd a 90 °C durante 10 minutos. Se formé un precipitado que se
recogi¢ mediante filtracién al vacio, se lavd con agua (~ 200 mL), etanol (~ 200 mL), éter (~
200 mL) y se seco al vacio para producir el compuesto del titulo como un s6lido marrén que
se us6 sin purificacion posterior (30.0 g, 87%). 'H RMN: 10.30 (s, br, 1 H), 9.95 (s, br, 1 H),
9.15 (s, 1 H), 8.55 (s, 1 H), 8.09 (s, 1 H), 7.68 (s, 1 H), 4.15 (s, 3 H); m/z 298.

Métodos 16-17
Los productos intermedios siguientes se prepararon de acuerdo con el procedimiento

del método 15 usando el material de partida apropiado.

Método | Compuesto m/z | Material de partida
16 4-Amino-6-bromo-7- | 312 | 2-[(E)-(4-bromo-3-etoxifenil)diazenil]-2-
etoxicinolina-3- cianoacetamida

carboxamida Método 13
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Método | Compuesto m/z | Material de partida
17 4-Amino-6-bromo-7- | 342 | 2-{(E)-[4-bromo-3-(2-
(2-metoxietoxi) metoxietoxi)fenil]diazenil } -2-cianoacetamida
cinolina-3- Método 14

carboxamida

Método 18
Acido 6-bromo -4-hidroxi-7-metoxicinolina-3-carboxilico

Se carg6 un matraz de 1 L con 4-amino-6-bromo-7-metoxicinolina-3-carboxamida
(método 15) (30 g, 101 mmol) y etanol (650 ml). Se agreg6 una suspension de hidroxido de
potasio (100 g, 1782 mmol) en agua (350 ml) a la reaccion y la mezcla se agitd a reflujo
durante 9 dias. Luego la reaccion se enfrid y se filtr6 a través de una almohadilla de Celite que
se lavd con agua (~ 250 mL). El filtrado resultante se concentr6 al vacio para eliminar el
etanol y la solucion acuosa resultante se acidifico con HCI conc. hasta pH ~3. Se formé un
precipitado que se recogi6é mediante filtracion al vacio. El sélido resultante se suspendi6 en
1.4 L de etanol, se calent6 hasta 75 °C durante 15 minutos y se enfri6 hasta temperatura
ambiente lo que proporciond el precipitado crudo que se recogié mediante filtracion al vacio.
La torta de filtracion se lavo con etanol (~ 200 mL) y éter dietilico (~ 200 mL) para producir
el compuesto del titulo como un sélido marrén que se usé sin purificacion posterior (26.0 g,

86%). 'H RMN: 14.60 (m, br, 2 H), 8.35 (s, 1 H), 7.23 (s, 1 H), 4.08 (s, 3 H); m/z: 310.

Métodos 19-20
Los productos intermedios siguientes se prepararon de acuerdo con el procedimiento

del método 18 usando el material de partida apropiado.

Método | Compuesto m/z Material de partida

19 Acido 6-bromo-7- 314 4-amino-6-bromo-7-etoxicinolina-3-
etoxi-4- carboxamida
hidroxicinolina-3- Meétodo 16

carboxilico
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Método | Compuesto m/z Material de partida
20 Acido 6-bromo-4- 342 (M-HY 4-amino-6-bromo-7-(2-metoxietoxi)
hidroxi-7-(2- cinolina-3-carboxamida
metoxietoxi)cinolina- Meétodo 17
3-carboxilico

Método 21
6-Bromo-4-cloro-7-metoxicinolina-3-carboxamida

A un baldn de 1 L cargado con dcido 6-bromo-4-hidroxi-7-metoxicinolina-3-
carboxilico (método 18) (14 g, 46.8 mmol) se le agregd SOCl, (342 ml) y DMF (1 ml). La
mezcla resultante se calento a reflujo durante 4 horas antes de dejarla enfriar hasta ta. La
mezcla de reaccion se concentr6 al vacio para producir un residuo que se suspendio en
acetona (~ 400 ml). La suspension se enfrié hasta 0 °C en un baiio de hielo y se le agregd gota
a gota amoniaco acuoso (50 ml, 1284 mmol) a través de un embudo de adicion y la mezcla
resultante se dejé en agitacion a 0 °C durante otros 15 minutos. Se formé un precipitado que
se recogid mediante filtracion al vacio. La torta de filtracion se lavo con agua (3 x 100 mL) y
acetona (3 x 50 mL), se recogio y se secé al vacio para producir el compuesto del titulo como
un sélido blancuzco (14.00 g, 94%) que se uso sin purificacién posterior. '"H RMN: 8.55 (s, 1
H), 8.40 (s, 1 H), 8.05 (m, 2 H), 4.10 (s, 3 H); m/z: 317.

Métodos 22-23
Los productos intermedios siguientes se prepararon de acuerdo con el procedimiento

del método 21 usando el material de partida apropiado.

Método | Compuesto m/z | Material de partida
22 6-Bromo-4-cloro-7- 331 | acido 6-bromo-7-etoxi-4-hidroxicinolina-3- .
etoxicinolina-3- carboxilico

carboxamida Método 19
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Método | Compuesto m/z | Material de partida
23 6-Bromo-4-cloro-7-(2- | 361 | acido 6-bromo-4-hidroxi-7-(2-
metoxietoxi) metoxietoxi)cinolina-3-carboxilico
cinolina-3-- Meétodo 20

carboxamida

Método 24 -
6-Bromo-4-cloro-7-metoxicinolina-3-carbonitrilo

A una suspension de 6-bromo-4-cloro-7-metoxicinolina-3-carboxamida (método 21)
(12 g, 37.9 mmol) en DCM (400 ml) se le agreg6 POCl; (200 ml). Luego se agregd
cuidadosamente trietilamina (15 ml) a la mezcla que se agit6 a reflujo durante 7 h. Luego la
reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente y se concentré al vacio. El residuo crudo
se tratd cuidadosamente con NaHCOs acuoso saturado a 0 °C. Se form6 un precipitado que se
recogié mediante filtracion al vacio. La torta de filtracion se lavé con agua (~ 100 mL), se
recogio y se seco al vacio para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido gris (9.80
g, 87%) que se uso sin purificacion posterior. "HRMN: 8.71 (s, 1 H), 8.29 (s, 1 H), 4.30 (s, 3
H); m/z: 299.

Métodos 25-26
Los productos intermedios siguientes se prepararon de acuerdo con el procedimiento

del método 24 usando el material de partida apropiado.

Método | Compuesto m/z | Material de partida
25 6-Bromo-4-cloro-7- 313 | 6-bromo-4-cloro-7-etoxicinolina-3-
etoxicinolina-3-carbonitrilo carboxamida
Meétodo 22
26 6-Bromo-4-cloro-7-(2- 343 | 6-bromo-4-cloro-7-(2-metoxietoxi)
metoxietoxi) cinolina-3-carboxamida
cinolina-3-carbonitrilo Meétodo 23
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Método 27
4-[(2,4-Difluorofenil)amino]-6,7-dimetoxicinolina-3-carboxilato de etilo

A un balén de 50 mL cargado con una barra de agitacion magnética y 4-cloro-6,7-
dimetoxicinolina-3-carboxilato de etilo (0.200 g, 0.675 mmol) (método 7) se le agrego etanol
anhidro (10 mL), 2,4-difluoroanilina (0.087 g, 0.675 mmol) y 4cido acético glacial (~ 100
pL). Luego la mezcla de reaccion se calentd hasta 75 °C durante 1 h, se enfri¢ hasta ta y se
diluyé con amonfaco acuoso concentrado (~ 5 mL). El producto crudo precipitd de esta
mezcla de reaccion y se recogié mediante filtracion al vacio usando un embudo Buchner. El
solido se lavo con agua (1 x 100 mL) y éter dietilico (1 x 100 mL) para dar el producto crudo
que se purificé en 40 g de silice usando EtOAc como eluyente proporcionando 0.231 g (88%)
del compuesto del titulo como un s6lido amaritlo. "H RMN: 9.25 (s, 1 H), 7.70 (s, 1 H), 7.50
(s, 1 H), 7.40 (m, 1 H), 7.30 (m, 1 H), 7.10 (m, 1 H), 4.02 (s, 3 H), 3.95 (q, 2 H), 3.85 (s, 3 H),
1.20 (t, 3 H); m/z 390.

Métodos 28-45

Los productos intermedios siguientes se prepararon de acuerdo con el procedimiento

del método 27 usando los materiales de partida apropiados.

metilfenil)amino]-

6,7-dimetoxicinolina-

H), 7.40 (s, 1 H), 7.18-
7.09 (m, 2 H), 7.00 (d,

Método | Compuesto "TH-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
28 6-Bromo-7-etoxi-4- 10.47 (s, 1 H), 7.72 (s, | 449 | 6-bromo-4-cloro-7-
[(2-fluoro-5- 2 H), 7.06 (d, 2 H), etoxicinolina-3-
metilfenil)amino]cino | 6.99 (s, 1 H), 4.57 (q, carboxilato de etilo
lina-3-carboxilato de | 2 H), 4.30 (q, 2 H), (Método 8)
etilo 2.29 (s, 3 H), 1.53 (m, y 2-fluoro-5-
6 H) metilanilina
29 4-[(2-Fluoro-4- 929 (s, 1 H),7.70 (s, 1 | 386 | 4-cloro-6,7-

dimetoxicinolina-3-

carboxilato de etilo

3-carboxilato de etilo | 1 H), 4.00 (s, 3 H), (Método 7)
3.95(q, 2 H), 3.75 (s,
3 H), 2.30 (s, 3 H), y 2-fluoro-4-
1.20 (t, 3 H) metilanilina
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Método | Compuesto "TH-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
30 4-[(3-Cloro-2- 9.30 (s, 1 H), 7.74 (s, 1 | 407 | 4-cloro-6,7-
fluorofenil)amino]- H), 7.59 (s, 1 H), 7.35 dimetoxicinolina-3-
6,7-dimetoxicinolina- | (t, 1 H), 7.15 (t, 1 H), carboxilato de etilo
3-carboxilato de etilo | 7.10 (t, 1 H), 4.05 (s, 3 (Método 7)
H), 3.90-3.87 (m, 5 H),
1.15(t, 3 H) y 2-fluoro-3-
cloroanilina
31 4-[(2-Fluoro-5- 9.25(s, 1 H),7.70 (s, 1 | 386 | 4-cloro-6,7-
metilfenil)amino]- H), 7.52 (s, 1 H), 7.20 dimetoxicinolina-3-
6,7-dimetoxicinolina- | (t, 1 H), 7.00 (m, 2 H), carboxilato de etilo
3-carboxilato de etilo | 4.05 (s, 3 H), 3.90 (q, (Método 7)
2 H), 3.80 (s, 3 H),
2.22(s,3H),1.19(,3 y 2-fluoro-5-
H) metilanilina
32 4-[(2,3- 9.40 (s, 1 H), 7.78 (s, 1 | 423 | 4-cloro-6,7-
Diclorofenil)amino]- | H), 7.41 (d, 1 H), 7.26 dimetoxicinolina-3-
6,7-dimetoxicinolina- | (m, 2 H), 7.00 (d, 1 H), carboxilato de etilo
3-carboxilato de etilo | 4.05 (m, 5 H), 3.79 (s, (Método 7)
3 H), 1.20 (t, 3 H)
y 2,3-dicioroanilina
33 6-Bromo-4-[(2,4- 9.25(s, 1 H), 7.70 (s, 1 | 453 | 6-bromo-4-cloro-7-

difluorofenil)amino]-
7-etoxiquinolina-3-

carboxilato de etilo

H), 7.50 (s, 1 H), 7.40
(m, 1 H), 7.30 (m, 1
H), 7.10 (m, 1 H), 4.02
(s, 3 H), 3.95(q, 2 H),
3.85(s,3H), 1.20(t,3
H)

etoxicinolina-3-
carboxilato de etilo
(Método 8)

y 2,4-difluoroanilina
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Método | Compuesto '"H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
34 6-Bromo-4-[(2,3- 486 | 6-bromo-4-cloro-7-
diclorofenil)amino]- etoxicinolina-3-
7-etoxicinolina-3- carboxilato de etilo
carboxilato de etilo (Método 8)
y 2,3-dicloroanilina
35 6-Bromo-4-[(3-cloro- 470 | 6-bromo-4-cloro-7-
2-fluorofenil)amino]- etoxicinolina-3-
7-etoxicinolina-3- carboxilato de etilo
carboxilato de etilo (Método 8)
y
2-fluoro-3-cloroanilina
36 6-Bromo-7-etoxi-4- 9.58 (s, 1 H), 8.56 (s, 1 | 449 | 6-bromo-4-cloro-7-
[(2-fluoro-4- H), 7.77 (s, 1 H), 7.17 etoxicinolina-3-
metilfenil)amino]cino | (d, 2 H), 7.02 (s, 1 H), carboxilato de etilo
lina-3-carboxilato de | 4.36 (q, 2 H), 3.88 (q, (Método 8)
etilo 2 H), 2.32 (s, 3 H), y 2-fluoro-4-
1.45(,3H), 1.16 (t,3 metilanilina
H)
6-Bromo-4-[(3-cloro- 408 | 6-bromo-4-cloro-7-

37

2-fluorofenil)amino]-
7-metoxicinolina-3-

carbonitrilo

metoxicinolina-3-
carbonitrilo

Método 24

y

3-cloro-2-fluoroanilina
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Método | Compuesto "H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
38 6-Bromo-4-[(2- 388 | 6-bromo-4-cloro-7-
fluoro-4- metoxicinolina-3-
metilfenil)amino]-7- carbonitrilo
metoxicinolina-3- Método 24
carbonitrilo
y
2-fluoro-4-metilanilina
39 6-Bromo-4-[(2,4- 392 | 6-bromo-4-cloro-7-
difluorofenil)amino}- metoxicinolina-3-
7-metoxicinolina-3- carbonitrilo
carbonitrilo Meétodo 24
y
2.4-difluoroanilina
40 6-Bromo-4-[(2- 388 | 6-bromo-4-cloro-7-
fluoro-5- metoxicinolina-3-
metilfenil)amino]-7- carbonitrilo
metoxicinolina-3- Método 24
carbonitrilo
y
2-fluoro-5-metilanilina
41 6-Bromo-4-[(2,4- 436 | 6-bromo-4-cloro-7-(2-

difluorofenil)amino]-
7-(2-
metoxietoxi)cinolina-

3-carbonitrilo

metoxietoxi)
cinolina-3-carbonitrilo

Método 26

y

2.,4-difluoroanilina
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Método | Compuesto '"H-NMR (300 MHz) | m/z | Material de partida
42 6-Bromo-4-[(2- 432 | 6-bromo-4-cloro-7-(2-
fluoro-4- metoxietoxi)
metilfenil)amino]-7- cinolina-3-carbonitrilo
(2-metoxietoxi) Meétodo 26
cinolina-3-
carbonitrilo y
2-fluoro-4-metilanilina
43 6-Bromo-4-[(2- 432 | 6-bromo-4-cloro-7-(2-
fluoro-5- metoxietoxi)
metilfenil)amino]-7- cinolina-3-carbonitrilo
(2-metoxietoxi) Método 26
cinolina-3-
carbonitrilo y
2-fluoro-5-metilanilina
44 6-Bromo-4-[(3-cloro- 453 | 6-bromo-4-cloro-7-(2-
2-fluorofenil)amino]- metoxietoxi)
7-(2-metoxietoxi) cinolina-3-carbonitrilo
cinolina-3- Método 26
carbonitrilo
y
3-cloro-2-fluoroanilina
45 6-Bromo-7-etoxi-4- 402 | 6-bromo-4-cloro-7-

[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]cino

lina-3-carbonitrilo

etoxicinolina-3-
carbonitrilo

Método 25

y 2-fluoro-4-

metilanilina

Los productos intermedios descritos en los métodos 37-45 también se pueden preparar

en dos pasos a partir de los productos intermedios de los métodos 21-23, usando el
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procedimiento de adicion de anilina descrito para el ejemplo 54, seguido de la conversion de

la'amida en el nitrilo descrita en el método 24.

Método 46
1-(2-Amino-5-bromo-4-etoxifenil)etanona

Un balén de tres cuellos de 1 L equipado con un condensador de reflujo y un embudo
de adicidn se cargd con una barra de agitacion magnética, clorhidrato de 4-bromo-3-
etoxianilina (25 g, 100 mmol) y tolueno anhidro (300 mL). La mezcla de reaccién se enfrié
hasta 0 °C y se agregaron gota a gota a la reaccion 100 mL de una solucidn de tricloruro de
boro 1 M en DCM a través del embudo de adicion. Después que la adicion del tricloruro de
boro se completo, se agregé acetonitrilo (6.56 mL, 125 mmol) seguido de la adicion gota a
gota de 110 mL de una solucién 1 M de TiCly en DCM. La mezcla de reaccidn heterogénea
resultante se calent6 a reflujo durante 16 h antes de dejarla enfriar hasta ta. La mezcla de
reaccion cruda se vertié cuidadosamente sobre HClg 2 M (~ 250 mL) y la mezcla de
reaccion se calent6 a 80 °C durante 1 h. Después de enfriar hasta ta el pH de la mezcla de
reaccion se ajust6 a 6 mediante la adicion cuidadosa de NaOH,,) 2 N. Los sélidos se filtraron
y el filtrado se extrajo con EtOAc (2 x 1000 mL). El extracto orgénico combinado se sec6 con
MgSQq, se filtré y se concentrd al vacio para dar el producto crudo como un aceite oscuro. Se
agregd MeOH (~ 100 mL) al aceite crudo y el producto deseado precipitd y se recogid
mediante filtracion al vacio usando un embudo Buchner para producir 10.9 g (42%) del

compuesto del titulo como un sélido marrdn. m/z 259.

Método 47
7-Etoxi-4-[(2-fluoro-S-metilfenil)amino]-6-(4-metilpiperazin-1-il)cinolina-3-carboxilato de
etilo

A un balén de 50 mL cargado con una barra de agitaciéon magnética y 6-bromo-7-
etoxi-4-[(2-fluoro-5-metilfenil)amino]cinolina-3-carboxilato de etilo (0.100 g, 0.223 mmol)
(método 28) se le agregaron 2.5 mL de dimetilacetamida anhidra. Se agregaron a la reaccion
Pd,(dba); (50 mg, 0.55 mmol), BINAP racémico (70 mg, 0.11 mmol), carbonato de cesio
(150 mg, 0.45 mmol) y 1-metilpiperazina (0.334 mmol). La mezcla se calentd hasta 90 °C
durante 4 h antes de enfriarla hasta ta y filtrarla a través de una almohadilla de tierras

diatomeas. El filtrado se concentr6 al vacio dando el producto crudo que se purificoen 12 g
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de silice usando EtOAc/MeOH (4:1) como eluyente produciendo 0.033 g (32%) del

compuesto del titulo como un sélido amarillo. m/z 468.

Métodos 48-83

Los productos intermedios siguientes se prepararon de acuerdo con el procedimiento

del método 47 usando los materiales de partida apropiados. Algunos productos intermedios se

prepararon usando fert-butéxido de sodio en lugar de carbonato de cesio, o 2-

diciclohexilfosfino-2',4',6'-tri-isopropil-1,1'-bifenilo (XPHOS) en lugar de BINAP.

metilfenil)amino]-6-(4-
metilpiperazin-1-il)cinolina-3-

carboxilato de etilo

Método | Compuesto m/z Material de partida

48 4-[(2,4-Difluorofenil)amino]-7- 472 6-bromo-4-[(2,4-
etoxi-6-(4-metilpiperazin-1- difluorofenil)amino]-7-
il)cinolina-3-carboxilato de etilo etoxicinolina-3-carboxilato de

etilo
(Método 33)

49 4-[(2,3-Diclorofenil)amino]-7- 505 6-bromo-4-{(2,3-
etoxi-6-(4-metilpiperazin-1- diclorofenil)amino]-7-
il)cinolina-3-carboxilato de etilo etoxicinolina-3-carboxilato de

etilo
(Método 34)

50 4-[(3-Cloro-2-fluorofenil)amino]-7- | 489 6-bromo-4-[(3-cloro-2-
etoxi-6-(4-metilpiperazin-1- fluorofenil)amino]-7-
ih)cinolina-3-carboxilato de etilo etoxicinolina-3-carboxilato de

etilo
(Método 35)
51 7-Etoxi-4-[(2-fluoro-4- 469 6-bromo-7-etoxi-4-[(2-fluoro-4-

metilfenil)amino]cinolina-3-
carboxilato de etilo
(Método 36)
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Método | Compuesto m/z Material de partida

52 4-[(2,4-Difluorofenil)amino]-7- 501 6-bromo-4-[(2,4-
etoxi-6-(4-propan-2-ilpiperazin-1- difluorofenil)amino]-7-
il)cinolina-3-carboxilato de etilo etoxicinolina-3-carboxilato de

etilo
(Método 33)

53 4-[(2,4-Difluorofenil)amino]-7- 486 6-bromo-4-{(2,4-
etoxi-6-(4-etilpiperazin-1- difluorofenil)amino]-7-
il)cinolina-3-carboxilato de etilo etoxicinolina-3-carboxilato de

etilo
(Método 33)

54 4-[(3-Cloro-2-fluorofenil)amino]-7- | 428 6-bromo-4-[(3-cloro-2-
metoxi-6-(4-metilpiperazin-1- fluorofenil)amino]-7-
il)cinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo

Método 37

55 4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-6- | 435 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
(4-isopropilpiperazin-1-il)-7- metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo

Método 38
56 6-(4-tert-Butilpiperazin-1-il)-4-[(2- | 449 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-

fluoro-4-metilfenil)amino]-7-

metoxicinolina-3-carbonitrilo

metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3-carbonitrilo

Método 38
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Método | Compuesto m/z Material de partida
57 4-[(2,4-Difluorofenil)amino]-7- 411 6-bromo-4-[(2,4-
metoxi-6-(4-metilpiperazin-1- difluorofenil)amino]-7-
ihcinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo
Meétodo 39
58 4-[(2-Fluoro-5-metilfenil)amino]-7- | 407 6-bromo-4-[(2-fluoro-5-
metoxi-6-(4-metilpiperazin-1- metilfenil)amino]-7-
il)cinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo
Método 40
59 4-[(2-Fluoro-5-metilfenil)amino]-6- | 435 6-bromo-4-[(2-fluoro-5-
(4-isopropilpiperazin-1-il)-7- metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo
Método 40
60 4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-7- | 407 6-bromo-4-{(2-fluoro-4-
metoxi-6-(4-metilpiperazin-1- metilfenil)amino]-7-
il)cinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo
Método 38
61 4-[(2,4-Difluorofenil)amino]-7-(2- | 456 6-bromo-4-[(2,4-

metoxietoxi)-6-(4-metilpiperazin-1-

il)cinolina-3-carbonitrilo

difluorofenil)amino]-7-(2-
metoxietoxi)cinolina-3-
carbonitrilo

Método 41
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metilfenil)amino]-6-(4-
isopropilpiperazin-1-il)cinolina-3-

carbonitrilo

-80-
Método | Compuesto m/z Material de partida
62 4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-7- | 451 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
(2-metoxietoxi)-6-(4- metilfenil)amino]-7-(2-
metilpiperazin-1-il)cinolina-3- metoxietoxi)cinolina-3-
carbonitrilo carbonitrilo
Método 42
63 4-[(2-Fluoro-5-metilfenil)amino]-7- | 451 6-bromo-4-[(2-fluoro-5-
(2-metoxietoxi)-6-(4- metilfenil)amino]-7-(2-
metilpiperazin-1-il)cinolina-3- metoxietoxi)cinolina-3-
carbonitrilo carbonitrilo
Método 43
64 4-[(3-Cloro-2-fluorofenil)amino]-7- | 472 6-bromo-4-[(3-cloro-2-
(2-metoxietoxi)-6-(4- fluorofenil)amino]-7-(2-
metilpiperazin-1-il)cinolina-3- metoxietoxi)
carbonitrilo cinolina-3-carbonitrilo
Método 44
65 4-[(2,4-Difluorofenil)amino]-6-(4- | 483 6-bromo-4-[(2,4-
isopropilpiperazin-1-il)-7-(2- difluorofenil)amino]-7-(2-
metoxietoxi)cinolina-3-carbonitrilo metoxietoxi)cinolina-3-
carbonitrilo
Método 41
66 7-Etoxi-4-[(2-fluoro-4- 449 6-bromo-7-etoxi-4-[(2-fluoro-4-

metilfenil)amino]cinolina-3-
carbonitrilo
Meétodo 45
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Método | Compuesto m/z Material de partida

67 7-Etoxi-4-[(2-fluoro-4- 435 6-bromo-7-etoxi-4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-6-(4-metil-1,4- metilfenil)amino]cinolina-3-
diazepan-1-il)cinolina-3- carbonitrilo
carbonitrilo Método 45

68 6-[(3R,5S)-3,5-Dimetilpiperazin-1- | 435 6-bromo-7-etoxi-4-[(2-fluoro-4-
il]-7-etoxi-4-[(2-fluoro-4- metilfenil)amino]cinolina-3-
metilfenil)amino]cinolina-3- carbonitrilo
carbonitrilo Meétodo 45

69 4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-7- | 451 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
metoxi-6-[4-(2- metilfenil)amino]-7-
metoxietil)piperazin-1-il]cinolina-3- metoxicinolina-3-carbonitrilo
carbonitrilo Meétodo 38

70 6-(5,6-Dihidro[1,2,4]triazolo[4,3- 431 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
a]pirazin-7(8H)-il)-4-[(2-fluoro-4- metilfenil)amino]-7-
metilfenil)amino]-7-metoxicinolina- metoxicinolina-3-carbonitrilo
3-carbonitrilo Meétodo 38

71 4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-6- | 433 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
(hexahidropirrolo[1,2-a]pirazin- metilfenil)amino]-7-
2(1H)-il)-7-metoxicinolina-3- metoxicinolina-3-carbonitrilo
carbonitrilo Meétodo 38

72 4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-7- | 394 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-

metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3-carbonitrilo

Método 38
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Método | Compuesto ‘'m/z Material de partida
73 6-[(3R,5S)-3,5-Dimetilpiperazin-1- | 421 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
il]-4-[(2-fluoro-4-metilfenil)amino]- metilfenil)amino]-7-
7-metoxicinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo
Método 38
74 6-[(2R,6S)-2,6-Dimetilmorfolin-4- | 422 6-bromo-4-{(2-fluoro-4-
il]-4-[(2-fluoro-4-metilfenil)amino]- metilfenil)amino]-7-
7-metoxicinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo
Método 38
75 6-[4-(2-{[tert- 551 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
Butil(dimetil)silil]oxi} etil)piperazin metilfenil)amino]-7-
-1-il]-4-[(2-fluoro-4- metoxicinolina-3-carbonitrilo
metilfenil)amino]-7-metoxicinolina- Meétodo 38
3-carbonitrilo y
1-(2-{[tert-
butil(dimetil)sililjoxi}etil)piperazi
na
Meétodo 89
76 6-[4-(Dimetilamino)piperidin-1-il]- | 435 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
4-[(2-fluoro-4-metilfenil)amino]-7- metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo
Meétodo 38
77 4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino}-7- | 421 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
metoxi-6-(4-metil-1,4-diazepan-1- metilfenil)amino}-7-
il)cinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo
Método 38
78 6-[(3S)-3-(Dimetilamino)pirrolidin- | 421 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-

1-il]-4-[(2-fluoro-4-
metilfenil)amino]-7-metoxicinolina-

3-carbonitrilo

metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3-carbonitrilo

Método 38
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Método | Compuesto m/z Material de partida
79 4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-7- | 475 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
metoxi-6-[4-(2,2,2- metilfenil)amino]-7-
trifluoroetil)piperazin-1-iljcinolina- metoxicinolina-3-carbonitrilo
3-carbonitrilo Método 38
80 6-[4-(2-{[tert- 565 6-bromo-7-etoxi-4-[(2-fluoro-4-
Butil(dimetil)silil]oxi}etil)piperazin metilfenil)amino]cinolina-3-
-1-il]-7-etoxi-4-[(2-fluoro-4- carbonitrilo
metilfenil)amino]cinolina-3- Método 45
carbonitrilo y
1-(2-{[tert-
butil(dimetil)silil]oxi}etil)piperazi
na
Método 89
81 4-[(2,4-Difluorofenil)amino]-6- 425 6-bromo-4-[(2,4-
[(3R,55)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]- difluorofenil)amino]-7-
7-metoxicinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo
Meétodo 39
82 4-[(3-Cloro-2-fluorofenil)amino]-6- | 441 6-bromo-4-{(3-cloro-2-
[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]- fluorofenil)amino}-7-
7-metoxicinolina-3-carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo
Meétodo 37
83 4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-7- | 393 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
metoxi-6-piperazin-1-ilcinolina-3- metilfenil)amino]-7-
carbonitrilo metoxicinolina-3-carbonitrilo
Método 38
Método 84

4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-7-metoxi-6-piridin-4-ilcinolina-3-carbonitrilo

A una mezcla de 6-bromo-4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-7-metoxicinolina-3-

carbonitrilo (método 38, 0.25 g, 0.65 mmol), acido piridin-4-ilborénico (0.159 g, 1.29 mmol)
y K,CO; (0.357 g, 2.58 mmol) en DMA (3.0 ml) y agua (0.30 ml), se le agregé Pd(Ph;P),
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(0.224 g, 0.19 mmo}). La reaccion se agito en atmésfera de argdn a 90 °C durante 12 horas, se
enfrio, se diluyo con agua (50 mL) y se extrajo con EtOAc (2 x 50 mL). El extracto orgdnico
combinado se secé (MgSQOy), se filtrd y el residuo se purific con cromatografia en silice

(EtOAc) para dar 0.175 g (64%) del producto. m/z 386.

Método 85
El producto intermedio siguiente se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del

método 84 usando los materiales de partida apropiados.

Método | Compuesto m/z | Materiales de partida
85 4-{3-Ciano-4-[(2- 490 | 6-bromo-4-[(2-fluoro-4-
fluoro-4- metilfenil)amino]-7-
metilfenil)amino]-7- metoxicinolina-3-
metoxicinolin-6-il} - carbonitrilo
3,6-dihidropiridina- Meétodo 38
1(2H)-carboxilato de y
tert-butilo 4-(4,4,5,5-tetrametil-
1,3,2-dioxaborolan-2-
il)-3,6-dihidropiridina-
1(2H)-carboxilato de
tert-butilo

Método 86
4-[(2-Fluoro-4-metilfenilyamino]-6-(1-isopropil-1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)-7-
metoxicinolina-3-carbonitrilo

A una solucion de 4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-7-metoxi-6-(1,2,3,6-
tetrahidropiridin-4-il)cinolina-3-carbonitrilo (método 88, 200 mg, 0.51 mmol) en dicloroetano
(5 mL), acetona (0.566 mL, 7.70 mmol) y 4cido acético (0.147 mL, 2.57 mmol) se le agregd
triacetoxiborohidruro de sodio (544 mg, 2.57 mmol) y la reaccion se agité a 55 °C durante 6
horas. La mezcla de reaccion se concentrd a presion reducida y el residuo se purifico con

cromatografia en silice (MeOH/EtOAc (1:1)) para dar 120 mg (50%) del producto. m/z 432.

Método 87
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El producto intermedio siguiente se prepar6 de acuerdo con el procedimiento del

método 86 usando los materiales de partida apropiados.

Método | Compuesto m/z Material de partida

87 6-[1-2-{[tert- 549 4-[(2-fluoro-4-
Butil(dimetil)silil]oxi}etil)- metilfenil)amino]-7-metoxi-6-
1,2,3,6-tetrahidropiridin-4- (1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-
il]-4-{(2-fluoro-4- il)cinolina-3-carbonitrilo
metilfenil)amino]-7- Método 88

metoxicinolina-3-
carbonitrilo y
(tert-

butildimetilsililoxi)acetaldehido

Método 88
5  4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-7-metoxi-6-(1,2,3,6-tetrahidropiridin-4-il)cinolina-3-
carbonitrilo
Una solucion de 4-(3-ciano-4-(2-fluoro-4-metilfenilamino)-7-metoxicinolin-6-il)-5,6-

dihidropiridina-1(2H)-carboxilato de rert-butilo (método 85, 600 mg, 1.23 mmol) en CH,Cl,
(4.9 mL) y acido trifluoroacético (4.9 mL, 63.6 mmol) se agité durante 2 horas. La mezcla de

10 reaccidn se concentrd a presion reducida, se hizo aze6tropa con cloroformo para eliminar el
acido trifluoroacético y el residuo se purificé con HPLC en fase reversa (MeCN/agua) para

dar 302 mg (63%) del producto. m/z 390.

Método 89
15 1-(2-{[rert-Butil(dimetil)silil]oxi} etil)piperazina
Una mezcla de 4-(2-(tert-butildimetilsililoxi)etil)piperazina-1-carboxilato de bencilo
(método 90, 2.1 g, 5.55 mmol) y Pd/C (0.059 g, 0.55 mmol) en metanol (30 mL) se agito en
atmosfera de Hj (g) durante 24 horas. La mezcla de reaccion se filtr6 a través de una
almohadilla de Celite y se concentré a presion reducida para dar 1.20 g, (88%) de un aceite
20  amarillo. "H RMN: CDsCl 3.74 (t, 2 H), 2.90 (m, 4 H), 2.51 (m, 6 H), 0.88 (s, 9 H), 0.04 (s, 6
H).

Método 90
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4-(2-{[tert-Butil (dimetil)silil]oxi}etil)piperazina-1-carboxilato de bencilo

Una mezcla de 1-piperazinacarboxilato de bencilo (1.751 mL, 9.08 mmol) y 2-(tert-
butildimetilsililoxi)acetaldehido (1.209 mL, 9.99 mmol), en MeOH (5 mL) y dicloroetano (5
mL) se agit6 durante 20 minutos con tamices moleculares de 4 A. La mezcla se agregd a una
solucion de triacetoxiborohidruro de sodio (4.81 g, 22.70 mmol) en tetrahidrofurano (S mL) y
se agito durante toda la noche. La mezcla de reaccion se agregd a bicarbonato de sodio (100
mL) y se extrajo con CH,Cl, (3 x 50 mL). Los extractos organicos combinados se
concentraron a presion reducida y el residuo se purificd con cromatografia en silice
(EtOAc/MeOH) para dar 2.10 g (61%) de un aceite transparente. 'H RMN: 7.34 (m, 5 H), )
5.05 (s, 2 H), 3.67 (t, 2 H), 3.36 (m, 4 H), 2.40 (m, 6 H), 0.84 (s, 9 H), 0.02 (s, 6 H).
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Reivindicaciones
1. Un compuesto de féormula (I):
RY,
R’ HN b
0]
2
R N NH,
R N
@
donde:

R! y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.salquilo, Cz.éalquenifo,
Ca.salquinilo, Cy.salcoxi, Cysalcanoilo, C;.¢alcanoiloxi, N-(C,.salquil)amino,
N,N-(C,salquil);amino, N-(C,_salquil)-N-(C,_ealcoxi)amino, C,.¢alcanoilamino,

N-(C, salquil)carbamoilo, N,N-(C,.salquil),carbamoilo, C,_alcoxicarbonilo, N-(C;.
calquil)sulfamoilo, N, N-(C,salquil);sulfamoilo, C,.salquilsulfonilamino, carbociclilo o
heterociclilo, donde R' y R?, independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente
sustituidos en el carbono con uno o mas R’; y donde si dicho heterociclilo contiene una
porcidn -NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado
de R®;

R’ es hidrogeno o halo;

mes001;

R* se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo, amino,

carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.salquilo, C;4alquenilo, Cs.4alquinilo, metoxi,
etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino,
acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo,
N N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, fenilo, metiltio, etiltio, metiisulfinilo,
etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo,
N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo, N, N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo;

o donde si dos grupos R* estan en carbonos adyacentes, pueden formar opcionalmente

un anillo carbociclico o un anillo heterociclico; donde dicho anillo carbociclico o

-
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heterociclico puede estar opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R’; y donde
si dicho anillo heterociclico contiene una porcidn -NH- ese nitrégeno puede estar
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de R®;

n es 0-5; donde los valores de R* son iguales o diferentes;

R® se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.salquilo, Cysalquenilo, Cy.6alquinilo, Cy.salcoxi,
Cialcanoilo, Cy_salcanoiloxi, N-(C;_ealquil)amino, N,N-(C;¢alquil)amino,

N-(C, salquil)-N-(C,_ealcoxi)amino, C;.salcanoilamino, N-(C,.salquil)carbamoilo,
N,N-(Csalquil),carbamoilo, Cy.salquilS(O), donde a es 0 a 2, C,salcoxicarbonilo,
C.salcoxicarbonilamino, N-(C,salquil)sulfamoilo, N,N-(C,.salquil),sulfamoilo,
C.salquilsulfonilamino, carbociclil-R’- o heterociclil-R'°-; donde R’ puede estar
opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R''; y donde si dicho heterociclilo
contiene una porcion -NH- ese nitrégeno puede estar opcionalmente sustituido cdn un grupo
seleccionado de R'%;

R® y R"? se seleccionan independientemente de C,.salquilo, Cy_salcanoilo,
C.¢alquilsulfonilo, C,salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C;.salquil)carbamoilo,
N,N-(C,salquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo; donde R® y
R'2, independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono
con uno o mas RB;

R" se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.salquilo, C,.¢alquenilo, C,.salquinilo, C,.salcoxi,
C,alcanoilo, C,salcanoiloxi, N-(C;_alquil)amino, N,N-(C;alquil),amino,
N-(C,salquil)-N-(C,_ealcoxi)amino, C.salcanoilamino, N-(C,salquil)carbamoilo,
N,N-(C,_galquil),carbamoilo, C;.salquilS(O), donde a es 0 a 2, C,.salcoxicarbonilo,
C,.ealcoxicarbonilamino, N-(C,.salquil)sulfamoilo, N, N-(C,.¢alquil);sulfamoilo,
C).salquilsulfonilamino, carbociclil-R'*- o heterociclil-R'"*-; donde R'* puede estar
opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R'; y donde si dicho heterociclilo
contiene una porcion -NH- ese nitrogeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de R'7;

R’%, R, R" y R se seleccionan independientemente de un enlace directo, -O-,
N(R')-, -C(0)-, -N(R")C(0)-, -C(O)N(R?)-, -S(0)s-, -SO.N(R*)- 0 -N(R**)SO,-; donde
R, RY, R”, R*'y R¥ se seleccionan independientemente de hidrégeno o Cyalquilo y s es

0-2;
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R® y R'” se seleccionan independientemente de C,_¢alquilo, C;_¢alcanoilo,
C,.ealquilsulfonilo, C,.salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C;salquil)carbamoilo,
N,N-(C,salquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo;

R’ R" y R se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
Ciealquilo, Cssalquenilo, Cs.salquinilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, NV, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
fenilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo,

N N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables.

2. Un compuesto de formula (IA):

(R%,
26

AT HNTT TG
X
oA NN

N
RE—v N7

formula (IA)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:

--- se selecciona de un enlace simple y un enlace doble;

si --- es un enlace simple, entonces X se selecciona de CR* y N;

si --- es un enlace doble, entonces X es C;

Y se seleccionade Oy S;

A se selecciona de O, S, NR* y CR#R?,

p es 0-2;

mes061;

R* se selecciona independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi,
trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.4alquilo, C; 4alquenilo,

C,.salquinilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino,

Vv
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dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo,

N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, fenilo, metiltio,
etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo, N, N-dietilsulfamoilo o
N-metil-N-etilsulfamoilo;

o donde si dos grupos R* estan en carbonos adyacentes, pueden formar opcionalmente
un anillo carbociclico o un anillo heterociclico; donde dicho anillo carbociclico o
heterociclico puede estar opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R’; y donde
si dicho anillo heterociclico contiene una porcién -NH- ese nitrogeno puede estar
opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de R%;

n es 0-5; donde los valores de R* son iguales o diferentes;

R’ puede seleccionarse independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
C,.¢alquilo, Cyalquenilo, C,salquinilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
fenilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo,

N, N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo;

R® puede seleccionarse independientemente de C;.salquilo, C;.salcanoilo,
C.salquilsulfonilo, C;salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,¢alquil)carbamoilo,
N,N-(C,ealquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo;

R? se selecciona de H y Cy.galquilo donde C,.salquilo esta opcionalmente sustituido
con Cy_galcoxi;

R*, R?®, RY, R se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrégeno y
Csalquilo;

R* puede seleccionarse de hidrégeno, Csalquilo y C).salcanoilo, donde C;alquilo y
C,.salcanoilo pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono con uno o mas R*;

o R® y R? junto con el 4tomo al cual estéan unidos pueden formar opcionalmente un
anillo heterociclico; donde dicho anillo heterociclico puede estar opcionalmente sustituido en
el carbono con uno o mas R*; y donde si dicho anillo heterociclico contiene una porcion

-NH- ese nitrogeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado de R,




WO 2008/090353 PCT/GB2008/000256

-91 -

R* puede seleccionarse de hidrogeno y amino, donde amino puede estar
opcionalmente sustituido con uno o méas C,salquilo;

R* puede seleccionarse de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,.salquilo, C¢alquenilo, C,¢alquinilo,

5  metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo,
]\CN—dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, fenilo, metiltio,
etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo, N, N-dietilsulfamoilo y

10 N-metil-N-etilsulfamoilo;

R* puede seleccionarse independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
Cialquilo, Cy.alquenilo, C,.salquinilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo,

15  N-etilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
fenilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo,

N, N-dietilsulfamotilo o N-metil-N-etilsulfamoilo; y

R3¢ puede seleccionarse de C.¢alquilo, C;.¢alcanoilo, C;_¢alquilsulfonilo,

20  C,salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,salquil)carbamoilo, N, N-(C,.salquil)carbamoilo,

bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo.

3. Un compuesto de férmula (IB):

R33
R32 R34
R NH o
R2
N NH,
R 2
25 formula (IB)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:
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R' y R? se seleccionan independientemente de hidrégeno, halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C,_alquilo, C,¢alquenilo,
Caalquinilo, Calcoxi, Ciealcanoilo, Cy_ealcanoiloxi, N-(Cj.salquil)amino,
N,N-(C,¢alquil);amino, N-(C,salquil)-N-(C,salcoxi)amino, C;.¢alcanoilamino,
N-(C,salquil)carbamoilo, N,N-(C;.salquil),carbamoilo, C;salcoxicarbonilo, N~(C;.
salquil)sulfamoilo, N, N-(C, galquil),sulfamoilo, C,.salquilsulfonilamino, carbociclilo o
heterociclilo, donde R' y R?, independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente
sustituidos en el carbono con uno 0 mas R’; y donde si dicho heterociclilo contiene una
porcidn -NH- ese nitrdgeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo seleccionado
de R®;

R’ se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.¢alquilo, C,¢alquenilo, C,alquinilo, C;_salcoxi,
C,salcanoilo, C.salcanoiloxi, N-(C,_ealquil)amino, N,N-(C;.¢alquil),amino,
N-(C.salquil)-N-(C,_ealcoxi)amino, C;.salcanoilamino, N-(C.salquil)carbamoilo,

N,N-(C, salquil),carbamoilo, C,.salquilS(O), donde a es 0 a 2, C;_¢alcoxicarbonilo,
C\.alcoxicarbonilamino, N-(Cy.alquil)sulfamoilo, N,N-(C,salquil),sulfamoilo,
Ci.calquilsulfonilamino, carbociclil-R’- o heterociclil-R‘O-; donde R® puede estar
opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R'" y donde si dicho heterociclilo
contiene una porcion -NH- ese nitrdgeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de Rlz;

Ry R" se seleccionan independientemente de Cy.salquilo, C;.¢alcanoilo,
C,alquilsulfonilo, C,_salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C;.salquil)carbamoilo,
N,N-(C,.salquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo; donde R® y
R'?, independientemente uno de otro, pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono
con uno o mas R'>;

R" se selecciona de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, amino, carboxi,
carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.salquilo, C;.salquenilo, C,.salquinilo, C,salcoxi,
Cjalcanoilo, C.alcanoiloxi, N-(C;.¢alquil)amino, N,N-(C,.salquil),amino,
N-(C.alquil)-N-(Cy.salcoxi)amino, C;.galcanoilamino, N-(C;_¢alquil)carbamoilo,
N,N-(C,_alquil),carbamoilo, C;.¢alquilS(O), donde a es 0 a 2, C;.salcoxicarbonilo,
C,alcoxicarbonilamino, N-(C,salquil)sulfamoilo, N, N-(C,_.ealquil);sulfamoilo,
C,_alquilsulfonilamino, carbociclil-R'*- o heterociclil-R'°-; donde R"? puede estar

opcionalmente sustituido en el carbono con uno o mas R'®; y donde si dicho heterociclilo
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contiene una porcion -NH- ese nitrogeno puede estar opcionalmente sustituido con un grupo
seleccionado de R'7;

R’ R, R" y R'S se seleccionan independientemente de un enlace directo, -O-,
N(R'™)-, -C(0)-, -NR')C(0)-, -C(O)N(R?)-, -S(0)s-, -SON(R?)- 0 -N(R**)SO,-; donde
R R” R¥ Ry R se seleccionan independientemente de hidrégeno o Cyealquilo y s es
0-2;

R"" se selecciona independientemente de C;.salquilo, C;alcanoilo,
Ci.ealquilsulfonilo, C, salcoxicarbonilo, carbamoilo, N-(C,salquil)carbamoilo,
N,N-(C,_salquil)carbamoilo, bencilo, benciloxicarbonilo, benzoilo y fenilsulfonilo;

R" y R'® se seleccionan independientemente de halo, nitro, ciano, hidroxi,
trifluorometoxi, trifluorometilo, amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo,
C.ealquilo, Cysalquenilo, C,6alquinilo, metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino,
dimetilamino, dietilamino, N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo,
N-etilcarbamoilo, N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo,
fenilo, metiltio, etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo,
etoxicarbonilo, N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, &, N-dimetilsulfamoilo,

N, N-dietilsulfamoilo o N-metil-N-etilsulfamoilo; y
R, R*, R® y R>** se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrégeno, halo y

Ci.salquilo.

4. Un compuesto de formula (IC):

formula (IC)
o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:
--- se selecciona de un enlace simple y un enlace doble;

. . . 2
si --- es un enlace simple, entonces X se selecciona de CR 4 y N;
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si --- es un enlace doble, entonces X es C;

Y se seleccionade Oy S;

A se selecciona de O, S, NR?® y CR28R29;

p es 0-2;

R es Cy.ealquilo;

R* R*, RY, R se seleccionan, cada uno independientement, de hidrégeno y
C,.ealquilo;

R* puede seleccionarse de hidrégeno, Csalquilo y C)salcanoilo donde Csalquilo y
C,_salcanoilo pueden estar opcionalmente sustituidos en el carbono con uno o0 mas R¥:

R* puede seleccionarse de hidrégeno y amino opcionalmente sustituido con uno o
mas Cy.alquilo;

R* puede seleccionarse de halo, nitro, ciano, hidroxi, trifluorometoxi, trifluorometilo,
amino, carboxi, carbamoilo, mercapto, sulfamoilo, C;.¢alquilo, C.¢alquenilo, C,.salquinilo,
metoxi, etoxi, acetilo, acetoxi, metilamino, etilamino, dimetilamino, dietilamino,
N-metil-N-etilamino, acetilamino, N-metilcarbamoilo, N-etilcarbamoilo,

N, N-dimetilcarbamoilo, N, N-dietilcarbamoilo, N-metil-N-etilcarbamoilo, fenilo, metiltio,
etiltio, metilsulfinilo, etilsulfinilo, mesilo, etilsulfonilo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo,
N-metilsulfamoilo, N-etilsulfamoilo, N, N-dimetilsulfamoilo, N, N-dietilsulfamoilo y
N-metil-N-etilsulfamoilo; y

R*' se selecciona de hidrégeno y Cy.salquilo;

R*? se selecciona de hidrégeno, halo y C;alquilo;

R* se selecciona de hidrégeno y halo; y

R* se selecciona de halo.

5. Un compuesto de formula (ID):
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formula (ID) é\/

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:
--- se selecciona de un enlace simple y un enlace doble;
si --- es un enlace simple, entonces X se selecciona de CHy N;
5 si --- es un enlace doble, entonces X es C;

A se selecciona de O, NR% y CHR?;
p es 0-2; '
R* se selecciona de metilo y etilo;
R” se selecciona de hidrogeno, metilo, etilo, isopropilo, terc-butilo, 1-metoxi-2-¢tilo,

10 1-hidroxi-2-etilo, 1,1,1-trifluoro-2-etilo, 2-hidroxi-1-propionilo y mesilo;
R*® y R¥ se seleccionan, cada uno independientemente, de hidrégeno y metilo;
R? puede ser dimetilamino;
R’! se selecciona de hidrégeno y metilo;
R*? se selecciona de hidrégeno, fluoro y metilo;

15 R* se selecciona de hidrégeno y cloro; y

R* se selecciona de fluoro y cloro.

6. Un compuesto de formula (IE):

R32
R31 R33
37 34
R R
\‘—A/\ NH
Ew .- N
D’ b N NH,
N
R**—0 N”
20 formula (IE)

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, donde:
--- se selecciona de un enlace simple y un enlace doble;
A se selecciona de Ny CH;
D se selecciona de N, NH, CH y CHy;
25 E se selecciona de N, NH, CH y CHp;
pes0-1;
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R? se selecciona de C)_salquilo;

R®! se selecciona de hidrogeno y C;.qalquilo;

R* se selecciona de hidrégeno, halo y C;alquilo;
R™* se selecciona de hidrégeno y halo; y

R* es halo; y

R*’ se selecciona de Hy OH.

7. Un compuesto de formula (I) o una de sus sales farmacéuticamente aceptables
seleccionados de:

7-Etoxi-4-[(2-fluoro-4-metilfenil)amino]-6-(4-metilpiperazin-1-il)cinolina-3-
carboxamida;

4-(2-Fluoro-4-metilfenilamino)-7-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)cinolina-3-
carboxamida;

4-[(2,4-Difluorofenil)amino]-7-metoxi-6-(4-metilpiperazin-1-il)cinolina-3-
carboxamida;

6-[(3R,5S)-3,5-Dimetilpiperazin-1-il]-4-[(2-fluoro-4-metilfenil)amino]-7-
metoxicinolina-3-carboxamida;

4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]-7-metoxicinolina-
3-carboxamida;

7-Etoxi-4-[(2-fluoro-4-metilfenil)amino]-6-[4-(2-hidroxietil)piperazin-1-il]cinolina-3-
carboxamida;

4-[(3-Cloro-2-fluorofenil)amino]-6-[(3R,5S)-3,5-dimetilpiperazin-1-il]-7-
metoxicinolina-3-carboxamida;

Clorhidrato de 4-[(2-fluoro-4-metilfenil)amino]-6-(1-isopropilpiperidin-4-il)-7-
metoxicinolina-3-carboxamida;

4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-6-[1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il]-7-metoxicinolina-
3-carboxamida; y

4-[(2-Fluoro-4-metilfenil)amino]-6-{4-[(2R)-2-hidroxipropanoil]piperazin-1-il}-7-

metoxicinolina-3-carboxamida.

8. Un compuesto de formula (I) como los de las reivindicaciones 1-7, o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, para usar como un medicamento.
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9. Un compuesto de férmula (I), como los de las reivindicaciones 1-7, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacion de un medicamento para usar en la
produccién de un efecto inhibitorio de la quinasa CSF-1R en un animal de sangre caliente

como un ser humano.

10. Un compuesto de formula (I), como los de las reivindicaciones 1-7, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, en la fabricacién de un medicamento para usar en la
produccion de un efecto anticancerigeno en un animal de sangre caliente como un ser

humano.

11. Un compuesto de formula (I) como los de las reivindicaciones 1-7, o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, para usar en la fabricacion de un medicamento para el
tratamiento de tumores de mama, ovario, vejiga, cuello uterino, endometrio, préstata, pulmon,
rifidn y pancreatico; neoplasias hematoldgicas inclusive sindrome mielodisplésico, leucemia
miel6gena aguda, leucemia mieldgena cronica, linfoma no hodgkiniano, enfermedad de
Hodgkin, mieloma miltiple y leucemia linfocitica cronica; y glioma, carcinoma de células

escamosas del esofago, melanoma maligno uveal y linfoma folicular.

12. Un método para tratar el cancer que comprende proporcionar un sujeto que corra el riesgo
de que se le diagnostique cancer o de presentar sintomas de cancer y administrar a dicho
sujeto una composicion farmacéutica que contenga un compuesto de férmula (I) como los de

las reivindicaciones 1-7.

13. Un método para inhibir la quinasa CSF-1R que comprende proporcionar una quinasa -,
CSF-1R y un compuesto de férmula (I) como los de las reivindicaciones 1-7, y mezclarlos en

condiciones tales que se inhiba la quinasa CSF-1R.

14. Un proceso para producir un compuesto de férmula (I), o una de sus sales
farmacéuticamente aceptables, como los de las reivindicaciones 1-7 que comprende hacer

reaccionar un compuesto de férmula (V):
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V)

donde R es Cy.salquilo con formamida y una base, de modo que se forme un compuesto de

formula (I);

y opcionalmente después:
i) convertir un compuesto de férmula (I) en otro compuesto de férmula (I);
i1} eliminar todos los grupos protectores; o

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable.
15. El proceso de la reivindicacion 14, donde R se selecciona de metilo y etilo.
16. Un proceso para producir un compuesto de formula (I), o una de sus sales

farmacéuticamente aceptables, como los de las reivindicaciones 1-7 que comprende

hidrolisis de un compuesto de formula (VI):

RY,

R’ HN b
2
R N
R N

(VD)

de modo que se forme un compuesto de féormula (I);
y opcionalmente después:
i) convertir un compuesto de formula (I) en otro compuesto de férmula (I);

ii) eliminar todos los grupos protectores; o



WO 2008/090353 PCT/GB2008/000256

-99 .

iii) formar una sal farmacéuticamente aceptable.

17. El proceso de la reivindicacion 16, donde dicha hidrélisis se lleva a cabo haciendo

reaccionar un compuesto de férmula (VI) con un hidréxido metélico y un alcohol terciario.

18. El proceso de la reivindicacion 17, donde dicho hidroxido metalico es hidréxido de

potasio.

19. El proceso de la reivindicacion 17, donde dicho alcohol terciario es alcohol tert-butilico.
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SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Bogota,
2020

Doctor (a)

RAISBECK J. IAN

Apoderado(a) y/o Representante de
ASTRAZENECA AB

REFERENCIA Radicacidn No. 9 77326
Solicitud internacional PCT/GB2008/000256
Fecha inicio fase nacional 25/08/2009
Tramite 11
Evento 378
Actuacidn 430
Oficio No. e 42 113786

Teniendo en cuenta que el capitulo reivindicatorio presentado excede de quince
reivindicaciones, es necesario que cancele la tasa establecida por cada
reivindicacién adicional presentada, de conformidad con lo dispuesto en la
resolucién de tasas vigente para la fecha de presentacidén de la solicitud, so pena
de que no sean tenidas en cuenta dentro del presente tramite administrativo.

En consecuencia, con fundamento en lo previsto por el articulo 12 del Cddigo
Contencioso Administrativo, se le requiere para que dentro del término de dos (2)
meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio atienda el
requerimiento aqui sefialado. Lo anterior, con el alcance que para tal efecto
establece el articulo 13 de la misma codificacién, respecto de las reivindicaciones
adicionales.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titul rimero de la Circular OUnica N° 10 de 2001.

ALTX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisyén de Nuevas Creaciones

El anterijor requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

i, 25 SET. 2009
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Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, articulc 27 del Tratado de
Cooperacién 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 copia del documento en que consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisién 486 de la Comisidén de 1la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidén en Materia de Patentes
PCT., el alcance de 1las tales declaraciones se determinard segun indiquen
claramente una cesidén de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo‘39 de la Decisidén 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese el presente ¢io conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo guyinto gél tulo primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

W

ALIX CARMENZA [ESPEDES DE VERGEL
Jefe de la d&visidn de Nuevas Creaciones

El rior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de

fechaa 25 SET 2009
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