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TES
FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUDDE:
Patente de Invencion [C] Patente de Modelo de Utilidad
[0 capitol. Bd capttuio 1.
@ IDENTIFICACION
Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA D D
N.V. C.C. NIT
SOL"(:.H;\NT E Direccién: Tumhoutseweg 30, B-2340 ce. [ o []
Beerse, Baglca
Naclonalidad o Domicllio: Beerse, Béigica Cual
Lugar de Constitucion: Bélgica
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 NOmero
E-mall: jlicco@lioredacamacho.com
® Nombre: JOSE ANTONIOLLOREDA |cc. [X nm O
REPRESENTANTE Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 50. C.E. D Otro D
O APODERADO Cual
Teléfono: 3264270 Fax: 6089701 Ndmero 17.159.681 TP10.784
E-mall: Jicco@lloredacamacho.com
@ Nombre: MEERPOEL, Lleven; ROEVENS, Peter, Walter, Maria; BACKX, Leo,
Jacobusg, Jozef, VAN DER VEKEN, Louis, Jozef, Elisabeth; VIELLEVOYE,
Marcel.
INVENTOR(ES) Direccion: Janssen Pharmaceutica N.V. Tournhoutseweg 30, B-2340 Beerse.
(12) Naclonaiidad o Domicilio: Béigica.
® et (s6)
Solicitud Intemacional No. PCT/EP01/08926 Fecha: Agosto 27, 2001
Publicacién Intemacional No. WO 02/20501 A3 Fecha: Marzo 14, 2002

@ Titulo (54) "POLIARILCARBOXAMIDAS UTILES COMO AGENTES REDUCTORES DE

|

LirIOS"
© Clasificacisn internacional (51) _CO7D 211734 ; Aé, kz } / 499
@) Prioridad | (33) Pais de Origen |  (32) Fecha (31) Ntmero de Solcitud
siDdno[] ] ep 04-08-00 00203067.4

@) Comprobante de Pago No. 02.85.482y 03-15.523 Fechs: Diclembre 24, 2002 y Marzo 4, 2003




( ANEXOS \

E Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud.
M Documento que acredita la existencla y representacion legal cuando el solicitante sea persona jurldica.

g Documento de Representacién Legal. Protocollzado bajo el nimero 18.801.

E Documento de ceslon del inventor al solicitante o a su causante.
|:| Declaraciones

D Copla de Ia solicitud Intemacional. (Resumen, descripcion, relvindicaciones, dibujos)

E Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones)

E Copla del examen preliminar intemacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen Preliminar
(IPEA).

E Traduccidn del axamen preliminar intemacional efectuado por la IPEA.

D De ser el caso, copia del contrato de acceso.

D De ser el caso, documento que acredits la licencia o autorizaclén de uso de conocimientos tradicionales de
las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.

|:| De ser el caso, Informacién sobre otras solicitudes de patante o titulos obtenidos en el extranjero por al
miamo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invenclon de esta sollcitud.

E Otros: Reporte de Busqueda Intemacional, Publicacién con su traducclén y Capitulo Relvindicatorio como
fue originaimente presentado en Fase Internacional y Anexo explicativo de modificaciones a las
reivindicaclones.
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SUPERINTENDENCIA

SPERTRUSTRIA ¥ LOAERCID
Radicacion : 0380NM52 (GRROGEOR
Focha (AD): P983-B4-81 15:25113
Tranite 1 11 PCT-PATENT 379 FREE NI 413 PREENTAC
Sependencia: 2028 GIVISION DE IEWAS CREACTONES

Folics: 134
NIT @ BD0i74589-2

EEPOSTTANTE TIPD PRS0 BANCO CUENTA no. PASO FECHA P5O ¥r. PR3D
LLOREDA ¥ CIA 5. & CONSISMRCION  BANCO POPULAR  059-00110-b J3MEL WM22002 149,623, 700.60

.‘ Mt C DX CEPT O
Eflf'f:"l-lEHTISTlBﬂ S BBHI-:E;‘:’I-] ----- TOTSL CONCEPTO
i 50005-01-01 SOLICITUDES i TRAMITES DE SOL. DE PATEMTE DE IN 378,900, 00
TOTAL & § 3718,000.00

S0N: TRESCIEMTOS SETERTA Y OCHO MIL PESIS
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.' RECIR]) DE CAJA APLICADO AL EXPEDIENTE Ho.

Carrera 13 No. 27-00 Pisos 5, 7y 10
Conmutador 382 0840
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Bogota, D.C., Colombia
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i CONSIGRACION 1331

DEPGSITANTE TIPO PABD BAKCD CUERTA No. PAGD FECHA PED Vr. PRBOD

LLOREDn Y CIA 6. A CONSIGHACIOM  BANCD FOPGLAR  050-00110-4 8283110  04/03/2003 9,0600.00
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CANT. RENTIGTICO CONCEPTO TOTAL CONCEPTO
1 50005-01-09 OCTROS SERVICICS DE PROPIEDAD I 99 OTROS SERVCIOS ADMINISTRATIVOS 22,000.00
TOTAL : $ 22,000.00

SON:  VEINTIDOS KIL PEGDS

RESPONSRBLE 1

RECIRD BE CAJA APLICADD AL EXPERIENTE No.

ESTA CERTIFICACION DE EXCEDENTE DE PAGD SOLO angg s I 5 7v10

COMO PARTE DE LA CANCELACION DE UNA TARIFA VIBENT W@M‘%&m y

SUSTITUIDA POR NINSUN RECIEO. Fax 350 5220

E-mail: info@sic.gov.co
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El documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogota de los doctores JOSE ANTONIO
LLOREDA y/o AURA DUERAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o ANGELA MARIA RESTREPO para TODOS
LOS ASUNTOS RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD
INDUSTRIAL de la sociedad peticionaria, que facuita a cada
uno de dichos abogados para actuar individualmente, se
encuentra protocolizado ante esa Division bajo el No. 18.901.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de
cada uno de dichos Representantes Legales para actuar
dentro del presente expediente, a fin de que cualquiera de
ellos pueda intervenir en cualquier tiempo respecto de la

solicitud en él contenida.

JOSE ANTONI®
T.P. No. 10.784
Cédigo 231
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REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL

Solicitud Internacionsl No.
PCT/EP 01709926

A. CLASIFICACION DE MATERIA
IPC7 COTDZ11/34

B. CAMPOS BUSCADOS

CO7D295/14 CO7D213/40 AG1K31/495 AGIP3NG6

Segiin Ia Clasificacién de Patentes Intermnacional (CPI) o segin Ia clasificacion nacional y ls CP1

IPC7 COTD ASIK A61P

Documentacién minima buscads (sistema de clasiflcacidn seguido de slmbolos de clasificacion}

 Documentacién buscada fuera de documneniacion mintma hasta donde dichos documentos se incluyan en los campos buscados

EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

Base de dutos clectrnics cansultads durante 1a bisqueda internacional {(nombre de la base de datos y, donde sea prictico, buscar términos usados)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES

Categoria *

Citacidn de documento, con indicacién, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevants s 1a reivindicacion No.

{GLAXO GROUP LTD (GB))

Junio 8, 2000 (2000-06-08)
intermediarios

pégina 23, linca 4 -pégina 26, linea 30
reivindicaciones 1,24-26

Diciembre 19, 1996 (1996-12-19)
citado en la solicitud

resumen

ejemplo 163

A WO 96 40640 A (QUALLICH GEORGE J; DORFF
PETER H (US); CHANG GEORGE (US); PFIZER () 18

X WO 00 32582 A (DAUGAN ALAIN CLAUDE MARIE 1-18

1,14-16,

" E En el recusdro C se enumeran mis documentos.

E En el anexo se enumenin miembros de Ia fkmilia do patentes.

° Categorios especiales de documentos eitados:

'A' documento que define ¢l estado generul de In técnica el cual no se
congidera de relevancia particular

'E' documento anterior pevo publicado en o después de la fecha de
presentacién intemacional

L' documento que puede armojar dudas sobre rejvindicaciones de
prioridad o que s¢ cita para establecer la fecha de publicacién de otra
citacitin u otra rexdn especial (segin se especifica)

‘0" documentn que se reficre a una revelacion oral, uso, exhibicién u
otros medios

T documento publicado antes de Ia fecha de presontacién internacional
de In fecha de prioridsd reivindicads

T documento posterior publicado despuds de In fecha de presentacidn
internacional o fecha de prioridad y que no esti en conflicto con la
solicitud pero citado para entender ] principic o teorfa que sustenta
In invencién

% documento de relevancis particular; la invencidn relvindicada no

puede considararse nueva o no puede considerarse que comprende
un paso inventivo cuando el documents se torma solo

Y documento de relevancis particular; Ia invencidn reivindicada no
puede congiderarse que comprende un paso inventivo cuando €l
documentn se commbina con uno o mila documentng, siendo dicha
combinacidn obvia para uns persona experia en Ia técnica

'&' documento miembro de la misma familia de patentey

Fecha de 1n terminacidn real de In bisqueda internacional
22 de Febrero de 2002

Fecha de envio por correo del reporte de bisqueds intemacional
06/03/2002

Nombre y direccion de corren de ISA
Buropean Patent Office, P.B. 5818 Patentlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk
Tel.No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 cponl,
Fax No. (+31-70) 340-3016

Funcionario autorizado

Diederen, J

Forma PCT ISA 210 (segunda hoja) (Jabio 1993)



Solicitud Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 01/09926
C. (Continuacién) DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
[ Categoris ® Citacién de documentn, con indicacion, donde sea apropiad, de los texins relcvantes Relcvantz s Ia reivindicacion No.
A WO 98 27979 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO) 1, 14-16,
Julio 2, 1998 (1998-07-02) 18
citado en la solicitud
Tesumen
ejemplos 11-74
A US 5 760 246 A (TINO JOSEPH A Y COL
580 ) 1, 14-16,

Junio 2, 1998 (1998-06-02)
citado en la solicitud
Tesumen

ejemplo 429

18

Forma PCTSA/ZI0 (contiumciim do s Bajs segumda) (Julio 1993)

~J



REPORTE DE BUSBSQUEDA INTERNACI NAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 01/09926
Documento de

patente citado en el Fecha de publicacién lllemb;:ll) ::nl:" familia m "

reporte de béaqueda patentes e

WO 0032582 A 08-06-2000 AU 1656600 A 19-06-2000
BR 9915895 A 21-08-2001
CN 1334808 T 06-02-2002
CzZ 20011973 A3 12-09-2001
wO 0032582 Al 08-06-2000
EP 1135378 Al 26-09-2001
NO 20012688 A 31-05-2001

WO 9640640 A 19-12-1996 CA 2223574 Al 19-12-1996
HU 9601566 A2 29-09-1997
wOo 9640640 Al 19-12-1996
AU 3585399 A 16-09-1999
AU 703493 B2 25-03-1999
AU 5478496 A 19-12-1996
BG 62442 Bl 30-11-1999
BG 100637 A 31-03-1997
BR 9602628 A 08-09-1998
CN 1141918 A,B 05-02-1997
Cz 9601644 A3 15-01-1997
EP 0832069 Al 01-04-1998
FI 974440 A 27-01-1998
HR 960270 Al 31-12-1997
KR 225713 Bl 15-10-1999
Lv 11615 A 20-12-1996
LV 116i5 B 20-04-1997
NO 962385 A 09-12-1996
NZ 286733 A 26-02-1998
PL 314636 Al 09-12-1996
RO 116897 Bl 30-07-2001
RU 2141478 Cl 20-11-1999
8 44952 Al 19-12-1997
SI 9600183 A 30-04-1997
SK 72696 A3 05-11-1997
TR 961058 A2 21-12-1996
Us 5919795 A 06-07-1999

WO 9827979 A 02-07-1998 AU 5513298 A 17-07-1998
wO 9827979 Al 02-07-1998
Us 6281228 Bl 28-08-2001
Us 5965577 A 12-10-1999

UsS 5760246 A 02-06-1998 NINGUNA

Forma PCT I1BA 210 (anexo familia de patentes) (Jubio 19932)

*3



P"TERNATIONAL SEARCH REP RT [:
P

ational Appiostion Ne
CT/EP 01/09926

Tee 7" Cona178e " Com

C07D295/14 CO7D213/40 A61K31/495 AG61P3/06

Aczording ta Innemations! Pxient Clasalieation {IPC) of fo bofh national cisssification and (PC

Minimum documsniaiion ssarched (classificabon
IPC 7 CO7D A61K A61P

myatam loliowed by cassificatsia symbole)

Documeniaiion asarched othar (han Femmum docsmanaion (o the axisnl ihat Mach documanis am included in the liakis asarched

Elnctionic data base conmuhed durmg tha Imemahional search (name of dets bess and, where praciical. ssarch lanms used)
EPO-Internal, CHEM ABS Data, BEILSTEIN Data

G DOCUMENTS CONBIDERED TO BE RELEVANT

Category * | Cuimiton ol document, wih ndecaban, whers appropnaie. of ha feisvan passsges

;GLAXO GROUPF LTD (GB))
8 June 2000 (2000-06-08)
intermediates

claims 1,24-26

19 December 1996 (1996-12-19)
cited in the application
abstract

example 163

page 23, line 4 -page 26, 1ine 30

A WO 96 40640 A (QUALLICH GEORGE J ;DORFF
PETER H (US); CHANG GEORGE (US); PFIZER () 18

X WO 00 32582 A (DAUGAN ALAIN CLAUDE MARIE 1-18

1,14-16,

iy -

m Further documents are listed n the confnuation of box C.

E Pulers tmily membars e kstad n annez.

* Spacial calegories of chad documents :

"A" document of tha arl whch
ﬂ-—-lg' mnldll ad snol

"E" aariiar documest bul Mnnunm- mdamalonal
Hing dale

'L" documam which o doubis on prory  ceimis} of
which is cidad D tha pubbcaiion dute of anolher
ciniion or othar apdchl raksdr (mp wpetifisd)

"X docausmant relamng to an oAl disciomis, bas, sxhibdion or
oihar masns

P gocuinnt pubiahad orior 10 Ine daemational fng cals bt
Inter Ihan the prionty daa clasmed

‘T Wer documant published afier Eﬁi
uﬁnnL=====“:=mnuh:ﬂu=;um-mugn-

X' docurnant of panicyier rslsvance; Ihe claimed rvention
cunnol be considened novel or cannol ba conakisred 1o
Invobe o Mveniive siep whan The cocument s iaken alone

cannci be coniderad jo inveive an invertive siap when the
documan is combngd with ong or more other such docu-
:_"I.I.-liﬂﬂlmhlh"mbl parson skiled

*3" documan! mamber of the sAmo pabent family

Dals of Ihe aciuml eompigtan of The iMematanal saarch Duin ol muibng of tha inlomational sserch report
22 February 2002 06/03/2002
Name and maling s of D ISA Aulhonsed oficar
Evropasn Pamr ORfice. P.A. 5414 Puteniinan 2
NL —~ 2200 HV Allewilh
o o aorg | &1 epont Diederen, J

Eomw PCTARAZIO ymcaret whel) Liuly 1962

page 1 of 2

=



P TERNATIONAL SEARCH REPORT el —
', PCT/EP 01/09926
C.{Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT
Catagory * | Cantion of documan, wilh ingicahon, whare approgrisle, of the neiovant passages Ralovan 1o clalm No.
A WO 98 27979 A (SQUIBB BRISTOL MYERS CO) 1,14-16,
2 July 1998 (1998-07-02) 18
cited in the application
abstract
examples 11-74
A US 5 760 246 A (TINO JOSEPH A ET AL) 1,14-16,
2 June 1998 (1998-06-02) 18

cited 1n the application
abstract
example 429

Faan PCTREAE 10 (sonbnusson of aacona shaar) [uly 18503

page 2 of 2



P TERNATIONAL SEARCH REPORT - —— —
icemation on petant tamily menbers PCT/EP 01/09926
Patent documam Publication Patem family Publication

cliad in sgarch report date member(s) dals

WO 0032582 A 08-06-2000 AU 1656600 A 19-06-2000
BR 9915895 A 21-08-2001
CN 1334808 T 06-02-2002
CZ 20011973 A3 12-09-2001
WO 0032582 Al 08-06-2000
EP 1135378 Al 26-09-2001
NO 20012688 A 31-05-2001

W0 9640640 A 19-12-1996 CA 2223574 Al 19-12-1996
HU 9601566 A2 29-09-1997
W0 9640640 Al 19-12-1996
AU 3585399 A 16-09-1999
AU 703493 B2 25-03-1999
AU 5478496 A 19-12-1996
BG 62442 B1 30-11-1999
BG 100637 A 31-03-1997
8R 9602628 A 08-09-1998
CN 1141918 A ,B 05-02-1997
cz 9601644 A3 15-01-1997
£P 0832069 Al 01-04-1998
FI 974440 A 27-01-1998
HR 960270 Al 31-12-1997
KR 225713 81 15-10-1999
LV 11615 A 20-12-1996
LV 11615 B 20-04-1997
NO 962385 A 09-12-1996
NZ 286733 A 26-02-1998
PL 314636 Al 09-12-1996
RO 116897 B1 30-07-2001
RU 2141478 C1 20-11-1999
S8 44952 Al 19-12-1997
SI 9600183 A 30-04-1997
sK 72696 A3 05-11-1997
R 961058 A2 21-12-1996
us 5919795 A 06-07-1999

W0 9827979 A 02-07-1998 AU 5513298 A 17-07-1998
W0 9827979 Al 02-07-1998
us 6281228 Bl 28-08-2001
us 5965577 A 12-10-1999

US 5760246 A 02-06-1998  NONE

Posn PCTABAZI0 pelers arvaly arvem ) (Juy 1998
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEG(IN EL TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacién Mundial de Propiedad Intelectual
Oficina Internacional

(43} Fecha de Publicacidn
Marzo 14 de 2002 (14.03.2002)

(10) Ndimero de Publicacidn Internacional

WO 02/20501 A3

(5!) Clasificacién Internacional de Patentes: CO7D 211/34, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 5G, 51, SK, 5L, TJ,

295/14, 213/40, AGIK 31/495, AG1P 3/06 TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW.
(34) Estados Designados (reglonales): Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS,
(21) Nimero de Solleitud In Jomal: PCT/EPOLAD9926 MW, MZ, 8D, 5L, $Z, TZ, UG, ZW), patente Eurssiatica (AM, AZ, BY, KG,

KZ, MD, RU, T}, TM) Patente Europea (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, F1,
FR, 0B, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, S, TR), Pateniz QAPI (BF, BJ, CF,

(22) Fecha de Rogistre Istsrmaclomak: Agosto 27 de 2001 CG, CI, CM, GA, GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

(27.082001) Declaracloaes segin Ia Regls 4.17:

- on cumnito a Ia facultad dol solicitante para aplicar y obtener una patenie

. (Regla 4.17 (i) pars los siguientes cstados AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ,

(25) ldloma de reghttro:  Ingida BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, C0, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
EC, EE, ES, Fl, OB, GD, G, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG,

KP. KR, KZ, 1C, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,

. MX, MZ, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, 8D, SE, §G, 8I, 8K, SL, TJ, TM, TR, TT,

(26) Idloma de Peblieacién:  Inglés TZ, UA, UG, UZ, VN, YU, ZA, ZW, Patente ARIPO (GH, GM, KE, LS, MW,
MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Patente Euraridtica (AM, AZ, BY, KG, KZ,

. MD, RU, TI, TM), Patente Europen (AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, Fi, FR,
(30) lnformackén de Prioridad: GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR,),Patenie OAPI (BF, BJ, CF, CG,
00203067.4 Septiembre 4 de 2000 (04.09.2000) EP CI, CM, GA, OGN, G, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG)

- como ¢l derecho del solicitante a reivindicar la prioridad de la solicitud
anterior (Regla 4.17 (iii)) para todas las designaciones

(71) Sollctante:  (Para iodos Ins Extados designad o Esadeg ~ 3¢ 18 calidad de inventor (Regia 4.17 (iv)) para Estados Unidos de América

Unidos de Amirica JANSSEN PHARMACEUTICA N.V. [BE/BE); iameme
Patent Department, Tummhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE). Pubillcado:
- con reports de iniqueda internacional

(72) Ioveatore; &
bglsélltmﬂ.. u:: "= [(II;I'IJIBE]: Jnl::ln:“ d:‘l:rnlnau:l Ny, (88) Fecha de publicacidn del reporte de Inisqueds aterasclenal:
Toumhoutseweg 30, B-2340 Beerse (BE). ROEVENS, Peter, Walter, Maria Junio 27 de 2002

[BE/BE]; Janasen Pharmaceutica N.V. Toumbouiseweg 30, B-2340 Beerse
(8E). BACKX, Len, Jacobus, Joxef Jsnasen Pharmaceutica N.v, |07 los chalgos de dos ietras y otras abrewiaturas, refiéraze a

"Las Notas Gulas sobre Cdigos y Abreviaturas® que aparecen
Te 30, B-2340 Beerse (BE). VAN DER VEKEN, Louls, Joxef,
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REIVINDICACIONES

Habiendo asl especialmente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencién y la forma cémo la misma ha de ser lilevada a la practica se

declara reivindicar como de propiedad y derecho axclusivo:
1. Los compuestos de poliarilcarboxamida de férmula (I}

M,

los N-6xidos, las sales de adicion farmacéuticamente aceptables y las
formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en donde

- Zy se selecciona entre {CHz), en donde n es 1 a 3, CHCHO y
OCH;CHz;

-Zzes (CHz)mendondemes 1 0 2;

- X representa O, CHz, CO, NH, CH20, OCHz, CH2S, SCH; o un enlace
direclo;

- X3 y X3 son individuaimente independientemente seleccionados entre
CH, N y un 4tomo de carboro sp?

- Ry es hidrégeno o alquilo C14;

- Ar' es un anillo aromético seleccionado entre fenilo, naftalenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirralilo, furanilo y tienilo, optativamente sustituido
con uno o dos sustituyentas Ry;

- Ar? es un anillc aromético seleccionado entre fenilo, naftalenilo, piridinilo,
pirezinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirrolilo, furanilo y tienilo, optativamente sustituido

con uno, dos o tres sustituyentes Ry;
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- cada Rz y R3 se selecciona independientements entre alquilo Ci,
alquiloxi C14, halo, trifluorometilo;

- cada R4 se selecciona independientemente entre alquilo Ci4, alquiloxi
Ci14, halo, hidroxi, mercapto, ciano, nitro, alquiltio C14 o polihaloalquilo Ci,
amino, alquilamino Ci y di(alquil Cy4)amino;

-p'yp?soncadauno0az;

p’es0a3;

- X1 y R tomados conjuntamente con los anillos arométicos Ar' y Ar® a los

‘cuales estdn unidos pueden formar un grupo fluoren-1-ilo o un grupo fluoren-4-ilo;

- A representa un alcanadiilo Ci¢ sustituido con uno o dos grupos
saleccionados entre arilo, heteroarilo y cicloalquilo Cs.10; 0 cuando X3 es CH, A
también puede representar un &tomo de nitrégeno sustituido con hidrdgeno,
alquilo C1.10, arilo, heteroarilo, aril-alquilo Cy19, heteroarilalquilo Cy.10 © cicloalquilo
Cao: - _

- B representa hidrégeno; aiquilo Ci.io arilo o heteroarilo cada uno
optativamente sustituido con un grupo seleccionado entre halo, dano, nitro,
alquiloxi C1, amino, alquilamino Cy.yq, di(alquil Cy.s0)amino, acilo Cs.o, alquiltio
Ci10, alcoxicarbonilo Ci.qe, alquilaminocarbonilo Ci.qo y di(alquil C.
sg)aminocarbonilo; arilalquilo Ci.40; heteroarilaiquilo Ci.1g; cicloalquilo Cs.g;
polihaloalquilo 'cm; alquenilo Cag; alquinilo Cse; NRsR7, 0 ORg;

- Rs y R7 cada uno representa independientements hidrégeno; alquilo C;.
10, arilo o heteroarilo cada uno optativamente sustituido con un grupo
seleccionado entre halo, ciano, alquiloxi C14, amino, alquilamino Ci.1e, di{alquil C1.
w)amino, acila Ci.1o, alquiltio Ci4po, alquilaminocarbonilo Cy.40 y di(alquil Cs.
so)aminocarbonilo; ailalquilo Ciap; heteroarilalquilo Ciag; cicloalquilo Caio;
policicloalquilo C740, polihaloalquiloCie, alquenilo Css, alquinilo Cas, benzo-
cicloalquilo-Css fusionado, y en donde Rs y Ry tomados conjuntamente con el
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dtomo de nitrdgeno al cual est4an unidos pueden formar un radical heterocidlico
saturado Cqs;

- Rg representa alquiloCs-10, arilo o heteroarilo cada uno optativament
sustituido con un grupo seleccionado entre halo, ciano, nitro, alquiloxi C14, amino,
alquilamino Cy4g, di(alquilCiio)amino, acilo Ciyo  alquillio  Ci.o,
alquilaminocarbonilo Ci.4p Yy di(alquil Ci.so)@minocarbonilo; arilalquilo Ci.0;
heteroarilalquilo Ci.10, cicloalquilo Ca1o; policicloalquiio Cr.10, polihaloalquiloCi.s,
alquenilo Css, alquinilo Caa 0 benzo-cicloalquilo-Csa fusionado.

2. Los compuestcs de polian'lcarboxamid_a de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde Z,, Z3, X2 y Xa tomados juntos forman un heterociclo de
seis miembros.

3. Los compuestos de poliariicarboxamida de acuerdo con la
reivindicacidn 1 o la reivindicacién 2, en donde Z;, Z2, X2 ¥ X3 tomados juntos
forman un grupo piperidina o piperazina y X es un enlace directo.

4. Los compuestos de poliarilcarboxamida de acuerdo con cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 3, en donde Rz y Rs son cada uno hidrogeno y R4 es
hidrdgeno, trifluorometilo, cloro o ter-butilo. |

5. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde una fenilenamina

intermediaria que tiene la fér'mula {1
0 Z,
I x> (Ro)p"
87 TA” \z e
1
NH,

(1

24
7
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en la cual Z;, Z;, X3, X3, p', Ry, Ra, A y B son como se definieron en la
férmula (l), se hace reaccionar con un &cido poliarilcarboxllico ¢ haluro que tiene

la férmula (ill),

)[B—(W

o X
Y,/L)Q
Rale? _
()

en la cual X, Ar', A, p% p°, Rsy Rq son como se definieron en la férmula
(1) e Y1 se selecciona entre hidroxi y halo, en por lo menos un solvente inerte a la
reaccidn y optativamente en presencia de una hase adecuada, comprendiendo
dicho proceso adicionaimente en forma optativa convertir un compuesto de
formula (1) en su sal de adicién, y/o preparar sus formas estereoquimicamente
isoméricas. ‘

6. Un proceso para preparar un compuesio de poliariicarboxamida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde Xa es nitrégeno, en
donde un intermediario que tiene la formula (IV)

(H.),:

Xy
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en la cual Z;, Zp, X3, X2, P p°, A, A% R;, Rz, Rs y Re 50N como se

definieron en la férmula (l) y X3 s nitrgeno, se hace reaccionar con un reactivo

que tiene la formula (V)

o)

/(k Y2

B” TA
V)

en donde A y B son como se' definieron en 1& formula (I) e Y2 se
selecciona entre halo, tosiloxi, mesiloxi, naftilsuffoniloxi o —A-Y2 es R'sCORs, en.
donde Rs y R's son tales que el radical R'sCHRs es abarcado por la definicion de A
en la férmula (1), en por o menos un solvente inerte a la reacc_lbn y optativamente
en presencia de por lo menos un activador de la sustitucion nudedfila adecuado
y/o una base adecuada, comprendiendo dicho proceso ademé.s optativamente
convertir un compuesto de férmula (1) en su sal de adicidn, y/o preparar las formas

estereoquimicamente isoméricas de los mismos. _
7. Un proceso para preparar un compuesto de poliariicarboxamida de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde un intermediario

que tiene la formula

St Ey

(Vi)

en lawal ziuzzn xhxzn &‘ p'| pz'l psl Ar1| Arzl Rh R2| RS. R4yA son
como se definieron en la férmula (1) @ Y3 se selecciona entre halo e hidroxi, se

)'—(R.):ﬂ

Ry (Ha)92
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hace reaccionar con un reactivo de la fdrmula BH, en donde B es NRsR7 U ORg ¥
Rg, R7 ¥y Rs son como se definieron en la férmula (1), en por lo menos un solvente
inerte a la reaccién y optativamente en presencia de por io menos un reactivo de
acoplamiento adecuado y/o una base adecuada, comprendiendo dicho proceso
ademds optativamentse convertir un compuesto de fSrmuia () en su sal de adicid!n.

y/o preparar sus formas estereoquimicamente isoméricas.

8. Un proceso para preparar un compueasto de poliarilcarboxamida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde Xa @3 nitrégeno y )
_en donde A es un grupo adecuado para una reaccion de adicién Michael, en

donde un intermediario que tiene la formula

/Z?\ f.nf.)pi
H—x\z ‘/Xz—< >—

(1V)

en la cual Z,, Zz, X;, X2, Ar', A%, R;, Ra, Ra y Rs son como se-definieron
en la férmula (1) y Xa es nitrégeno, se hace reaccionar con un reactivo de la

férmula (VII)

v

en la cual B és como se defini6 en la férmula (1), © Y« @ Y's son tales que

el radical
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—CH—CI+
Y. v,

es abarcado por la definicién de A en la férmula (1), en por lo menos un
solvente inerte a [a reaccibn, comprendiendo dicho proceso ademas
optativaments convertir un compuesto de formuia (I) en su sal de adicion, y/o
preparando sus formas estereoquimicamente isomericas.

9. Un_ proceso para preparar un compuesto de paliariicarboxamida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde un intermediario

que tiene ia férmula (VIll)

Y. P x)@—(m)pi
1
N%

I
R (Ry)p?

(Vi)

en la cual Xy, p', p p°, Ar', A%, Ry, Rz, Ray Rq S0n como se definieron en
la formula (I) e Ys se selecciona entre halo, B(OH), alquibormatoz_; y sus
andlogos cidlicos, se hace reaccionar con un reactivo qus tiene la férmula (1X)

o Z
/ \

(IX)
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en la cual Zy, Z3, Xs, A y B son como se definieron en [a férmula (1), en por
lo menos un solvents inerte a la reaccion y optativamente en presencia de por lo
menos un reaclivo de acoplamiento de metales de transicién y/o por lo menos un
ligando adecuado, comprendiendo dicho proceso ademas optativamente convertir
un compuesto de formula (I) en su sal de adicidén, y/o preparando sus formas

estereoquimicamente isoméricas.
10. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida d

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde un intermediario

que tiene la formuta (X) ,
Y, (Ry)p’ )@_‘H"’p"'
1 (R3)p?
(X}

en la cual p', p? p°, Arl, Ar, X4, Ry, Rz, Ra y R4 S0n como se definieron en

la férmula (1), se hace reaccionar con un reactivo que tiene la férmula (XI)

-2z

.0 Z
BJkAfx3<z \C—Y'I
1

(X1)

en (a cual Zy, Zy, X3, A y B son como se definieron en fa férmuia (1), uno
de Ys e Y7 se selecciona entre bromo, yodo y trifluorometiisulfonato y el otro de Yy
e Y; se selecciona’ entre tri(alquilCy4)estafio, B(OH)z, alquilboronatos y sus
anélogos ciclicos, en por lo menos un solvente inerte a la reaccion y

optativamente en presencia de por lo menos un reactivo de acoplamiento de

2N
22
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metales de transicién y/o por lo menos un ligando adecuado, comprendiendo
dicho proceso ademds optativamente convertir un compuesto de férmula (I) en su
sal de adicién, y/o preparando sus formas estereoquimicamente isoméricas.

11. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde un intermediario

que tiene la formula (XII)

0o

,IL xg (Hz)P‘
B N\ /

‘ (Rs)p2
{(Xi),

_ en la cual Zy, Za, Xa Xs, p'. P2 Ar', Ry, Rz, Rs, A y B son como se
definieron en la formula (I) vy Ys se selecciona entre bromo, yodo Yy

trifluorometilsulfonato, se hace reaccionar con un dcido aril-bérico que tiene la

formula (XIli a)
HO\BJ(RAp“
OH
(Xlll-a)

en la cual p’, A% y R4 son como se definieron en la férmula (1), o con un

reactivo.de aril-astaﬁo que tiene la férmula (XIl b)

J@_ (Re)p3

Rasn

(XIll b)
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en la cual Ry, Ry, A y p® son como se definieron en la férmula (1), en por
lo menos un solvente inerte a la reaccidn y optativamente en presencia de por lo
menos un reactivo de acoplamiento de metales de transicién y/o por lo menos un
ligando adecuado, comprendiendo dicho proceso ademés optativamente convertir
un compuesto de férmula (1) en su sal de adicién, y/o preparando sus formas
estereoquimicamente isoméricas.

12. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde B es NReR7, a
partir de un compuesto de poliariicarboxamida de acuerdo con la reivindicasion 1
en la cual B es ORs, que comprende en un primer paso hidrolizar este Gitimo y en
un segundo paso hacer reaccionar el acido carboxilico correspondiente resultante
con una amina que tiena la fdrmuia HNRgR7 en por o menos un saolvente inerte a

la reaccidn y ademés optativamente comprende convertir el compuesto resultante

de férmula (1) en la cual B s NReR7 en su sal de adicién, y/o preparar sus formas

estereoquimicamente isoméricas.

13. Los compuestos de cualquiera de las férmulas:

o Z,
)k Xa/ N (Rz)p!
B A~ \z /

m b e r— — — —— -

28
ut
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(X11)

en donde:

- Z; se selecciona entre (CHz), en donde n es 1 a 3, CHCH20O y
OCHzCH;y;

-Zzes(CH)nendondemes 16 2;

- X, representa O, CHz, CO, NH, CH20, OCH., CH2S, SCHz o un enlace
directo;

- Xz y Xa son individualmente independientemente seleccionados entre
CH, N y un étomo de carbono sp%

- R¢ es hidrdgeno o alquilo C14

- Ar' es un anillo aromético seleccionado entre fenilo, naftalenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinil‘d, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirrolilo, furanilo y tienilo, optativamente sustituido

con uno o dos sustituyentes Rj;
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- A es un anillo aromético seleccionado entre fenilo, naftalenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirrolilo, furanito y tienilo, optativamente sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes Ry

- cada Rz y Rs se selecciona independientemente entre alquilo Ci,
alquiloxi C1, halo y trifluorometilo;

- cada R4 se selecciona independientemente entr-e alquilo Ci4, alquiloxi
Ci+, halo, hidroxi, mercapto, ciano, nitro, alquilio Ci4 © polihalcalquilo Ci,,
amino, alquilamino C14 y di(alquil Q...;)amino;

-p'yp®soncadauno0a2;

p’es0a3;

- X; y R, tomados conjuntament.e con los anillos arométicos Ar' y Ar? a los
cuales estan unidos pueden formar un grupo fluoren-1-ilo o un grupo fluoren-4-ilo;

- A representa un alcancdiilo C.g sustituidc con uno o dos grupos
seleccionados entre arilo, heteroarilo y ‘cicloalquilo Ca10; oxigeno;, o un enlace
directo;

- B represanta hidrégeno; alquilo Ci.o; ariloc o heteroariio cada uno
optativamente sustituido con un grupo seleccionado entre halo, clano, nitro,
alquiloxi Cy4, amino, alquilamino Ci.yo, di(alquil C;.10)amino, acilo Ci.10, alquiltio
Crio  alcoxicarbonilo Cis, alquilaminocarbonic Crio y  di(alquil G
so)aminocarbonilo; arilalquilo Ci4g; heteroarilaiquilo Ci4o; cicloalquilo Ca.o;
polihaloalquilo Cy.¢; alquenilo Cag; alquinilo Cas; NReR7;, 0 ORg;

- Re y Ry cade uno representa independientemente hidrdgeno; alquilo C;.
10, arlo o heteroario cada uno optativamente sustituido con un grupo
seleccionado entre I;élo, ciano, alquiloxi C1.4, amino, alquilamino Cy.1o, di(alquil C,.
so)amino, acilo Ci.g, alquiltic Ci.p, alquilaminocarbonilo Ciyp y di(alquil Cy. -
jo)aminocarbonilo; arifalquilo Ci.o; heteroarilalquilo Ciqo cicloalquilo Caio
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policicloalquilo Cr.in, polihaloalquiloCis, alqueniic Css, alquinilo Cas, benzo-
cicloalquilo-Css fusionado, y en donde Rg y Ry tomados conjuniamente con el
sitomo de nitrogano al cual estdn unidos pueden formar un radical heterociclico
saturado Cug;

- Rg representa alquiloCy-0, arilo o heteroarilo cada uno optativamente
sustituido con un grupo seleccionado entre halo, ciano, nitro, alquiloxi Cy4, amino,
alquilamine Ci.49,  di(alquilCiig)amino, acilo Ciio, alquilico Cig,
siquilaminocarbonilo Cy4o y di(alquil Cigyo)aminocarbonilo; arilalquilo Cy.yo;
heteroarilaiquilo C1.i0; cicloalquilo Ca.q; policicioalquilo Crig, polihaloalquiloCy.e,
alquenilo Caa, alquinilo Cae 0 ber;zo-cidoalquilo-csa fusionado.

- cuando X3 es CH, A también puede representar un dtomo de nitrégeno
sustituido con hidrégeno, alquilo Ci.10, arilo, heteroarilo, arilalquilo Ci.o,
heteroarilalquilo Cy.1o 0 cicloalquilo Ca.;

- Y1 e Ya son cada uno independientemente seleccionado entre hidroxi y
halo;

Ys se selecciona entre halo, B(OH)z, alquilboronatos y andlogos ciclicos
de los mismos; y

- Ys @ Ys son cada uno independientemente seleccionado entre bromo,
yodo y tﬁﬂuommétilsulfonato,

los cuales son (dtiies como intermedia.rios para la preparacion de los
compuestos de poliariicarboxamida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4. -

14. Una composicidn farmacéutica que comprende por lo menos un
portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de- acuerdo con cualquiera de |as reivindicaciones 1 a 4,

15. Un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 4 para uso como un medicamento.
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16. Un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo con la reivindicacion
13 para uso en el tratamiento de la hiperipidemia, obesidad, diabetes tipo I,
aterosclerosis, enfermedad cardfaca isquémica, enfermedad vascular periférica,
enfermedad vascular cerebral, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
pancréatitis o enfermedad arterial coronaria. _

17. Una composicidn farmacéutica de acuerdo con la reivindicacion 12,
que comprende-ademds por lo menos un agente reductor de lipidos adicional,

18. El uso de un compuesfo de poliarilcarboxamida de acuerdo con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en una cantidad suficiente para disminuir
la secrecion de apolipoproteina B para preparar un medicamento para tratar una
condiciéon seleccionada entre hiperlipidemia, obesidad, diabetes tipo II,
aterosclerosis, enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad vascular periférica,
enfermedad vascular cerebral, hipercolesterolemia, hipertriglicerid_emia.

pancredtitis o enfermedad arterial coronaria. .
p: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
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1. Polyarylcarboxamida compounds of formuia (1)

(Ra)pa

o BT
“‘g""<>8‘g,’%m o

the N-oxides, the pharmacautically acceptable addition salts and the
stereochemically laomeric forms thereof, whereln

Z, is selacted from (CHa), whereln n is 1 to 3, CHsCH:0 and OCHzCHg;

Za I8 (CHg)m whereinmis 1 or 2;

X, represents O, CHp , CO, NH, CHzO, OCHe, CH2S, SCH; or a direct bond;
Xz and X5 are each Independently selected from CH, N and a sp? carbon
atom; ]

R4 s hydrogen or Cyalkyl;

- Ar'is an aromatic ring selected from phenyl, naphthalenyl, pyridinyl,

pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, riazinyl, trlazolyl, imidazolyl, pyrazoiyi,
thiazolyl, isothiazolyl, oxazolyi, pyrolyl, furanyl and thienyl, optionally
substituted with one or two Ry substituents;

- Afls an aromatic ring selected from phenyl, naphthalanyl, pyridinyl,

pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyt, tiazinyi, trlazolyl, imidazolyl, pyrazolyl,
thiazolyl, lsothlazolyl, oxazolyl, pyrrolyl, furanyl and thienyl, optionally
substituted with one, two or three R, substituents;

each Rp and R; la independently selected from Ci4alkyl, Cy4alkyloxy, halo
and trifluoromethyi;

each R, Is independently selected from Cysalkyl, Cy4alkylaxy, halo, hydroxy,
mercapto, cyano, nitro, Cy.calkyithlo or polyhaloCs.salkyl, amino,
Ci4alkylamino and di(Cy4alkyf)amino;

p' and p® are each 0 to 2;

p'lsOt0 3; .

X; and R, taken together with the aromatic rings Ar! and Ar2 to which they
are attached may form a fluoren-1-yl or a fluoren-4-yl group;

94
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A represenis a C-palkanedlyl substituted with one or iwo groupa selected
from aryl, heteroaryl and Cs ycycloalkyl; or when X, Is CH, A may aleo
represent a nitrogen atom aubstituted with hydrogen, Cy.icalkyl, aryl,
heteroaryl, arylCi.1calkyl, heteroarylCs.1palkyl or Ca.jocycloalkyl;

B represents hydrogen; C1-1ealkyl; aryl or heteroaryl each optionally
substituted with a group selacted from halo, cyano, nitro, Ci4alkyloxy,
amino, Ci.jcalkylamino, di{(C+.10alkyl)amino, Ci.1pacyl, Ci-1oalkyithio,
Ch.valkoxycarbonyl, Cy.icalkylaminocarbonyl and
di(C1.roalkyl)aminocarbonyl; arylCy-ealkyl; heteroaryiCi.ioalkyl;
Cs1oGycioalkyl; polyhaloCi.ealkyl; Csealkenyl; Caetlkynyl; NReRy; or ORy;
Re and R eech Independently represent hydrogen, Ci.1oalkyl, aryl or
heteroaryl each optionally substituted with a group selected from halo,
cyano, Cy4alkyloxy, amino, Cy.ioalkylamino, di(Cs.1oalkyf)amino, Cy.jo8CYl,
Ci-1otilkytthio, C.alkylaminocarbonyl and di(Cy-walkyl)aminocarbonyl;
aryiCy.1oalkyl, heteroaryiCi.ioalkyl, Ca-1ocycloalkyl, Cr.1opolycycioalkyl,

polyhaloCy-ealiyl, Csealkenyl, Ca.ealkynyl, fused benzo-Csecycloalkyl, and
wherein Rg and Ry taken together with the nitrogen atom to which they are

attached may form a C.¢ saturated heterocyclic radical;

R, represents C,.1oalkyl, aryl or heteroaryl each optionally substituted with a
group selectad from halo, cyano, nitro, C14alkyloxy, amino, Cr.1ealkylamino,
di(C1-voalkyllamino, C1.1oticyl, Cy.108lkyithlo, Cy.10alkylaminocarbonyl and
di(Ci.r0alkyl)aminocarbony; arylC..icalkyl; heteroaryiCy.ioalkyl; and
Ca-1ocycloalkyl; Cr.1opolycycioalkyl; polyhaloCy.ealkyl; Cyealkenyl;
Caealkynyt; or fused benzo-Cs.s cycloalkyl.

. Polyaryicarboxamide compounds according to clalm 1, wherein Z;, Zo, Xp

and Xq taken together form a six-membered heterocydle.

. Polyaryicarboxamide compounds according to clalm 1 or claim 2, whereln

Zy, Zy, Xp and X5 taken together form a plperidine or piperazine group and X;
Is a direct bond.

. Polyarylcarboxamide compounds according to any of ciaims 1 to 3, wherein

Rz and Rs are each hydrogen and Ry 1s hydrogen, triflucromethyl, chioro or
95
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tert-butyl.

5. A process for preparing a polyaryicarboxamide compound according to any
of claims 1 to 4, wherein an Intermediate phenylene amine having the

5 formula (1)
. ,?\A,x,<:> RoP’

()

wherein Zy, Zs, Xz, Xs, p', Ry , Re, A and B are as defined in formula (1), ls
10 reacted with a polyarylcarboxylic acid or hallde having the formula (lil),

)[@—(m)w
JJ
Y, Q
(Re)p?
(nn
wherein X,, Ar', A, p*, p*, Ry and R, are as defined in fornula () and Y; Is
solected from hydroxy and halo, In at least one reaction-Inert solvent and
15 optionally In the presence of a sultable base, the eald process further
optionally comprising converting a compound of formula (f) into an
addition salt thereof, and/or preparing stereochemically lsomeric forms
thereof.
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8. A process for preparing a polyarylcarboxamide compound according to any
of claims 1 to 4 wheraln X318 nitrogen, wherein an Intermediate having the

formuta (V)
N
N
"'\/ LSS
()

wharein Zy, Zg , X, Xe, p', p%, p%, Ar', A%, Ry, Re, Rs and R, are as defined
In formula (1) and Xs Is nitrogen, Is reacted with a reactant having the

formula (V)
j\ Y2

B A

(A
wherein A and B are as defined in formula (I} and Y is selected from halo,

tosyloxy, meayloxy, naphtylsulfonyloxy, or -A-Yz is R'sCORg, whereln R and
R’ are such that the radical R'sCHR; i3 encompassed by the definition

of A In formula (I), In at least one reaction-Inert soclvent and optionally

in the presence of at least one suitable nucleophilic substitution activator
and/or a suitable base, the sald process further optionally comprising
converting a compound of formula (f) into an addition salt thereof, and/or
preparing stereochemically isomeric forms thereof.

7. A process for preparing a polyaryicarboxamide compound according to any
of claims 1 to 4, whereln an intermediate having the formula

P [aB—mope
v,j\x’“’\L/ N ,)
M Egee

Vi)
97
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whereln 2y, Zz , X1, Xa, Xa, ', p*. p%, Ar', AR, Ry , Rz, R, Reand A are as
defined In formula (I) and Y, is selectad from halo and hydraxy, Is réacted
with a reactant of the formula BH, wherein B is NRsRy or ORgand Rg , Ry and
Ra are as defined in formula (I), In at least one reaction-inert solvent and
optionally In the presence of at least one sultable coupling reagent and/or a
sultable base,the said process further optionally comprising converting a
compound of formula (I) Into an addition salt thereof, and/or preparing
stereochemically Isomeric forms thereof.

. A process for praparing a polyaryicarboxamide compound according fo any

of claims 1 to 4 wherein X3 s nitrogen and wherein A s a group sultable
for a Michael addition reaction, wherein an intermediate having the formula

1 /@—(ﬂw
- /:)6«%
H‘l
(Rg)pe
aw)
wherein Z,, Zz , X1, Xa. Ar', A, R, , Re , Ra and R, are aa deflned in formula
(1) and X, Is nitrogen, is reacted with a reactant of the formula (VII)

vi
wherein B Is as defined In formula (1), and Y, and Y, are such that the

=T
s Y,

is encompessed by the definition of A in formula (I), In at least one reaction
-inert solvent, the said process further optionally comprising converting a
compound of formuta (f) into an addition salt thereof, and/or preparing
stereochemically Isomeric forms thereof.
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9. A process for preparing a polyaryicarhoxamide compound according to any
of claime 1 to 4, wherein an Intermediate having the formula (VIIi)

% mpij Je— e
I

vin)
5 wherein X;, p', p p°, Ar', A, Ry, Ra, Ry and Ry &re as defined In formula
() and Y; Is selected from halo, B{OH)e, alkylboronates and cycllo
analogues thereof, ia reacted with a reactant having the formula (IX)

S

(X
10 wherein Z,, Z, X3, A and B are as defined In formula (J), In at least one

reaction-inert solvent and opticnally in the presence of at least ona transition
metal coupling reagent and/or at ieast one sultable ligand, the sald process
further optionally comprising converting a compound of formula (1) into an
addition salt theraof, and/or preparing stereochemically isomeric forms

15 thereof.

(Re)P?

10. A process for preparing a polyaryicarboxamide compound according to any
of clalms 1 to 4, whereln an Intermediate having the formula (X)

Y, (Fpp? )W
oet
S

20 . x)
wherein p', p°, p*, Ar', A%, Xy, Ry, Re, R and Ry are as defined In
formula (f), Is reacted with a macla%having the formula (Xi)
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e -
B,?\A,xa\z“>c—vr
Z;
()

wherain Z,, Z, Xa, A and B are as defined in formula (1), one of Yy and Y7 is

selected from bromo, lodo and trifluoromethylsuifonate and the other of Yy

5 and Yy I8 selected from ri{Cyalkyl) tin, B(OH)z , alkylboronates and cycilc
analogues thereof, in at least one reaction-inert solvent and optionally In the
presence of at least one transition metal coupling reagent and/or at least one
aultable ligand, the sald process further optionally comprising converting a
compound of formula (f) into an addition salt thereof, and/or preparing

10 stereochemically isomeric forms thereof.

11. A process for preparing a polyaryicarboxamide compound according to any
of claims 1 to 4, wherein an Intarmediate having the formula (XIl}

saa sy
A‘ (Ra)p?

15 (an),
wherein 2y, Zp, Xe, %a. p', p*. Ar', Ry, Re, Ry, A and B are as defined In
formula (l) and Y; is selectsd from bromo, lodo and trifluoromethylsutfonate,
is reacted either with an arylboric acid having the formula (Xl a)

m\?)""""’

OH

20 (dil-a)
whereln p°, A and R4 are as defined In formula (1), or with an ary-in
reactant having the Tormula (XIil b)
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RBSJD—(MP’

(Xt b)
whereln Rs, R, Ar® and p® are as defined In formula (1), In et least one

reaction-Inert solvent and optionally in the presence of at least one transition
metal coupling reagent and/or at least one sultable ligand,, the sald process
further optionally comprising converting a compound of formula (I) Into an
addition salt thereof, and/or preparing or stereochemically Isomeric forms
thereof.

12. A procees for preparing a polyaryicarhoxamide compound according to any

of claims 1 to 4, wherein B le NR«R;, from a palyaryicarboxamide
compound according to claim 1 wherain B Ise ORg , comprising In a firet step
hydrolyzing the latter and In a second step reacting the resulting
corresponding carboxylic acid with an amine having the formula HNRsR7 In

- atleast one reaction-inert solvent and further optionally comprising

converting the resulting compound of formula (1) wherein B ia NRsR; info an
addition salt thereof, and/or preparing stereochemically Isomeric forms
thereof.

13. Compounds of any of the formulae :

Bj\AK}k@‘“::

0}

ey

(V)

(Ra)ps
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J IS

Hy (Ro)p2
1)

(X

wherein:

- Z, Is selected from {CHz), wherelr n Is 1 to 3, CH:CH0O and OCH:CHy;

- Zals (CHa)mwhereinmis 1 or 2;

- Xy represents O, CHp, CO, NH, CHsO, OCHa, CHeS, SCH; or a direct bond;

- Xa and X3 are each independently selected from CH, N and a sp2 carbon
atom;

- Ry ls hydrogen or Cy alkyl;

- Ar' Is an aromatic ring selected from phenyl, naphthalenyl, pyridinyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyi, triazinyl, triazolyl, Imidazolyl, pyrazolyl,
thlazolyl, lsothlazolyl, oxazolyl, pyrrolyl, furanyl and thienyl, optionally
substituted with one or two Rj; substituents;

- A" ls an aromatic ring selected from phenyl, naphthalenyl, pyridinyl,
pyrazinyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, triazinyl, triazolyl, imidazolyi, pyrazolyl,
thiazoly!, Isothiazolyl, oxazolyl, pyrrolyl, furanyl and thienyl, optionally
aubstituted with one, two or three R, substituents;

- each R; and Ry 1sindependently selected from C14 alkyl, C14 alkyloxy, halo
and trifiuoromethyl;
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each Ry Is Independently selected from C1. alkyl, C14 alkyloxy, halo,
hydroxy, mercapto, cyano, nitro, C+- alkyithlo or polyhaloC:.ealkyl, amino,
Cialkylamino and di{Cy4alkyl)amino;

p' and p® are each 0 to 2;

p’la0to 3;

X1 and R, taken together with the aromatic rings Ar! and Ar2 to which they
are aitached may form a fluoren-1-y1 or a fluoren-4-yl group;

A represents a C,., alkanediy} optionally substituted with one or two groups
seleciod from aryl, heteroaryl and Cs.10 cycloalkyl; oxygen; or a direct bond;
B represents hydrogen; Cy.icalkyl; aryl or heteroaryl each optionally
substituted with a group selected from halo, cyano, nitro, C14alkyloxy,
amino, Cy.1oalkylamino, di(C+-1calkyl)amino, Cy-ioacyl, Cy-10alkyithio,
C1-10nlkoxycarbonyl, Cs.jcalkylaminocarbonyl and di(C.
roalkyl)aminocarbonyl; aryiCy.1calkyl; heteroaryiCy.iealkyl; Cs.1eCycloalkyl;
polyhaloCy.salkyl; Cae alkenyl; Czealkynyl; NReRy; or ORg;

Rs and Ry each independently represent hydrogen, Ci-1oalkyl, aryl or
hetercaryl each optionally substituted with a group selectad from halo,
cyano, Cy4alkyloxy, amino, Cy.qealkylamino, di{Cs.1palkyllamino, Ci.10acYl,
Ci-108lkyithio, Cs.10alkylaminocarbonyl and di(C+.1ealiyf)aminocarbonyl;
aryiCy-joalkyl, heteroaryiCy.ioalkyl, Cs-1ocycloalkyl, Cr.iopolycycioalkyl,
polyhaloCi.ealkyl, Csealkenyi, Casaliynyl, fused benzo-Cs«Cycioalkyl, and
wherein Ry and Ry taken together with the nitrogen atom to which they are
attached may form a C4 saturated heterocyclic radical;

Rs represents C.qoalkyl, aryl or heteroaryl each optionally substituted with a
group selected from halo, cyano, niiro, Cq4alkyloxy, amino, Cy.jealkylamino,
di{C1.r0alkyl)amino, Cy.socyl, Cy-1oalkyithio, Cy-setlkylaminocarbonyl and
di{Cs.realkyllaminocarbonyl; aryiCi-1ealkyl; heteroaryiCi.1oalkyl;
Csocycioalkyl; Cr.10 polycycioalkyl; polyhaloCh.ealkyl; Cssalkenyl;
Caallynyl; or fused benzo-Cg.s cycioalkyl;

when X3 Is CH, A may also represent a nitrogen atom substituted with
hydrogen, Ci.10alkyt, aryl, heteroaryl, arylC;.1ealiyl, heteroaryiCi.jealkyl or
Csooycioalkyl; )

Y; and Ys ére each Independently selected from hydroxy and halo;

]
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- Ys Is selacted from halo, B(OH),, alkylboronates and cyclic analogues
thereof; and

- Ygand Y are each independently selected from bromo, lodo and
triflucromethyisulfonate,

useful as Intermediates for the preparation of polyarylcarboxamide compounds

according to any of claims 1 to 4.

14. A pharmaceutical composition comprising at least one pharmacsutically
acceptable canier and a themapeutically effective amount of a compound
according to any of claims 1 to 4.

15. A polyarylcarboxamide compound according to any of claims 1 to 4 for
use as a medicine.

18. A polyarylcarboxamide compound according to claim 13 for use in the
treatment of hyperiipidemia, obesity, type Il dlabetes, atherosclerosis,
ischemic heart disease, peripheral vascular disease, cerebral vascular
diseasse, hypercholestarolemia, hypeririglyceridemia, pancreatitis or
coronary artery disease.

17. A pharmaceutical composiion according to claim 12, further comprising at
least one additional lipid-lowering agent.

18. A method of treaiing a condition selected from hyperiipidemia, obeslty,
type |l diabetes, atherosclerosls, ischemic heart disease, peripheral
vascular disease, cerebral vascular disease, hypercholesterolemia,
hypertriglyceridemia, pancreatitis or coronary artery disease,
comprising administering to a mammal in need of such treatment a

polyarylcarboxamide compound according to any of ciaims 1 to 4 in an
amount sufficlent to decrease the secretion of apolipoprotein B.
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ANEXO EXPLICATIVO DE MODIFICACIONES A LAS REIVINDICACIONES

En ejercicio del derecho conferido por el Articulo 28 numeral 1 del Tratado de
Cooperacion en materia de Patentes PCT, atentamente me permito informar
a ese Despacho que el capitulo reivindicatorio tal como fue presentado

originaimente en Fase Intemacional ha sido modificado.

Las modificaciones realizadas se encuentran plenamente sustentadas en la
descripcién de la presente invencién y en este sentido, no configuran una
ampliacion del invento o de la ‘divulgacibn contenida en la solicitud

presentada.



POLIARILCARBOXAMIDAS UTILES COMO AGENTES REDUCTORES DE

LIPIDOS
RESUMEN — OBJETO Y FINALIDAD

Los compuestos de poliarilcarboxamidas de formula (1)

son Utiles como agentes reductores de lipidos.
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POLIARILCARBOXAMIDAS UTILES COMO AGENTES REDUCTORES
DE LiPIDOS

La presente invencién se refiere a poliariicarboxamidas novedosas que
tienen actividad inhibidora de apolipoprotelna B y actividad reductora de lpidos
concomitante. La invencién se refiere ademds a métodos para preparar ese tipo
de compusestos, a las composiciones farmacéuticas que comprenden dichos
compuestos como asl también al uso de dichos compuestos como un
medicémento para el iratamiento de hiperlipidemia, obesidad y diabetes tipo iI.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION '

La obesidad es la causa de innumerables problemaé ;ie salud serios
como ser el comienzo de diabetes y enfermedad cardfaca en adultos.
Adicionalmente, la pérdida de peso se ha wvuelto una obsesién entre una
proporcién en aumento de la poblacién humana.

La relacion causal entre la hipercolosterol;mia, particularmente aquella
asociada con concentraciones en plasma aumentadas de lipoprotelnas de baja
densidad (en adelante denominadas LDL) y lipoproteinas de muy baja densidad
(en adelante denominadas VLDL), y la aterosclerosis y/o enfermedad
cardiovascular prematura es, hoy en dia, ampliamente reconocida. Sin embargo,
una cantidad limitada de fdrmacos estdn disponible en la actualidad para el
tratamiento de la hiperiip-idemia. Los farmacos principalmente utilizados para el
manejo de la hiperlipidemia incluyen resinas secuestrantes de acidos biliares
como ser colestiramina y cole's.lipol, derivados de écidos flbricos como ser
bezafibrato, clofibrato, fenofibrato, ciprofibrato y gemfibrozil, 4cido nicotfnico e
inhibidores de la sjntesis de colesterol como ser los inhibidores de la HMG Co-
enzima-A reductasa, La inconveniencia de la administracion (una forma granular a

ser dispersada en agua o jugo de naranja) y los principales efectos secundarios

207.117 (molestias gastro-intestinales y constipacién) de las resinas secuestrantes de
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dcidos biliares constituyen las principales desventajas. Los derivados de &cido
fibrico inducen una disminucién moderada (en 5 a 25%) del colesterol LDL (salvo
eh pacientes hipertrigliceridémicos en los cuales los niveles inicialmente bajos
tisnden a aumentar) y, si bien son generaimente bien tolquados. sufren de efectos
secundarios incluyendo la potenciacion de warfarin, prurito, fatiga, dolor de
cabeza, insomnio, miopatia reversible dolorosa y tiesura en grupos musculares
grandes, impotencia y funcién renal disminuida. El dcido nicotinico es un agente
reductor de lipidos potente que da como resultado una disminucién del 15 al 40%
en el colesterol LDL (e inclusp 45 a 60% cuando se combina con una resina
secuestrante de &cidos biliares) aunque con una alia incidencia de efectos
secundarios probleméticos relacionados con la accidn vasodilatadora asociados
con el fdrmaco, como ser dolor de cabeza, acaloramiento, palpitaciones,
taquicardia y sincopes ocasionales, como asl también otros efectos secundarios
como ser molestia gastro-intestinal, hiperucemia y disminucién de la tolerancia a
la glucosa. Entre la familia de inhibidores de HMG Co-enzima-A reductasa, la
lovastatina y simvastatina son ambos proférmacos inactivos que contienen un
anillo de lactona el cual es hidrolizado en el higado para formar el corespondiente
derivado hidroxi-dcido activo. Con la induccién de una reduccién de colesterol
LDL en 35% a 45%, son generalmente bien tolerados con una baja incidencia de
e;fa'ctos colaterales menores. Sin embargo, aun existe la necesidad de nuevos
agentes reductores de lipidos con mejorada eficiencia y/o que actien por medio
de otros mecanismos que los farmacos antes mencionados.

Las lipcproteinas en plasma son complejos hidrosolubles de peso
molecular elevado formados de lipidos (colasterol, triglicérido, fosfolipidos) y
apolipoproteinas. Cinco clases principales de lipoproteinas que se diferencian en
la proporcién de lipidos y el tipo de apolipoproteina, todas con su origen en el

higado y/o el intestino, se han definido de acuerdo con su densidad (seguin lo
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medido por ultracentrifugacién). Incluyen LDL, VLDL, lipoproteinas de densidad
intermedia (en adelante denominadas IDL), lipoproteinas de alta densidad (en
adelante denominadas HDL) y quilomicrones. Las diez apolipoproteinas en
plasma humanas principales han sido identificadas. VLDL, la cual es secretada
por el higado y contiene apolipoproteina B (en adelante denominada Apo-B), sufre

degradacién a LDL lo cual fransporta 60 a 70% de! colesterol total en suero. Apo--

B es también el principal componente proteico de LDL El colesterol LDL
aumentado en suero, debido a ia sobresintesis o metabolismo disminuido, es
causalmente relacionado a ateroscierosis. En contraste, las lipoprotelnas de alta
densidad {en adelante denominadas HDL), las cuales contiesnen apolipoproteina
A1, tienen un efecto protector y son inversamente correlacionadas con el riesgo
de una enfermedad cardiaca coronaria. Por consiguiente, la relacion de HDLADL
es un meétodo conveniente para evaluar el potencial aterogénico de un perfil
lipidico en plasma de un individuo. _

Las dos iscformas de apolipoproteina (apo) B, apo B-48 y apo B-100, son
proteinas importantes en el metabolismo de lipoprotelnas humanas. Apo B-48,
denominada asi debido a que parece ser aproximadamente 48% ei tamafio de
apo B-100 en geles de dodecilsuifato de sodio-poliacrilamida, es sintetizada por el
intestino en seres humanos. Apo B-48 es necesaria para el ammado de
quilomicrones y, por ende, tiene un rol obligatorio en la absorcién intestinal de
grasas dietarias. Apo B-100, la cual es producida en el higado en seres humanos,
es requerida para la sintesis y secrecién de VLDL. LDL, la cual contiene
aproximadamente 2/3 del colesterol en plasma humano, son productos
metabdlicos de VLDL. Apo B-100 es virtuaimente el tinico componente proteico de
LDL. Las concentraciones elevadas de apo B-100 y LDL colesterol en plasma son

factores de riesgo reconocidos por desarollar enfermedad de las arterias

coronarias aterosclerdticas.
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Una gran cantidad de enfermedades genéticas y adquiridas pueden dar
como resultado |a hiperlipidemia. Se pueden clasificar en estados hiperlipidémicos
primarios y secundarios. Las causas més comunes de [as hiperiipidemias
secundarias son la diabetes mellitus, abuso de alcohol, farmacos, hipotiroidismo,
insuficiencia renal cronica, sindrome nefrdtico, colestasis y bulimia. Las
hiperlipidemias primarias también han sido clasificadas en hipercolesterolemia
comun, hiperipidemia combinada familiar, hipercolesterolemia familar,
I';ipedipidemia remanents, sindrome de quilomicronemia e hipertrigliceridemia

familiar. _ .
La proteina de transferencia de triglicéridos microsdmica (en adelante

denominada MTP) se sabe que cataliza el transporte de triglicérido y éster de
colesterilo mediante preferencia a fosfolipidos como ser fosfatidilcolina. Se ha
demostrado por D. Sharp y ofros, Nature (1993) 365:65 que el defecto que causa
abetalipoproteinemia esté en el gen MTP. Esto indica que MTP es requerida para
la sintesis de lipoprotelnas que contienen Apo B como ser VLDL, el precursor a
LDL. Por lo tanto, se interpreta que un inhibidor de MTP inhibirfa ia sintesis de
VLDL y LDL, bajando de ese modo los niveles de VLDL, LDL, colesterol y
triglicérido en seres humanos. Los inhibidores de MTP se han informado en ia
solicitud de patente_ canadiense No. 2.091.102 y en WO 96/26205. Los inhibidores
de MTP pertenecientes a la clase de poliarilcarboxamidas también hah sido
informados en la Patente de los Estados Unidos No. 5.760.246 como asi también
en W0-96/40640 y W0O-98/27979.

Una de las metas de la presente invencién consisie en proveer un
tratamiento mejorado para pacientes que sufren de obesidad o aterosclerosis,
especialmente aterosclerosis coronaria y méas generaimente de trastomos los
cuales estan relacionados con aterosclerosis, como ser enfermedad cardiaca

isquémica, enfermedad vascular periférica y enfermedad vascular cerebral. Otro



cbjetivo de la presente invencion es causar |a regresion de aterosclerosis e inhibir
sus consecuencias clinicas, particularmente morbidez y mortalidad.

I ISD
La presente invencidn estd basada en el descubrimiento inesperado de

que una clase de novedosos compuestos de paliariicarboxamida estéd actuando
como inhibidores de MTP selectivos, es decr es capaz de bloquear
selectivamente MTP al nivel de |a pared del intestino en mamfferas, y por lo tanto,
un candidato prometedor como un medicamento, basicamente para el tratamiento
de la hiperlipidgmia. La presente iny_en_cién provee adicionalmente diversos
métodos para preparar tales compuestos de poliarilcarboxamida, como asi
también composiciones farmacéuticas incluyendc tales compuestos.
Adicionaimente, la invencibn provee una cierta cantidad de novedosos
compuestos los cuales son intermediarios Gtiles para la preparacién de los
compuestos de poliarilcarboxamida. terapéuticamente activos, como asl también
métodos para preparar tales intermediarios. Finalmente, la invencién provee un
método de tratamiento de una condicidén seleccionada entre aterosclerosis,
pancreatitis, obesidad, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia,
diabetes y diabetes tipo Il, que comprende administrar un compuesto de
poliarilcarboxamida terapéuticamente activo a un mamifero.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a una familia de novedosos compuesios

de poliarilcarboxamida de férmula (l)




los N-6xidos, las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y las
formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en donde

- Z, se seiecciona entre (CHz)a en donde n es 1 a 3, CHCHO ¥y

OCH2CH3;

-Z2638 (CHa)nendondemes 1 6 2;

- X, representa O, CHa, CO, NH, CHz20, OCH;,, CHZS, SCH; o un enlace
directo;

- X2 y X3 son Individualmente independientemente seleccionados entre
CH, N y un atomo de carbono sp%,

- R¢ es hidrédgeno o alquilo Ci4
- Ar' es un anillc aromético seleccionado entre fenilo, naftalenilo, piridinilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pimolilo, furanilo y tienilo, optativamente sustituido
con uno o dos sustituyentes Ra;

- Ar? es un anillo aromético seleccionado entre fenilo, naftalenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pimrolilo, furanilo y tienilo, optativamente sustituido
con uno, dos o tres sustituyentes R,

- cada Rz y Rs se selecciona independientemente entre alquilo Ci,
alquiloxi Cy, halo, frifluorometilo;

- cada R4 se selecciona independientemente entre alquilo Ci4, alquiloxi
C14, halo, hidroxi, mercapto, ciano, nitro, aiquiltic C14 o polihaloaiquilo Ci,
amino, alquilamino Cy4 y di(alquil Cs)amino;

-p'yp?soncadauna0a2;

p’es0a3
- X1 y R tomados conjuntamente con los anillos arométicos Ar' y Ar® a los

cuales estén unidos puseden formar un grupo fluoren-1-ilo 0 un grupo fitioren-4-ilo;



- A representa un alcanodillo Cis sustituido con uno o dos grupos
seleccionados entre arilo, heteroarilo y cicloalquilo Ca1o; 0 cuando Xa es CH, A
también puede representar un &omo de niirégeno sustituido con hidrégeno,
alquilo Cy.10, arilo, heteroarilo, aril-alquilo Cy.40, heteroarilalquilo Cy.1p o cicloalquilo
Ca,

- B representa hidrégeno; alquilo Cs.o; arilo o heteroarilo cada uno
optativamente sustituido con un grupo seleccionado entre halo, ciano, nifro,
alquiloxi C44, amino, alquilamino Cy.10, di{alquil c{..o)amino, acilo Cy.10, alquiltio
Cis0, alcoxicarbonilo Ci.qo, alquilaminocarbonilo Ciq0 y di(alquil Cs.
io)aminocarbonilo; arilalquilo Ci.g, heteroarilalquilo Ci.40; cicloalquilo Ca.so;
polihaloalquilo C1.5; alquenilo Cag; alquinilo Cse; NReR7; 0 ORg;

- Rs y R’ cada uno representa independientemente hidrégeno; alquilo C:.
10, arilo o heteroarilo cada uno opflativamente sustituido con un grupo
seleccionado entre halo, ciano, alquiloxi C14, amino, aiquilamino Ci.1g, di(alquil C.
s0)amino, acilo Cy.ijp, alquiltio Cy.p, alquilaminocarbonilo Cy.qp y difalquil C,.
i)aminocarbonilo; arilalquilo Cy.yo; heteroarilalquilo Cy.4; cicloalquilo Cao;
policicloalquilo Cr4q polihaloalquiloCy.s, alquenilo Cas, alquinilo Cas, benzo-
cicloalquilo-Cse fusionado, y en donde Rs y Ry tomados conjuntamente con el
dtomo de nitrégeno al cual estdn unidos pueden formar un radical heterociclico
saturado Cqs; y |

- Ra representa alquiloCs~10, arilo o heteroarilo cada uno optativamente
sustituido con un grupo seleccionado antre halo, ciano, nitro, alquiloxi C1.4, amino,
alquilamino Cy4  di(alquilCiig)amino, acilo Ciyo  alquiltio Cyiq,
alquilaminocarbonilo Cy40 y di(alquil Ci.io)aminocarbonilo; arilalquilo C,.io;
heteroarilalquilo Cy.io; cicloalquilo Ca.o; policicloalquilo Cz.40, polihaloalquiloCy.s,
alquenilo Cse, aiquinilo Cas 0 benzo-cicloalquilo-Cs g fusionado.



A menos que se especifique de otro modo, como se ulilizan en las
definicicnes que anteceden y las que siguen:

- halo es genérico de fluoro, cloro, bromo y yodo;

- alquilo Cy4 define radicales de Iiidrocarburos saturados de cadena recta
y ramificada que tienen entre 1 y 4 dtomos de carbono-como ser, por ejemplo,
metilo, etilo, propilo, n-butilo, 1-metiletilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletiio y
similares;

- alquilo C; tiene el propdsito de incluir alquilo Cy4 (segin lo definido
anteriormente en la presente) y, sus homdlogos superiores que tienen 5 6 6
atomos de carbono, como ser, por ejemplo, 2-metilbutilo, n-pentilo, dimetilpropilo,
n-hexilo, 2-metilpentilo, 3-metilpentilo y similares;

- alquilo Cy.40 tiene el propdsito de incluir alquilo Cis (seguin o definido
anteriormente en la prasente) y sus homdlogos superiores que tianen de 7 a 10
atomas de carbono, como ser por ejemplo, heptilo, etithexilo, octilo, nonilo, decilo
y similares; '

- cicdoalquilo Cs.j0 8% genérico de ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo,
ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo, ciclononilo y ciclodedilo;

- polihaloalquilo Cys es definido como alquilo Ci.g polihalosustituido, en
particular alquilo Cy.5 (segun lo definido anteriormente en |la presente) sustituido
con 2 a 13 &alomos de halégeno como Ser -diﬂuorometilo. triflucrometilo,
trifluoroetilo, octafluoropentilo y similares;,

- arilo es definido como grupos mono- y poliarométicos como ser fenilo o
naftalenilo optativamente sustituido con uno a tres sustituyentes cada uno
independientemente seleccionado entre nitro, azido, ciano, halo, hidroxi, alquilo

Cis, cicloalquilo Ca7 alquiloxi Ci4, pafihaloalquio Cie, amino, mono- o

di(alquilC,.gyamino;



- hetercarilo es definido como grupos mono- y pollheteroarométicos como
ser aquellos que incluyen uno o més heterodtomos seleccionados entre nitrégeno,
oxigeno, azufre y fésforo, en particular piridinilo, pirazinilo, pirimidiniio, piridazinilo,
triazinilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo, tiazolilo, iscotiazolilo, oxazolilo, pirrolilo,
furanilo, tienilo y similares, incluyendo todas las formas isoméricas posibles de [os
misSmos;

- alquenilo Cas define radicales de hidrocarburo de cadena recta y
ramificada que contienen un doble enlace y que tienen entre 3 y 6 &tomos de

" carbono como ser, por ajemplo, 2-propenilo, 3-butenilo, 2-butenilo, 2-pentenilo, 3-
pentenilo, 3-metil-2-butenilo, 3-hexenilo, 2-hexenilo y similares;

- alquiniic C3s define radicales de hidrocarburo de cadena recta y
ramificada que contienen un triple enlace y que tienen entre 3 y 6 dtomos de
carbono como ser, por ejemplo, 2-propinilo, 3-butinilo, 2-butinilo, 2-pentinilo, 3-
pentinilo, 3-metil-2-butinilo, 3-hexinilo, 2-hexinilo y similares;

- cicloalquenilo C4s defina radicales de hidrocarburo cidicos que
contienen un enlace doble y que tienen entre 4 y 8 dtomos de carbono como ser,
por ejemplo, ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo, cicioheptenilo,
ciclooctenilo y similares;

- benzo-cicloalquilo Css fusionado define radicales como ser, por ejempio,
indanilo, 1,2,3,4-tetrahidronaftalenilo, fluc;renilo y similares;

- policicloalquilo Cz.1o define radicales que tienen entre 7 y 10 dtomos de
carbono como ser, por ejemplo, norbomilo; -

- alquilaminoC.s define radicales amino primarios que tienen entre 1 y 6
atomos de carbono como ser, por ejemplo, metilamino, etilamino, propilamino,
isopropilamino, butifamino, isobutilamino y similares;

- di(alquil C;.g)amino define radicales amino secundarios que tienen entre

1 y 6 &tomos de carbono como ser, por ejemplo, dimetilamino, dietilamino,
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dipropilamino, di-isopropilamino, N-metil-N'-etilamino, N-etil-N'-propilamino y
similares;

- alquiltio C4s define un grupo alquiloC4.s adherido a un dtomo de azufre,

como ser metiltio, etiltio, propiltio, isopropiltio, butiltio y similares;

- acilo Cy.¢ define un grupo alquilo Cis adherido a un grupo carbonilo

como ser, por ejemplo acstilo, propionilo, butirilo, isobutirilo y similares.
Las sales de adicién farmacéuticamente aceptables como se mencioné en
lo que antecede tienen el propdsito de incluir las formas de sales de adicién de
. &cidos no téxicas terapéuticamente activas las cuales los compuestos de formula
(I) son capaces de formar y las cuales pueden obtenerse convenientemente
tratando la forma de base de tales compuestos con un dcido apropiado. Los
sjemplos de tales acidos apropiados inciuyen, por ejemplo, acidos inorgdnicos
come ser &cidos halhfdricos, por ejemplo, &cido clorhidrico o bromhidrico, écido
. sulfirico, acido nitrico, &cido fosférico y similares; o acidos orgépioos como ser,
por ejemplo, acido acético, propanoico, hidraxiacético, 2-hidroxipropanoico, 2-
oxopropanoico, lactico, pinivico, oxdlico (es decir, etanodicica), malbnico,
succinico (es decir acido butanodioico), maleico, fumérico, mdlico, tartarico,
citrico, metanosulfdnico, etanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico,
ciclohexanosulfamico, salicilico (es decir, 2-hidroxibenzoico), p-aminosalicllico,
pamoico y similares. A la inversa, |a forma de sal puade ser convertida mediante
tratamiento con un dlcali apropiado en la forma de base libre.

El término sal de adicién farmacéuticamente aceptable como se utiliza en
la presente anteriormente también incluye los solvatos los cuales los compuestos
de férmula (I) como asi también sus sales son capaces de formar, como ser por
ejemplo hidratos, alcoholatos y similares.

Las formas de N-Oxidos de los compuestos de formula (i), tienen el

propdsito de incluir aquellos compuestos en donde uno o mds atomos de

ef
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nitrégeno son oxidados, utilizando métodos bien conocidos en ia técnica para
convertir un nitrégeno trivalente en su forma de N-Oxido. Dicha reaccién de N-
oxidacién puede llevarse a cabo generalmente haciendo reaccionar el compuesto
de férmula (1) con 3-fenil-2-{fenilsulfonil)oxaziridina o con un peréxido orgénico o
inorganico apropiado en por lo mencs un solvente adecuado. Los pertixidos
inorgénicos apropiados incluyen por ejemplo perdxido de hidrégeno y perdxidos
de metales alcalinos o metales alcalino-térreos, por ejemplo, perdxidos de sodio o
potasio. Los perdxidos orgénicos apropiados pueden comprender peroxidcidos
como ser, por ejemplo &cido bencencarboperoxoico —o  Acido
bencencarboperoxoico halo sustituido (por ejemplo, é&cido 3-clorobencen-
carboperoxoico), dcidos peroxoalcancicos (por ejemplo, &cido peroxoacético) y
alquilhidroper6xidos (por ejemplo, hidroperdxido de ter-butilo). Los solventes
adecuados para esta reaccién incluyen por ejemplo agua, alcoholes inferiores (por
ejemplfo etanol y similares), hidrocarburos (por 9jemplo tolueno), cetonaé: (por-
ejemplo, 2-butanona), hidrocarburos halogenados (por ejemplo diclorometanc) y
mezclas de tales solventes.

Los compuestos de poliarilcarboxamida de formula (l) pueden tener por lo
menos un centro quiral en el grupo A y/o el grupo B y/o el grupo clelico incluyendo
X2y Xa

E! término “fomas estereoquimicamente isoméricas® como se utiliza
anteriormente en la presente define todas las formas isoméricas posibles las
cuales los compuestos de formula (1) pueden poseer.

A menos que se indique lo contrario, la designacién quimica de los
compuestos denota la mezcla de todas las formas estereoquimicamente
isoméricas posibles, conteniendo dichas mezclas todos los diastereémeros y
enantibmeros de la estructura molecular basica. Més particularments, los centros

estereogénicos pueden tener ya sea la configuracién R- o S~ los sustituyentes en
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los radicales saturados ciclicos bivalentes pueden tener la configuracidn cis- o
trans. La misma definicién es aplicable a los diversos intermediarios novedosos,
segun lo descrito en [a presente, los cuales se utilizan para preparar los
compuestos de poliarilcarboxamida de férmula (1).

Las formas esterecisoméricas -puras de dichos compuestos e
intermediarios son definidas como isébmeros sustancialmente libres de otras
formas enantioméricas o diastereoméricas de la misma estructﬁra molecular
bésica. En particular, el término “esterepisoméricas puras® o "quiraimente puras”
so refiere a compuestos o intermediarios que tienen un exceso estereoisomerico
de por lo menos 80% (es decir, por lo menos 90% de un isbmero y como mucho
10% de los otros isémeros posibles), preferentemente por lo menos 80%, més
preferentemente por lo menos 94%, y més preferentemente aun por ic menos
97%. Los términos “enantioméricamente puros® y “diastereoméricamente puros”
deberian entenderse en forma similar, teniendo en cuenta el exceso
enantiomérico, respactivaments el exceso diastereomérico, de la mezcla en
cuestion.

Por consiguients, si una mezcla de enantiSmeros es obtenida durante
cualquiera de los siguientes métodos de preparacion, puede separarse mediante
cromatografia liquida utilizando una fase fija quiral adecuada. Las fases fijas
quirales adecuadas son, por ejampk;, polisacéridos, en particular derivados de
celulosa o amilosa. Las fases fijas quirales basadas en polisacéridos
comerciaimente disponibles son ChiralCei™ CA, QA, OB, OC, OD, OF, OG, OJ y
OK y Chiralpak™ AD, AS, OP(+) y OT(+). Los eiuyentes apropiados o fasss
moviles para utilizar en combinacién con dichas fases fijas quirales de

polisacéridos son hexano y similares, modificado con un alcohol como ser etanol,

isopropanol y similares.
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Los términos cis y trans se utilizan en la presente de acuerdo con la
nomenclatura de Chemical Abstacis y se rafieren a la posicibn de los

sustituyentes en una porcién del anillo.
La configuracibn estereoquimica absoluta de los compuesios de

poliariicarboxamida de férmula (I) y de los intermediarios utilizados en su
preparacién puede determinarse féciments por los expertos en la técnica
utilizando métodos bien conocidos como ser, por ejemplo, difraccién por rayos X

Por afiadidura, algunos compuestos de poliarilcarboxamida de formula (1)
y algunos de Iog intermediarios utilizados en su preparacion pueden exhibir
polimorfismo. Debe entenderse que la presente invsncilén abarca cualquier forma
polimdrfica que posee propiedades Utiles en el tratamiento de las condiciones
sefialadas anteriormente.

Un grupo de compuestos interesantes consiste en aquelios compuestos
de férmula (I) en donde uno o0 més de las siguientes restricciones son aplicables:

a) R! es hidrégeno;

b) R? es hidrogeno o alquiloC1.«;

c) R® es hidrégeno o alquiloC1;

d) R* es hidrégeno, alquiloC14 0 triflucrometito;

o)p'es1;

flples 1;

glples1;

h) el radica! bivalente A 8s alcanodiilo Cy.4 sustituido con un grupo arilo,
en particular A es un grupo metileno sustituido con fenilo;

i) B es alquilaxiC14 o alguilaminoCi.1o.

Los compuastos interesantss son aquellos compuestos de fdrmula (1} en
la cual Z4, Zy, X2 y Xs tomados en forma conjunta forman un heterociclo de' seis

miembros.
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LLos compuestos particulares son aquelios compuestos de férmula (1) en
donde el radical B representa metiloxi o etiloxi.

Otros compuestos en particular son aquellos compuestos de férmula (1),
en donde R; y/o Ry esfson alquilo Cy4.

Aun otros compuestos en particular son aguellos compuestos de férmula
(1) en donde R4 es alquilo C14 0 trifluocromaetoxi.

Los compuestos més preferidos son aquellos compuestos en particular de
féormula () en donde Z;, Z2, X2 y Xa tomados en forma conjunta forman un grupo
piperidina o piperazina y X; es un enlace directo.

Los compuestos mas preferidos de férmula (1) son aquellos compuestos
en donde Rz y Ra son cada uno hidrégeno y R4 es hidrégeno, trifluorometilo, cloro

o ter-butilo.
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y las formas esterecisoméricas, las sales de adicidn de é&cidos

farmacéuticamente aceptables, o los N-6xidos de los mismos.

Una ventaja de la presente invencién es la facilidad con la cual se pueden
fabricar los compuestos de férmula (I) mediante una alta cantidad de procesos
diferentes. Algunos de estos procesos seran descritos, a continuacién, en detalle,
sin pretender proveer una lista exhaustiva de (08 métodos para preparar dichos
compuestos.

Un primer proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de
acuerdo con esta invencidn es un proceso en el cual una fenilenamina
intermediaria que tiene la férmula

)cl)\ xZ N (Ra)p"
B” AT, 1/
NH,
(i)

en la cual Zy, Z, X2, Xa. p'. R1, Rz, A y B son como se definieron en la

férmula (1), se hace reaccionar con un &cido poliarilcarboxilico o haluro que tien

la férmula (l11),
| )@—(pr"
o X |
Y. /“\é

1

(Ra)p?

()
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en la cual Xy, Ar', Ar?, p% p°, Ra y R son como se definieron en la férmula
(1) e Y, se selecciona entre hidroxi y halo, en por lo menocs un solvente inerte a la
reaccion y oplativamente en presencia de una base adecuada, comprendiendo
dicho proceso adicionalmente en forma optativa convertir un compuesto de
farmula (I) en su sal de adicién, y/o preparar sus formas estersocquimicamente
" isoméricas. En el caso en que Y; es hidroxi, puede ser conveniente activar el
acido bifenilcarboxilico de férmula (ill) agregando una cantidad efectiva de un
promotor de la reaccién. Los ejemplos no limitativos de tales promotores de la
reaccién  incluyen “carbonildiimidazol, <.:Iiimidas como ser NN-
diciclohexilcarbodiimida © 1<{3-dimetilaminopropil)-3-eticarbodiimida y  sus
derivados funcionales. Para este tipo de procedimiento de acilacién, se prefiere
utilizar un solvente aprético polar como ser, por ejemplo, cloruro de metileno. Las
bases adecuadas para llevar a cabo este primer proceso incluyen aminas
terciarias como ser tn'etilaminé. h'iis'opropil_amina y similares. Las temperaturas
adecuadas para llevar a cabo el primer proceso de la invencidn tlpiémente
oscilan entre aproximadamente 20°C y aproximadamente 140°C, dependiendo del
solvente en particular utilizado, y més frecuentemente sera la temperatura de
ebullicién de dicho solvente.

Un segundo proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida
de acuerdb con esta invencion, en donde Xs es nitrégeno, es un proceso en el

cual un intesmediario que tiene la férmula
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en la cual Zy, Z, X4, X2, p', p% p°, Ar', A2 Ry, Rz, Rs ¥ R¢ s0n como se

definieron en fa férmula (I) y Xa es nitrégeno, se hace reaccionar con un reactivo

que tiene la férmula (V)

O

)k ~Yz

B A
V)

en donde A y B son como se definieron en la fomula () e Y; se
selecciona entre halo, tosiloxi, mesiloxi, naftilsulfoniloxi 0 —A-Y2 es R'sCORs, en
donde Rs y R's son tales que el radical R'sCHRs es abarcado por la definicion de A
en la f6rmula (1), en por lo menos un solvente inerte a la reaccion y optativamente
en presencia de por o menos un activador de la sustitucién nudedfila adecuado
y/o una base adecuada, comprendiendo dicho proceso ademés optativamente
convertir un compuesto de férmula (1) en su sal de adicidn, y/o preparar las formas
estereoquimicamente isoméricas de los mismos. Cuando Y2 es halo, el
procedimiento de acoplamiento por alquilacién puede efectuarse, por ejempio, en
presancia de carbonato de sodio o potasio o de una amina terciaria como ser
trietilamina o diisopropiletiiamina en un solvente como ser dimetilformamida o
metilisopropilcetona y optativamente en presencia de una cantidad catalitica de
yoduro de potasio a fin de aumentar la sustitucién nudledfila. Los intermediarios
de férmula (IV) en donde X3 es nitrégeno también pueden ser N-alquilados en
forma reductiva por medio de un aidehido o de una cetona de férmula (V) en
donde —A-Y2 es R'sCORs, formando de ese modo compuestos de férmuia (1).
Dicha N-alquilacion reductiva puede efectuarse en un solvente inerte a la reaccién
como ser, por ejemplo, tolueno, metanc!, tetrahidrofurano o una mezcla de los

mismos, y eh presencia de un agente reductor. Los ejemplos no limitativos de

R
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tales agentes reductores incluyen hidrdgeno y borohidruros, por sjemplo
borohidruro de sodio, borohidruro de zinc, borohidruro de litio, cianoborohidruro de
sadio, borohidruro de triacetoxi y similares. Cuando se utiliza un borohidruro como
el agente reductor, puede ser conveniente llevar a cabo la N-alquilacidén en
presencia adicional de un catalizador. Los ejemplos no limitativos de tales
catalizadores incluyen los alcOxidos de metales de transicién, por ejemplo
isopropdxido de titanio(lV), n-butdxido de titanio{lV) y similares, como se describe
en J. Org. Chem. (1990), 55:2552-4. Cuando se utiliza hidrégeno como el agente
reductor, puede ser conveniente lievar a cabo la N-alquilacidn en presencia
adicional de un catalizador. Los ejemplos no limitativos de los catalizadores
adecuados para este propdsito inciuyen un metal noble soportado en un portador
como ser, por ejemplo, paladio sobre carbdn o platino sobre carbén. La formacion
de una base de Schiff en un primer paso de dicha reaccién de N-alquilacién
reductiva puede adicionalmente aumentarse mediante la presencia _adicional_ de
un reactivo adecuado como ser terbutéxido de. aluminio, 6xido de caicio, hidruro
de calcio y similares. Un veneno- catalizador apropiado, por ejempla tiofeno,
butanotiol, azufre de quinolina o similares, también puede ser agregado a la
mezcia de reaccion a fin de evitar {a hidrogenacién indeseada de ciertos grupos

funcionales en los reactivos y/o el producto de reaccin. La agitacion y

opiativamente !a temperatura elevada y/o la presibn pueden aumentar

adicionalmente el indice de ese tipo de reaccidn.
Un tercer proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de

la invencién es un procaso en el cual un intermediario que tiene la formuia



21

en la cual Zy, Za, Xy, Xo, Xa, p', P2 P2, Ar', A Ry, Rz, Rs, Re y A son
como se definieron en la férmula (I) @ Ya se selacciona entre halo e hidroxi, se
hace reaccionar con un reactivo de la férmula BH, en donde B es NReR7 0 ORa ¥
Rs, R7 y Ra son como se definieron en 1a férmula (1), en por lo menos un solvente
inerte a la reaccién y optativamente en presencia de por lo menos un reactivo de
acoplamiento adacuado y/o una base adecuada, comprendiendo dicho proceso
ademas optativamante convertir un compuesto de férmula (i) en su sal de adicién,
y/o preparar sus formas estereoquimicamente isoméricas. En el caso en el cual Ya
sea hidroxi, puede ser conveniente activar el 4cido carboxilico de férmula (V1)
agregando una canlidad efactiva de un promotor de la reaccién. Los aejemplos no
limitativos de tales promotores de la reaccién incluyen carbonildiimidazol, diimidas
comao ser N,N'-diciclohexilcarbodiimida o  1«(3-dimetilaminopropif)-3-
etilcarbodiimida y sus derivados funcionales. En el caso de utilizarse un reactivo
quiraimente puro de férmula (V), una reaccién répida y libre de enantiomerizacion
del intermediario de férmula (VI) con dicho reactivo puede llevarse a cabo en
presencia adicional da una cantidad efectiva de un compuesto como ser
hidroxibenzotriazol, hexafluorofosfato de
benzotriazoliloxitris{dimetilamino)fosfonio, hexafluorofosfato de
tetrapirrolidinofosfonio, hexafluorofosfato de bromotripirrolidinofosfonio o un
derivado funcional de los mismos, como ser lo descrito por D. Hf:dson. J. Org.
Chem, (1988), 53:617. En caso de que Y3 sea hidroxi y B sea ORs, entonces la
reaccion de esterificacién puede llevarse a cabo convenientemente en presencia
de una cantidad efectiva de un acido como ser écido sulfarico y similares.

Un cuarto proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de
acuerdo con esta invencién en donde Xs es nitrégeno y en donde A e8 un grupo

adecuado para una reaccién de adicién Michael, es un proceso en el cual un



intermediario que tiene la fémmula (IV), en la cual X3 es nitrdgeno, se hace

reaccionar con un reactivo de la férmula (Vii)

(Vi)

en la cual B es como se definid en la fdrmula (I), y Y4 ¥ Y'4 s0n tales que

g

Y, Y,

el ré_dical

es abarcado por la definicion de A en Is férmula (1), en por lo menos un
solvente inerte a la reaccién, comprendiendo dicho proceso ademaés
optativamente convertir un compuesto de férmula (I) en su sal de adicidn, y/o
preparando sus formas estereoquimicamente isoméricas. E! solvente inerte a la
reaccion puede ser, por ejemplo, dimetilformamida o metano! y la temperatura de
reaccién puede ser el punto de ebullicién de dicho solvente. Cantrariamente a la
mayoria de los procesos altemativos para preparar los compuestos de
poliarilcarboxamida de esta invencién, est-e cuarto proceso no requiere [a
presencia de un catalizador o de otro tipo de reactivo de acoplamiento & fin de
producir cuantitativamente el compuesto buscado. Una base como ser carbonato
de sodio, carbonato de potasio, carbonato de cesio y similar puede agregarse
optativamente a la mezcla de reaccién. Como se definié convencionalmente en la
técnica, A preferentemente es un compuesto carbonilo a,p-insaturado, como ser

una cetona o un éster, el 4&tomo de carbono B de cual s susceptible a un ataque
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nucledfilo. Los ejemplos no limitativos de los grupos A adecuados para ese tipo de

reaccion de adicién Michael incluyen por ejempio:

F
o<
0 @JL—COOCH;,

Un quinto procaso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de

acuerdo con esta invencién es un proceso en el cual un intermediario que tiene la

-férmula (Vi)

(Vi)

en la cual Xy, p', p°. p°. Ar', A%, Ry, Rz, Ra y R4 s0n como se definieron en
ta fdrmula () y Ys se selecciona entre halo, B{OH),, alquilboronatos y sus
analogos ciclicos, se hace reaccionar con un reactivo que tiene la férmula (IX)

0 2
/ \
JL A" XG\Z /NH

(IX)
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en la cual Z4, Z3, Xs, Ay B s0n como sa definieron en la férmula (), en por
lo menos un solvente inerte a la reaccién y optativamente en presencia de por lo
menos un reactivo de acopiamiento de metales de transicién y/o por lo menos un
ligando adecuado, comprendiendo dicho proceso ademés optativamente convertir
un compuesto de formula (I} en su sal de adicién, y/o preparando sus formas
estereoquimicamente isoméricas. Este tipo de reaccién es conocida en Ia técnica
como la reaccién de Buchwaldt, puede encontrarse referencia a los reactivos de

acoplamiento de metales aplicables y/o ligandos adecuados, por ejemplo

compuestos de paladio como ser tetra(trifenilfosfina) de "paladio, dipaladio de

tris{dibenciliden-acetona), 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftlo y similares, por
ejemplo, en Tetrahedron Letfers (1996) 37(40) 7181-7184 y J.Am.Chem.Soc.
(1996) 118:7216. Si Ys es B(OH)z, su alquilboronato o anélogo ciclico, entonces
acetato clprico deberia utilizarse como el reactivo de acoplamiepto, de acuerdo

con Tefrahedron Letters (1998) 39:2933-6.
Un'sexto proceso para preparar un compuesto de poliariicarboxamida de

acuerdo con esta invencién es un proceso en el cual un intermediario que tiene la

férmula (X)

(RyJp" J@—(&dp’
QO X T

N%

——

Y5
|
Ry (Ra)p?

(X)

en la cual p', P2, p°, Ar', A, X4, Rt Ra, Ra y Rq Son como se definieron en

la férmula (1), se hace reaccionar con un reactivo que tiene la férmula (XI)



25

i /Zﬂ\
/
(Xn)
en la cual Z1, Z2, Xa, A y B son como se definieron en la férmuia (1), uno
de Ys Y Y7 se selecciona entre bromo, yodo y trifluorometilsulfonato y el otro de Ys
y Y7 so selecciona entre tri(alquilCs4)estafio, B(OH), alquilborona.tbs; y sus

anélogos ciclicos, en por lo menos un solvente inerte a la reaccibn y

B

optativamente en presencia de por lo menos un reactivo de acoplamiento de
metales de transicidon y/o por lo menos un ligando adecuado como ser paladio
asociado con trifenilfosfina, trifenilarsina y simila;"es. t-:omprepdiendo dicho
proceso ademds optativamente convertir un compuesto de férmula (I) en su sal de
adicién, y/o preparando sus formas estereoquimicamente isoméricas. Este tipo de
reaccion es conocida en la técnica como la reaccién de Stille o la reaccién de
Suzuki, puede encontrarse referencia a los reactivos de acoplamiento de metales
de transicién aplicables y/o ligandos adecuados, por ejemplo en Syn. Leffers
(1998)6, 671-5, en Chem. Rev. ('1 999)99(6) 1549-1581 y en The Stille Reaction
{John Wiley & Sons, Inc.) ISBN 0-471-31273-8.

Un séptimo proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida

de acuerdo con esta invencién es un proceso en el cual un intermediario que tiene

la férmula (XII)
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L (R:s)P"_".

(x1l)

en la cual Z’, ZZ! le k P1- pzl Ar'r Rh Rzr Fbl A y B son como ss
definieron en fa formula () y Ys se selecciona entre bromo, yodo y
trifluoromstilsulfonato, se hace reaccionar con un écido aril-bérico que tiene la

férmula (Xiii a)

wo_ _JaB—raee
i
OH
(Xlil-a) 'i

en Ia cual p°, A y Rq son coma se definieron en la férmula (1), o con un

reactivo de aril-estafio que tiene la férmula (XIII b)
Jiag—ware
R;Sn

(Xni-b)

I N
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en la cual Ry, Ry, A y p° son como se definieron en la férmula (1), en por
lo menos un solvente inerte a Ja reaccién y optativamente en presencia de por lo
menos un reactivo de acoplamiento de metales de transicién y/o por lo menos un
ligando adecuado, comprendiendo dicho proceso ademas optativamente convertir
un compuasto de formula (l) en su sal de adicién, y/o preparando sus formas
estereoquimicamente isoméricas. Este tipo de reacciéon es conocida en la técnica
como la reaccion de Stille o la reaccién de Suzuki, puede encontrarse referencia a
los reactivos de acoplamientp de metales de transicién aplicables y/o ligandos
adacuados, por ajemplo en la bibliografia antes citada. Los ejemplos de reactivos
de acoplamiento para este proceso son, por ejemplo, didoropaladio de
bis(trifenilfosfina) y diacetilpaladio. Ejemplos de sclventes inertes a la reaccién

para esta reaccién son 1,4-dioxano, tolueno, dimetilformamida, tetrahidrofurano,

dimetiléter y similares. -
Adicionalmente, un proceso para preparar un compuesto de
poliarilcarboxamida de la férmula (I) en la cual B es NRasR;, a partir de un

compussto de poliarilcarboxamida de la férmula (1) en la cual B es ORs es un
proceso que comprende en un primer paso hidrolizar este uitimo y en un segundo
paso hacer reaccionar el acido carboxilico coraspondiente resultante con una
.amina que tiene la formula HNReR; en por lo menos un solvente inerte a Ia
reaccion y ademdas optativamente comprende convertir el compuesto resuitante
de férmula (1} en la cual B es NRaR7 en su sal de adicién, y/o preparar sus formas
estereoquimicamente isoméricas. El primer paso de hidrélisis es preferentemente
efectuado en un medio acidico como ser &cido clorhidrico fuertemente

concentrado y optativamente en presencia de un solvente orgénico como ser

dioxano.



28

Los compuestos de férmula (I) también pueden ser preparados, en forma
conveniente, utilizando técnicas de sintesis en fase sdlida. En general, la sintesis
en fase sélida involucra hacer reaccionar un intermediario en una sintesis con un
soporte de polimero. Este intermediario soportado por polimero puede ser luego
llevado a través de una cantidad de pasos sintéticos. Después de cada paso, se
eliminan las impurezas filirando |a resina y lavandola varias veces con diversos
solventes. En cada paso, la resina puede dividirse para que reaccione con
diversos intermediarios en el paso siguiente parmitiendo de ese modo la sintesis
de una gran cantidad de compuestos. Después del Ultimo paso en el
procedimiento, |a resina es tratada con un reactivo o proceso para disoc.ial" la
resina de la muestra. Mas explicaciones detalladas de las técnicas utilizadas en la
quimica de fase stlida se describen en, por ejemplo, "The Combinatorial Index”
(B. Bunin, Academic Press) y Novabiochem’s 1999 _cgtalogue & Peptide
Synthesis Handbook (Novabiochem AG, Suiza) ambas inc;arporadas en la

presente como referencia.

Adicionalmente, la invencion provee compuestos de cualquiera de las

férmulas (1), (1), (IV), (V1), (VINI), (X) y (XII) que aparacen a continuacién:

0 Z

/L ,xa/ N GA
AN,

1

B

NH,

(n
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)@—(R.nﬂ
(Ra)p?
ay -

(Ra2)p?

H—X< Z>Kz—<_|}—N._'

Ry (Ra)p?

(Vill)
Falp! )@'—(qus
Yﬁ\@\z P 0 X1 -
,r/“\)
R (R3)p?
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(X1)

en la cual: )
- Z1 se selecciona entre (CH2), en donde n es 1 a 3, CHCH:0 y

OCH2CHg;

-Zaes (CHz)m endondemes 16 2,

- X; representa O, CHz, CO, NH, CH20, OCHz, CHzS, SCHz o un enlace
directo;

- X2 y X3 son individuaimente independientemente seleccionados entre
CH, N y un &tomo de carbono sp%

- Ry es hidrégeno o alquilo Cig;

- Ar! es un anillo aromético seleccionado entre fenilo, naftalenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinito, triazinilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazdlilo. isotiazolilo, oxazolilo, pirrolilo, furanilo y tienilo, optativamente sustituido

con uno o dos sustituyentes Ra;
- Ar* es un anillo aromético seleccionado entre fenilo, naftalenilo, piridinilo,

pirazinilo, pirmidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, imidazofilo, pirazolilo,
tiazolilo, isoliazolilo, oxazolilo, pirrolilo, furanilo y tienilo, optativamente sustituido

con uno, dos o tres sustituyentes Ry;
- cada R; ¥y Rs se selecciona independientemente entre alquilo Cq

alquiloxi C1-4, halo y triflucrometilo;
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- cada R4 se selecciona independientemente entre alquilo Ci, alquiloxi
Cs+, halo, hidroxi, mercapto, ciano, nitro, alquitic Ci4 o polihaloalquilo Cig,
amino, alquilamino Cy4 y di(alquil Cy4)amino;

-p'yp® son cadauno0a 2;

v’es0a3;

- X1 y R, tomados conjuntamente con los anillos arométicos a los cuales
estan unidos pueden formar un grupo fluoren-1-ilo o un grupo fluoren-4-ilo;

- A representa un alcanodilo Cie sustituido con uno o dos grupo:v.
seleccionados entre arilo, heteroarilo y cicloalquilo Ca10; Oxigeno; o un enlace
directo;

- B representa hidrogeno; alquilo Ci0; arilo o heteroarilo cada uno
optativamente sustituido con un grupo seleccionado entre halo, ciano, nitro,
alquiloxi C14, amino, alquilamino Ci.10, di{alquil Cy.j0)amino, acilo Ci0, alquiltio
Ci10, alcoxicarbonilo Ci.uo, alquilaminocarbonilo Ciqo y difalquil Cs.
io)aminocarbonilo; arilalquilo Ci.p; heteroarilalquilo Ci.g; -cicloalquilo Caig;
polihaloalquilo Ci.g; alquenilo Cae; alquinilo Cse; NReR7; 0 ORs;

- Rs ¥ Ry cada uno representa independientemente hidrogeno; alquilo C;.
10, arilo o heteroariio cada uno optativamente sustituido con un grupo
seleccionado entre halo, ciano, alquiloxi C14, amino, alquilamino Ci.1p, di{alquil C4.
)amino, acilo Ci.qp, alquiltio Cy4p, alquilaminocarbonilo Cyao y di{alquil Cs.
so)aminocarbonilo; arilalquilo Ci.4g; heteroarilalquilo Ci.g; cicloalquilo Ca.o;
policicloaiquilo Cr.in polihaloalquiloCys, alquenilo Css, alquinilo Css, benzo-
cicloalquilo-Css fusionado, y en donde Rs y Ry tomados conjuntamente con el
atomo de nitrégeno al cual estdn unidos pueden formar un radical heterociclico
saturado Cs;

- Ra representa -alquiloCi-10, arilo o heteroarilo cada uno optativamente

sustituido con un grupo seleccionado entre halo, ciano, nitro, alquiloxi Cs4, amino,
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alquilamine Cy.qo  di(alquilCiyo)amino, aclo Ciyo  alquiltio  Cyo,
alquilaminocarbonilo Cy4p y di(alquil Cy.yp)aminocarbonilo; arilalquilo Ci.1o;
heteroarilalquilo C.io; cicloalquilo Cas4g; policicloalquilo Cr.i0, polihaloaiquiloCi.s,
alquenilo Cas, alquinilo Caas 0 benzo-cicloalquilo-Csg fusionado;

- cuando X3 es CH, A también puede representar un &omo de nitrégeno
sustituido con hidrégeno, aiquilo Cyi0, arilo, heteroarilo, arilalquilo Ci.o,

heteroarilalquilo C1.10 0 cicloalquilo Ca1o;
- Y: y Ya son cada uno independientemente seleccionado entre hidroxi y

halo;

de fos mismos; y
- Ys € Ys son cada uno independientsmente seleccionado entre bromo,

yodo y triflucrometilsulfonato, ]

los cuales son (tiles como intermediarios para la preparacién de los
compuestos de polianicarboxamida de la presente invencion. A su vez, |la
presente invencidén provee métodos para preparar 1as familias antes mencionadas
de compuestos intermediarios, como se describe en los ejemplos que anteceden.

Los compuestos de poliariicarboxamida de férmula (1), las formas de N-
6xido, las sales farmacéuticamente acaptables y las formas esterecisoméricas de
Jos mismos poseen actividad inhibidora de apolipoproteina B favorable y acﬁvidad
reductora de lipidos concomitante. Por lo tanto, los presentes compuestos son
utiles como un medicamento especialmente en un método para tratar pacientes
que sufren de hiperlipidemia, obesidad, aterosclercsis o.diab.etes tipo Il. En
particular, los presentes compuestos pueden utilizarse para la fabricacion de un
medicamento para tratar trastomos causados por un exceso de lipoproteinas de

muy baja densidad (VLDL) o lipoprotelnas de baja densidad (LDL), y

Ys se selecciona entre halo, B(OH),, aiquilboronatos y andlogos ciclicos

"8
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especialmente trastomos causados por el colesterol asociado con dichas VLDL y
LDL.

La relaci6n causal entre la hipercolesterolemia, particutarmente aquella
asociada con concentraciones en plasma aumentadas de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), y la aterosclercsis y
enfermedad cardiovascular prematura esta bien establecida. VLDL es secretada
por el higado y contiene apolipoproteina B (apo-B), estas particulas sufren
degradacién en la circulacién a LDL, lo cual transporta alrededor del 60 al 70% del
colesterol total en suero. Apo-B es también el componente proteico principal de
LDL. Iél c.:olesterol LDL incrarﬁentado en suero, del;ido a la sobresintesis o
metabolismo disminuido, esta causalmente relacionado con la aterosclerosis. En
contraste, las lipoproteinas de alta densidad (HDL) las cuales contienen
apolipoproteina A1, tienen un efecto protector y estan inversamente
comelacionadas con el riesgo de enfemedad cardiaca coronana. Por
consiguiente, la relacién de HDL/LDL es un método conveniente para evaluar el
potencial aterogénico de un pefil lipidico en plasma de individuo.

El mecanismo principal de accidn de los compuestos de formula (1) parece
involucrar la inhibicion de la actividad de MTP (proteina de transferencia de
triglicéridos microsémica) en hepatocitos y células epiteliales intestinales, dando
como resultade una produccién de VLDL y quilomicrones reducida,
respectivamente. Este es un método novedoso e innovador para la hiperlipidemia,
y se espera que baje el colesterol LDL y los triglicéridos a través de de la
produccién hepélica reducida de VLDL y la produccién intestinal de quilomicrones.

Una gran cantidad de enfermedades genéticas y adquiridas pueden dar
como resultado |a hiperlipidemia. Se pueden clasificar en estados hiperlipidémicos
primarios y secundarios. Las causas mds comunes de las hiperfipidemias

secundarias son diabetes mellitus, abuso de alcohol, farmacos, hipotiroidismo,

9



insuficiencia renal cronica, sindrome nefrético, colestasis y bulimia. Las
hiperiipidemias primarias son la hipercolesterolemia comun, hiperiipidemia
combinada familiar, hipercolesterclemia familar, hiperlipidemia remanente,
sindrome de quilomicronemia e hipertrigliceridemia familiar. Los presentes
compuestos también pueden ser utilizados para evitar o tratar pacientes que
sufren de obesitas o de aterosclerosis, especialmente aterosclerosis coronaria y
mdas en general trastornos los cuales estén relacionados con aterosclerosis, como
ser enfermedad cardiaca isquémica, enfermedad vascular periférica, enfermedad
vascular cerebral. Los presentes compuestos pueden causar la regresion de la
aterosclerosis e inhibir las consecuencias cllnicasln de la atemsclen-:sis,
particularmente la morbidez y |a mortalidad.

En vista de la utilidad de los compuestos de férmula (i), se prevee que la
presente invencién también provee un mélodo para tratar animales de sangre
caliente, incluyendo seres humanos, (gen.eralme_nte denominados en la presente
pacientes) que sufren de trastornos causados por un exceso de lipoproteinas de
muy baja densidad (VLDL) o lipoproteinas de baje densidad (LDL), y
especialmente trastomos causados por el colesterol asodad6 con dicha VLDL y
LDL. Por consiguients, se provee un método de tratamiento para aliviar a los
pacientes que sufren de condiciones, como ser, por ejemplo, hiperlipidemia,
obesidad, aterosclerosis o diabetes tipo Il .

Apo B-48, sintetizada por el intestino, es necesaria para el armado de
quilomicrones y, por lo tanto, tiene un rol obligatoric en la absorcién intestinal de
grasas dietarias. La presente invenciSn provee compuestos de
poliarilcarboxamida los cuales actiian como inhibidores de MTP selectivos en el
nivel de la pared intestinal.

Adicionalmente, la presente invencibn provee Ccomposiciones

farmacéuticas que comprenden por lo menos un portador farmacéuticamente

L
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aceptable y una cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
poliarilcarboxamida que tiene la farmula (I).

A fin de preparar las composiciones farmacéuticas de esta invencién, una
cantidad efectiva del compuesto en particular, en forma de base o de sal de
adicién, como el ingrediente activo es combinada en mezcla intima con por lo
menos un poriador farmacéuticamente aceptable, portador que puede adoptar
una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparacién deseada

para la administracién,  Estas composiciones farmacéuticas  estén,

convenientemente, en forma de dosificacidn unitaria adectiada, preferentemente,

para la administracion oral, administracién rectal, administracion percutanea o
inyeccién parenteral.

Por ejemplo, en la preparacién de las composiciones en forma de
dosificacién oral, puede emplearse cualquiera de los portadores farmaceuticos
liquidos usuales, como ser por ejemplo agua, glicoles, aceites, aicoholes y
similares en el caso de preparaciones liquidas orales como ser suspensiones,
jarabes, elixires y soluciones; o portadores farmacéuticos sdlidos como ser
almidones, azlGcares, caolin, libricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y
similares en el caso de polvos, pildoras, capsulas y tabletas. Debido a su facil
administracién, las tabletas y las capsulas reprasentan la forma unitaria para
dosificacién oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplea, naturalmente, los
portadores farmacéuticos sdlidos. Para las composiciones para inyeccién
parenteral, el portador farmacéutico comprende, principaimente, agua estéril, si
bien pueden incluirse otros ingredientes a fin de mejorar la solubilidad del
ingrediente activo. Las soluciones inyectables se pueden preparar, por ejemplo,
utilizando un portador farmacéutico que comprende una solucidn salina, una
solucion de glucosa 0 una mezcla de ambas. Las suspensiones inyectables

también se pueden preparar utilizando portadores liquidos apropiados, agentes de



suspensidn y similares. En composiciones adecuadas para la administracién
percutdnea, el portador farmacéutico puede comprender, optativamente, un
agente aumentador de la penetracidn y/o un agente humectante adecuado,
optativamente combinade con proporciones menores de aditivos adecuados los
cuales no causan un efecto perjudicial significativo a la piel. Dichos aditivos
pueden seleccionarse a fin de facilitar la administracion del ingrediente activo a la
piel y/o pueden ser de ayuda para preparar las composiciones deseadas. Estas
composiciones tdpicas pueden ser administradas en diversas formas, por
ejemplo, como un parche transdérmico, un producto para colocar en la zona
afectada o como un ungliento. Las sales de adicion de los compuestos de formula
(1), debido a su incrementada solubilidad en agua con respecto a la forma de base

correspondiente, son obviamente mé&s adecuadas en la preparacién de

composiciones acuosas.
Es especiaimente ventajoso formular las composiciones farmacéuticas de

la invencién en forma unitaria de dosificacién para facilidad de administracién y
uniformidad de dosificacién. *Forma unitaria de dosificacion® como se utiliza en la
presente se. refiere a wunidades fisicamente discretas adecuadas como
dosiﬁca;:iones unitarias, conteniendo cada unidad una cantidad predeterminada
de ingrediente activo calculada para producir el efecto terapédutico deseado en
asociacién con el portador farmacéutico requerido. Ejemplos de tales formas
unitarias de dosificacion son tabletas (incluyendo tabletas ranuradas o
recubiertas), cépsulas, pildoras, paquetes en polvo, obleas, soluciones
inyectables o suspensiones, cucharadas de t§, cucharada y similares, y sus
mtltiples segregados.

Para la administracién oral, las composiciones farmacéuticas de la
presente invencién pueden adoptar la forma de formas de dosis sélidas, por

ejemplo, tabletas (tanto en formas tragables como masticables), cépsulas o con
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tapas de gel, preparadas por medios convencionales con excipientes y porladores
farmacéuticamente aceptables como ser agentes agiutinantes (por ejempio,
almidon de maiz pregelatinizado, polivinilpirmolidona, hidroxipropilmetilcelulosa y
similares), agentes de relleno (por ejemplo, lactosa, celulosa microcristalina,
fosfato de calcic y similares), lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio,
talco, silice y similares), agentes desintegrantes (por ejemplo, almidén de papa,
glicolato de almidén de sodio y similares), agentas humectantes (por ejemplo,
laurilsulfato de scdio) y similares. Tales tabletas también pueden estar recubiertas
por métodos bien conocidos en la técnica.

Las preparaciones liquidas para la administracion oral pueden adoptar la
forma de, por ejemplo, soluciones, jarabes o suspensiones, o pueden ser
formuladas como un producto seco para mezcla con agua y/u otro portador llquido
adecuado antes del uso. Ese tipo de preparaciones liquidas puede ser preparado
mediante medios convencionales, optativamente con otros aditivos
farmacéuticamente aceptables como ser agentes de suspension (por ejemplo,
jarabe de sorbitol, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa o grasas comestibles
hidrogenadas), agentes emulsionantes (por ejemplo, lecitina o acacia), portadores
no acuosos (por ejemplo, aceite de almendra, ésteres cleosos o alcohol etilico),
endulzantes, saborizantes, agentes enmascaradores y conservantaes (por ejemplo
métil o propil p-hidroxibenzoatos o dcido sérbico).

Los endulzantes farmacéuticeamente aceptables (Utiles en las
composiciones farmacéuticas de la invencidn comprenden preferentemente al
menos un endulzante intenso como ser aspartamo, potasio de acesuifamo,
ciclamato de sodio, alitamo, un endulzante de dihidrocalcona, monelling,
sucralosa (4,1',6'-tricloro-4,1' 6'-tridesoxigalactosacarosa) de esteviésido o,
preferentemente, sacarina, sacarina de sadio o calcio, y optativamente al menos

un enduizante voluminoso como ser sorbitol, manitol, fructosa, sacarosa, maltosa,

QF
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isomalta, glucosa, jarabe de glucosa hidrogenado, xilitol, caramelo o miel. Los
endulzantes intensos se utilizan convenientemente en bajas concentraciones. Por
ejemplo, en el caso de sacarina de sodio, dicha concentracién puede oscilar entre
alrededor del 0,04% y 0,1% (pesol/volumen) de ia formulacién final. El endulzante
voluminoso puede utilizarse efectivamente en concentraciones mas elevadas que
oscilan entre alrededor del 10% y alrededor del 35%, prefersntemente entre
alrededor del 10% y el 15% (peso/ volumen).

Los sabores farmacéuticamente aceptables los cuales pueden
enmascarar los ingredientes de sabor amargo en [as formulaciones qe baja
dosificacién son preferent;mente sabores fmtales. como ser cereza, frambuesa,
mora o frutila. Una combinacién de dos sabores puede dar muy buenos
resuitados. En las formulaciones de dosificaciones elevadas, pueden ser
necesarios sabores farmacéuticamente aceptables més fuertes como ser Caramel
Chocolate [Ch-ocolate con Caramelo], Mint Cool [Menta Fuerte], Fantasy
[Fantasia) y similares. Cada sabor puede estar presents en la composicion final
en una concentracidn que varia entre alrededor del 0,05% y 1% (pesa/ volumen).
Las combinaciones de dichos sabores fuertes son ventajosamente utilizadas.
Preferentemente, se utiliza un sabor que no sufre ninglin cambio o pérdida del
gusto y/o del color bajo las circunstancias de la formulacién.

Los compuestos de poliaﬁlcarboxalhida de esta invencion pueden ser
formulados para la administracion parenteral mediante inyeccidn,
convenientementa inyeccion intravenosa, intra-muscular o subcuténea, por
ejomplo mediante inyeccién de bolos o infusién intravenosa continua. Las
formulaciones para inyeccién pueden estar presentadas en forma de dosificacién
unitaria, por ejemplo, en ampollas o envases de muiitiples dosis, incluyendo un
conservante agregado. Pueden adoptar formas tales como suspensiones,

solucicnes o emulsiones en vehiculos oleosos o acuosos, y pueden contener

X
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agentes de la formulacién como ser agentes de isotonizacién, suspensién,
estabilizadores y/o dispersantes. Alternativamente, el ingrediante activo puede
astar presente en forma de polvo para mezclario con un vehiculo adecuado, por
ejemplo, agua libre de pirdgenos estéril, antes del uso.

Los compuestos de poliarilcarboxamida de esta invencion también
pueden ser formulados en composiciones rectales como ser supositorios o
enemas de retencién, por ejemplo, que contienen bases de supositorio
convencionales como ser manteca de cacao y/u otros glicéridos.

Los compuestos de poliafilcarboxamida de esta invencién pueden ser
utilizados conjuntamente con otros agentes farmaeéuticoé. en particular las |
composiciones farmacéuticas de la presenta invencién pueden comprender
ademas al menos un agente reductor de lipidos adicional, conduciendo asi a una
llamada terapia reductora de lipidos de combinacién. Dicho agente reductor de
lipidos adicional puede ser, por ejemiplo, un férr-naco conocido convencionalmente
utilizado para el manejo de (a hiperlipidemia como ser, por ejemplo, una resina
secuestrante de acidos biliares, un derivado de &cidos fibricos o 4cido nicotinico
como se menciond previamente en los antecedentes de la invencion. Los agentes
que bajan los lipidos adicionales también incluyen otros inhibidores de la
biosintesis de colesterol e inhibidores de la absorcibn de colesterol,
especialmente inhibidores de HMG-CoA reductasa e inhibidores de HMG-CoA
sintasa, inhibidores de la expresién de genes de HMG-CoA reductasa, inhibidores
de CETP, inhibidores de ACAT, inhibidores de escualeno sintetasa y similares.

Puede utilizarse cualquier inhibidor de HMG-CoA reductasa como el
segundo compuesto en el aspecto de la terapia de combinacidn de esta
invencidn. El término "inhibidor de HMG-CoA reductasa® como se utiliza en la
presente, a menos que se indique lo contrario, se refiere a un compuesto el cual

inhibe la biotransformacién de la hidroximetilglutaril-coenzima A al é&cido
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mevalénico como es catalizado por la enzZima HMG-CoA reductasa. Ese tipo de
inhibicién puede determinarse fécilmente por un experto en la técnica de acuerdo
con ensayos estdndares, es decir Methods of Enzymology (1981) 71:455-509.
Ejemplos de compuestos son descritos, por ejemplo, en la Patente de los Estados
Unidos No. 4.231.938 (incluyendo lovastatina), Patente de los Estados Unidos No.
4 444784 (incuyendo simvastatina), Patente de los Estados Unidos No.
4.739.073 (incluyendo fluvastatina), Patente de los Estados Unidos No. 4.346.227
(incluyendo pravastatina), EP-A-481.226 (incluyendo rivastatina) y Patente de los

Estados Unidos No. 4.647.576 (incluyendo atorvastatina).
Puede utilizarse cualquier inhibidor de HMG-CoA sintasa como el

segundo compuesto en el aspecto de terapia de combinacién de esta invencién.
El término “inhibidor de HMG-CoA sintasa® como se utiliza en la presente, a
menos que se indiquse lo contrario, se refiere a un compuesto el cual inhibe la
biosintesis de la hidroximetilgiutaril-coenzima A de aceti-coenzima A y-
acetoacaetil-coenzima A, catalizada por la enzima HMG-CoA sintasa. Ese lipo de
inhibicidén puede determinarse fécilmente por un experto en la técnica de acuerdo
con ensayos estindares, es decir Methods of Enzymology (1985) 110:19-26.
Ejemplos de compuestos son descritos, por ejemplo, en la Patente de los Estados
Unidos No. 5.120.729 la cual se refiere a derivados de beta-lactama, Patente de
ios Estados Unidos No. 5.064.856 referente a derivados de espirolactona y la
Patente de los Estados Unidos No. 4.847.271 referente a compuestos de oxetano.
Puede utilizarse cualquier inhibidor de la expresién de genes de de HMG-
CoA reductasa como el segundo compuesto en el aspecto de terapia de
combinacion de esta invencién. Estos agentes pueden ser inhibidores de la
transcripcién de HMG-CoA reductasa que bloquean la transcripcién de ADN o
inhibidores de la traduccién que evitan la traduccién de ARNm que codifica a la
HMG-CoA reductasa en proteina. Ese tipo de inhibidores puede afectar la
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transcripcién o la traduccién directamente o puede ser biotransformado en
compuestos que tienen los atributos antes mencionados por una 0 méas enzimas
en la cascada biosintética de colesterol o pueden conducir a la acumuiacién de un
metabolito que tiene las actividades antes mencionadas. Ese tipo de regulacion
puede determinarse ficiimente por un experio en Ia técnica de acuerde con
ensayos estandares, es decir Methods of Enzymology (1985) 110:8-18. Ejemplos
de compuestos son descritos, por ejempio, en la Patente de los Estados Unidos
No. 5.041.432 y E.|. Mercer, Prog.Lip.Res. (1993) 32:357-416. )

Puede utilizarse cualquier inhibidor de CETP como el segundo compuesto
en el aspaclo de terapia de combinacién de esta invencidn. E! término “inhibidor
de CETP" como se utiliza en la presente, a menos que se indique io contrario, se
refiere a un compuesto el cual inhibe el transporte mediado por la proteina de
transferencia de éster de colesterilo (CETP) de diversos ésteres de colesterilo y
triglicéridos de HDL a LDL y VLDL. Ejemplos de compuestos son descritos, por
ejemplo, en la Patente de los Estados Unidos No. 5.512.548, en J. Antibiot. (1996}
49(8). 815- 816 y Bioorg. Med. Chem. Left. (1996)6:1951- 1954

Puede utilizarse cualquier inhibidor de ACAT como el segundo compuesto
en el aspecto de terapia de combinacién de esta invencién. El término “inhibidor
de ACAT" como se utiliza en la presente, a menos que se indique lo contrario, se
refiere a un compuesto el cual inhibe |la esterificacién intracelular de colesterol
dietario por la enzima acil CoA: colesterol aciltransferasa. Ese tipo de inhibicién
puede detsrminarse facimente p'or un experto en la técnica de acuerdo con
ensayos estandares, es decir el método de Heider y otros Journal of Lipid
Research (1983) 24:1127. Ejemplos de compuestos son descritos, por ejemplo,
en la Patente de los Estados Unidos No. 5.510.379, en WO 96/26948 y WO

96/10559.
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Puede utilizarse cualquier inhibidor de escualeno sintetasa como el
segundo compuesto en el aspacto de terapia de combinacion de esta invencion.
El término “inhibidor da escualeno sintetasa® como se utiliza en la presents, a
menos que se indique lo contrario, se refiere a un compuesto el cual inhibe la
condensacion de dos moléculas de famesilpirofosfato pama formar escualeno,
catalizada por la enzima escualeno sintetasa. Ese tipo de inhibicibn puede
determinarse facilmente por un experto en la técnica de acuerdo con ensayos
estandares, es decir Methods of Enzymology (1985) 110:359- 373. Ejemplos de
. compuestos son descritos, por ejemplo, en EP-A-567.026, en EP-A-645.378 y en
EP-A-645.377.

Los expertos en el tratamiento de la hiperipidemia facilmente
determinardn la cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesto de
poliariicarboxamida de esta invencion a partir de los resultados de ensayo
presentados mas adelante. En general, . s& contempla que una dosis
terapéuticamente efectiva sera entre alrededor de 0,001 mg/kg y alrededor de 5
mg/kg de peso corporal, mas preferentemente entre alrededor de 0,01 mg/kg y
alrededor de 0,5 mg/kg de peso corporal del paciente que va a ser tratado. Puede
ser apropiado administrar la dosis terapéuticamente efectiva en la forma de dos o
més sub-dosis en intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas sub-dosis
pueden ser formuladas como formas de dosificacién unitarias, por ejemplo
conteniendo cada una entre alrededor de 0,1 mg y alrededor de 350 mg, mas
particularmente entre alrededor de 1 y alrededor de 200 mg, del ingrediente activo
por forma de dosificacion unitaria.

La dosificacion exacta y la frecuencia de administracién dependen del
compuesto de poliaricarboxamida en particular de formula (I) utilizado, la
condicién en particular que se estéa tratando, la gravedad de la condicién que se

estd tratando, la edad, el peso y la condicién fisica en general del paciente en

8
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particular como asi también la otra medicacién (incluyendo los agentes que bajan
jos lipidos adicionales antes mencionados), que el paciente pudiere estar
tomando, como es bien sabido por los expertos en la técnica. Adicionalmente,
dicha cantidad diaria efectiva puede disminuirse o incrementarse dependiendo de
la respuesta del paciente tratado y/o dependiendo de [a evaluacion del medico
que prescribe los compuestos de poliarilcarboxamida de la presante invencion.

Los rangos de la cantidad diaria efectiva antes mencionados son, por ende, solo
pautas.
Parte Exgen'men{al ]

En los procadimientos descritos mas adelante se utilizaron las siguientes
abreviaturas: "ACN" representa acetonitrilo; “THF" representa tetrahidrofurano;
‘DCM” representa diclorometano; ‘DIPE" representa diisopropiléter; “DMF”
significa N,N-dimetil-formamida; "NMP”" significa N-metil-2-pirrolidona; “TFA"
significa écidc.: trifluoroacético; “TIS" significa triisopropilsilano; "DIPEA"_ significa
diisopropiletilamina; “TMSOTI" significa trimetilsiliitriflato y “MIK® significa
metilisobutilcetona. Extrelut™ es un producto de Merck KgaA, Darmstadt,

Alemania, y es una columna corta que comprende tierra de diatomeas.

A. Preparacién de compuestos intermediarios

EJEMPLO A 1
Se agregd por goteo acido bencenacético de a-bromo-metiléster (0,026

mol) a una mezcla de 1-(4-nitrofenil)piperazina (0,028 mol) y Na;COs (0,024 mol)
en DMF (150 mi} mientras se agitaba. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente
durante 66 horas, se volcd en agua helada (500 ml) y se agité durante 30 minutos.
El precipitado se separd por fiitracién y se disolvi6 en DCM. La solucién orgénica
se secd, se filtrd y el solvente se evapord. Esta fraccién fue purificada sobre gel
de silice en un filtro de vidrio {eluyente: CH2Cly CH3sOH 99/1). Las fracciones

puras fueron recogidas y el solvente fue evaporado. Parte de esta fraccidn fue



agitada en eianol. El precipitado fue separado por filtracion y secado,
proporcionando 0,04 g de (i)-melil 4-{4-nitrofenil)-a-fenil-1-piperazinacetato
(intermediario 1, punto de fusion 82°C).

EJEMPLO A 2
Una mezcla del intermediario (1) (0,026 mol) y KOH (0,13 mol) en etanol

(150 ml) se agilé a temperatura ambiente durante 18 horas, se calenté a 50°C
durante 2,5 horas y se enfri6 hasta temperatura ambiente. E! precipitade fue
separadb por filtracion, se agitd en 2-propancl, se separd por filtracion, se lavd
{res veces con 2-propanol y se secd. Esfa fraccion se agité y se sometid a reflujo
en 2-propanol. Se agregd HCl/2-propanol 6N (19,94 mi). La mezclé se agitd y se
sometié a reflujo, se filtrd caliente y se agité en agua (350 ml). El precipitado se
sapard por filtracién y se secq, proporcionando 5,84 g de monohidrato de &cido
(1)-4-{4-nitrofenil)-a-fenil-1-piperazinacético {intermediario 2).

EJEMPLO A3 ' _

Una mezcla del intermediario (1) (0,0136 mol) y 1-(3-dimetilaminopropil)-
3-etilcarbodiimida (0,02 mol) en DCM (125 ml) se agité durante dos horas para
dar mezcla (1). Una mezcla de 2,2,2-trifluoroetilamina {0,014 moi) en DCM (25 mi)
se agitd. Se agregd triefilamina (1,5 g) y Ja mezcla se agité durante 5 minutos para

dar la mezcla (2). Las mezclas (1) y (2) fueron combinadas. La mezcia resultante

se agitd durante la noche y se lavé con agua. La capa organica se separo, se

secH, so filtré y el solvente se evapors. El residuo fue purificado mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CHaClo/ CHsOH 98/2).
Las fracciones puras fueron recogidas y el solvente fue evaporado. Esta fraccion
fue purificada mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente:
DCM/hexano/ acetato de etilo 50/20¢30). Las fracciones puras fueron recogidas y
el solvente fue evaporado, proporcionando 2,3 g de (1)-4-(4-nitrofenil)}-a-fenil-N-
(2,2,2-triflucroetil)-1-piperazinacetamida (intermediario 3).



45

EJEMPLO A4
Una mezcla del intermediario (3) (0,0054 mol) en metano! (150 ml) se

hidrogend con Pd/C 10% (1 g) como catalizador en presencia de una solucién de
tiofeno al 4% (1 ml). Después de la absorcién de hidrégeno (2 equivalentes), el
catalizador se separd por filtracién y el filtrado fue evaporado. El residuo se triturd
en DIPE. El precipitado fue separado por filtracién y secado, proporcionando 1,5 g
de (+)-4-{4-aminofenil}--fonil-N-(2,2,2-triflucroetil)-1-piperazinacetamida
(intermediario 4, punto de fusién 156'0).

EJEMPLOAS
Una mezcla de cloruro de 4'-(triflucrometil)-[1,1-bifenil}-2-carbonilo {0,185

mol) en DCM (1500 ml) y trietilamina (50 ml) se agitdé en un bafio de hielo durante
5 minutos. 4-{4-(Fenilmetil)-1-piperazinil]-bencenamina (0,37 mol) en DCM (500
ml) se agregé por goteo. La mezcla se agitd durante 3 horas. La capa org_énica se
separo, se lavd con agua, se secs, se filtré y el solvente se evapord. El residuc se
trituré en DIPE. El precipitado se separé por filtracién y se sacd, proporcionando
998 g de N-[4{4{feniimetil)-1-piperaziniljfenil}-4'-{trifluoro-metil)-{1,1’-bifenil}-2-
carboxamida (intermediario 5, punto de fusién 180°C).

EJEMPLO A6

Una mezcla del intermediario (5) (0,19 mol) en metanol (600 ml) y THF
(600 ml) se hidrogend durante la noche con Pd/C 10% (3 g) como catalizador.
Después de la absorcién de hidrégeno (1 equivalente), el catalizador fue separado
por filtracion y el filtrado se ev'aporé. El residuo fue triturado en DIPE. El
precipitado se separd por filtracion, se secd y se disolvié en agua. La mezcla fue
alcalinizada con Na;CO; y luego fue extraida con DCM. La capa organica se
separd, se seco, se filtré y el solvente se evapord. El residuo fue triturado en

DIPE. El precipitado se separd por filtracion y se secd, proporcionando 40 g de N-



{4-(1-piperazinil)fenil}-4'{triftuorometil}{ 1, 1'-bifenil}-2-carboxamida  (intermediario
6).

EJEMPLO AT
Una mezcla de acido 4'{trifluorometil){1,1'-bifenil]-2-carboxilico (0,09 mol)

en DCM (500 ml) y DMF (5 ml) se agitd. Se agregd por goteo dicloruro de
etandioilo (0,09 mol). La mezcla se agitd durante 1 hora para dar la mezcla (1).
Una mezcla de 441-(fenilmetil)-4-piperidinil-bencenamina (0,046 mol) en DCM
(500 ml) y trietilamina {20 ml) se agit6 sobre una bafio de hielo. La mezcia (1) se
agrego por goteo. La mezcla se agitd y se sometié a reflujo durante la noche,
luego se enfrid y se lavé con agua. La capa orgdnica se separd, se secd, se filtrd
y el solvente se evapord. El residuo se purific6 mediante cromatografia en
columna sobre gel de silice (eluyente: CH2Cly/ CHsOH 98/2). Las fracciones puras
fueron recogidas y el solvente fue evaporado. El residuo se triturd en DIPE. El
precipitado se separd por filtracion y se secd, proporcionando 5,6 g de N-[4{1-
(fenilmetil)}-4-piperidinilifenii}-4'<{triluorometil){1, 1'-bifenil}-2-carboxamida
(intermediario 7, punto de fusién 134°C).

EJEMPLO A8
Una mezcla del intermediario (7) (0,025 mol) en metanol (250 ml) se

hidrogené a 50°C durante la noche con Pd/C 10% (2 g) como catalizador.
Después de la absorcién de hidrégeno (1 equivalente), el catalizador fue separado
por filtracién y el filtrado se evaporé. El residuo fue triturado en DIPE. El
precipitado se separd por filtracion y se secd. Una parte (0,2 g) de esta fraccién
fue purificada mediante cromatografia liquida de alto rendimiento sobre RP-18
(eluyente: {NH4OAc 0,5%/ CHsCN SO/10VCHsOH/CHaCN 75/25/0, 0/50/50,
0/0/100 y 75/25/0; columna: Hyperprep RP 100 A 8 um). Las fracciones puras se
recogieron y el solvente se avapord, proporcionando 0,119 g de acetato de N-{4-
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(4-piperidinil)fenil}-4'{trifluorometil){ 1, 1'-bifenil}-2-carboxamida (1:2) (intermediario
8, punto de fusién 150°C).

EJEMPLO A9

Una mezcla de 4{4-(fenilmetil}-1-piperazinilHbencenamina (0,12 mol) en
THF (300 ml) y trietilamina (50 ml) se agitd. Se agregé por goteo cloruro de {1,1'-
bifenil}-2-carboniio (0,12 mol). La mezcla se agité durante la noche. El solvente se
evapord. El residuo se disolvié en DCM. La capa orgédnica se separd, se lavd, se
secd, se filtré y el solvente se evapord. El residuo se trituré en DIPE/2-propanol.
El precipitado_ se separd por filtracién y se secd. U_na parte (1 g) de esta fraccidn
fue purificada mediante cromatograffa en columna sobre gel de silice {eluyente:
CHCly CHaOH 99/1). Las fracciones puras se recogieron y el solvente se
avapord. El residuo se trituré en DIPE. El precipitado se separd por filtracion y se
secO, proporcionando 0,84 g de N-{4-{4-(fenilmetil)-1-piperazinillfenil}-[1, 1'-bifenil)-
2-carboxamida (1:2) (intermediario 9, punto de fusién 162°C).

EJEMPLO A.10

Una mezcla del intermediario (8) (0,1 mol) en metanol (500 ml) se
hidrogend durante dos horas con paladio sobre carbdn (10%) (10 g) como
catalizador. Después de la absorcién de hidrégeno (1 equivalente), el catalizador
fue separado por filtracién y el filtrado se evapord. El residuo fue triturado en 2-
propanb!. E! precipitado se separo por filtracién y se secd, proporcionando 29 g de
N-{4-(1-piperazinil)fenil[{1,1'-bifenil}-2-carboxamida (intermediario 10, punto de
fusion 176°C).

EJEMPLO A 11

a) Una mezcla de 4{4-bromofenil)-1-{fenilnetil)-4-piperidinol (0,23 mol) y
Cuz0 {2 g) en amoniaco acuoso (500 ml) se agit6 a 180°C durante doce horas. La

mezcla se enfrio, se extrajo con DCM y se lavé con agua. La capa orgénica se

93
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secd, se separd por filtracién y se evapord, proporcionando 60 g de 441,2,3,6-
tetrahidro-1-{fenilmetif}-4-piridiniljbencenamina.

b) se agrego por goteo dloruro de [1,1"-bifenil}-2-carbonilo (0,05 mol) a
una mezcla en  agitacién de  4-[1,2,3,6-tetrahidro-1-(fenilmetil)-4-
piridinillbencenamina (0,045 mol) en THF (300 ml) y trietilamina (25 ml). La
mezcla sé agité durante la noche. El solvente se avapord. El residuo se disolvié
en DCM. La capa crgénica se separd, se lavs, se secd, se filtrd y el solvente se
evapord. El residuo sa tritur en DIPE. El precipitado se separd por filtracién y se

secd, proporcionando 18,5 ¢ de N-{4{1,23,6-tetrahidro-1-{feniimetil)-4-

piridinillfenil]-{1,1"-bifenil]-2-carboxamina (intermediario 1:!. punto de fusibn
142°C).

EJEMPLO A 12
Una mezcla de clorhidrato de a-fenil-4-piparidinacetonitrilo (0,05 mol), 1-

fluoro-4-nitrobenceno (0,06 mol) y carbonato de potasio (0,15 mol) en DMF (200
ml) se agité a 50°C durante cuatro horas. Se agregaron agua y DIPE. La mezcla
se enfri6. E! precipitado se separd por filtracion, se lavé con agua y DIPE y se
secs, proporcionando 11,6 g de (+)}-1-(4-nitrofenil)-x-fenil-4-piperidin-acetonitrilo
(intermediario 12, punto de fusién 118°C).

EJEMPLO A13

Una mezcla de intermediario (12) (0,036 mol) en una solucién acuosa al
48% de bromuro de hidrégeno (100 ml) se agit6 y se sometié a refiujo durante tres
horas, se enfri6, se volcd en agua y se extrajo dos veces con DCM. La capa
orgénica se separo, se lavé con agua, se secd, sa filtré y el soivente se evapord.
El residuo se trituré con 2-propanol. El precipitado se separd por filtracion y se
secd, proporcionando 9,5 g de 4cido ()-1-(4-nitrofenil)-a-fenil-4-piperidinacético
(intermediario 13, punto de fusién 216°C).

qu
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EJEMPLO A.14

Se agregé cloruro de tionilo (0,01 mol) a una mezcla de intermediario (13)
(0,0029 mot) en DCM (10 ml). La mezcla se agité durante un minuto durante la
noche y luego se dejé en reposo. El solvente se evapord. El residuo se disolvié en
DCM (10 ml). Se agregd metanol (10 ml). La mezcla sa dejé en reposo durante
cuatro horas, luego se volcd en una solucidn de NaHCO; y se extrajo con DCM.
La capa organica se separd, se sacd, se filrd y el solvente se evapord. El residuo
se triturd en hexano/ DIPE. El precipitado se separS por filtracién y se seco,
proporcionando 0,9 g de (+)-metil 1-(4-nitrofenil)-a-fenil-4piperidinacetato
(intermediario 14, punto de fusién 124 °C).

EJEMPL 15
Una mezcla del intermediario (14) (0,0022 mol) en metanol (100 ml) se

hidrogend a 50°C con paladio sobre carbdn (10%) (0,1 g) como catalizador en
presencia de una solucién de tiofeno al 4% (0,1 ml). Después de la abs-orcién. de
hidrogeno (3 equivalentas), el catalizador se separd por filtracién y el filtrado se
evapord. El residuo se triturd en hexano. El precipitado se separd por filtracion y
se secO, proporcionando 0,7 g de (tHmetil 1-(4-aminofenil)-a-fenil-4-
piperidinacetato (intermediario 15, punto de fusidn 125 °C).

EJEMPLOA16aA.18

A fin de facilitar la comprension de estos ejemplos, [o que sigue presenta
un esquema (esquema 1) de la preparacibn de resinas intermediarias

comenzando a partir de una resina comercialmente disponible:



S0

Esquema 1:
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R°® es orto-yodofenilo, y Z* es hidroxi o cloro.
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EJEMPLOA.16
Se agregd etilamina (0,0056 mol; 2,8 m! de una solucién 2 M en THF, por

ende R" = a en el esquema 1) a una resina comercial Novabiochem 01-64-0261 (1
g) en DCM (15 ml). Se agreg6 isopropdxido de titanio (IV) (1,65 ml) y la mezcla se
agitd durante una hora a temperatura ambiente. Se agregd borohidruro de
triacetoxi (1,187 g) y la mezcla de reaccion se agité durante 48 horas a
temperatura ambiente. La mezcla se filtrd, y el residuo de filtro se lavd tres veces
con DCM, tres veces con una mezcla (1:1) de DCM y metanol, tres veces con
metaqol, en primer lugar, luego con DCM, en segundo lugar, una vez con una
mezcla de 10 ml de DCM y 2 ml de DIPEA, tres veces con DCM, en primer lugar,
luego con metanol, en segundo lugar, luego se secd, proporcionando
cuantitativamente una resina terminada en etilamino identificada como i-a en el
esquema 1, la cual se utiliza en el paso de reaccion siguients sin mas purificacion.

EJEMPLO A.17 ;

Se agregd el intermediario (13) (0,0056 mol) a la resina del ejemplo A.16
(0,00112 mol). Se agregd una solucidn de. un complejo de (T-4)-
hexafluorofosfato(*) (1-hidroxi-1H-benzotriazolato-O)tri-1-pirrolidinil-fasforo(’*) (en
adelante denominada “PyBOP") (2,9 g) en DCM (15 ml) y DMF (5 ml). Se agregé
trietilamina (0,0112 mol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 24 horas a

.lemperatura ambiente, se filtrd y el residuo de filtro se lavd con DMF (5 x 20 mi),
luego cinco veces con mezcla (1:1) de DCM y metanol (20 ml), cinco veces con
una mezcla (95:5) de DCM con &cido acético (20 ml), cinco veces con DMF (20
ml) y tres veces con NMP (20 ml), proporcionando cuantitativamente una resina
terminada en nitro identificada como ll-a en el esquema 1.

EJEMPLO A.18
Una mezcia de la resina del ejemplo A.17 {0,00112 mol) y SnCl..2H0

(0,0224 mol) en NMP (20 ml) se agit6 durante seis dias a 55’0. luego se enfrio,
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se filird y el residuo de filtro se lavé con DMF (tres veces), con una mezcia de 10
ml de DMF y 2 ml de DIPEA, y luego tres veces con DCM, en primer lugar,
seguida por matanol, en segundo lugar, luego se secd, proporcionando
cuantitativamente una resina terminada en amino identificada como lil-a en el

esquema 1.

EJEMPLO A, 19

Se agregd triisopropilamina (0,011 mol) a la resina del ejemplo A.18
{0,00112 mol) en DCM (10 mi). Se agregd N,N-dimstil-4-piridinamina (0,0003 moi)
en DCM (3 ml). Una solucion de cloruro de o-yodobanzoilo (0,00336 mol) en DCM
(5 ml) se agreg6 y ia mezcia de reaccién se agitd durante [a noche a temperatura
ambiente. La mezcla sa filtrd, el residuo se lavé tres veces con DCM, una vez con
una mezcla de DCM (10 ml) y DIPEA (2 ml), fres veces con DCM juego metanol,
luego se secd. El producto resultante se trat6é con bencilamina (1 ml) en DCM (10
ml) y se agité durante 60 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtr, se
lavé tres veces con DCM, una vez con DCM/ metanol 50/50, tres veces con DCM
luego metanol, luego se secd, proporcionando 0,00515 g (46%) de una resina
identificada como 1V-a en el esquema 1.

EJEMPLO A.20

El procedimiento del ejemplo A.16 es repetido reemplazando etilamina por
n-propilamina, proporcionando asf en formél cuantitativa una resina terminada en
n-propilamino identificada como {-b en el esquema 1.

EJEMPLO A 21
El primer procedimiento experimental del ejemplo A.17 es repetido

reemplazando la resina del ejemplo A.16 por la resina del ejemplo A.20,

proporcionando asi en forma cuantitativa la resina identificada como lI-b en el

esquema 1.

EJEMPLO A,

47
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El procedimiento del ejemplo A 18 es repetido reemplazando ia rasina del
ejemplo A 17 por la resina del ejempio A.21, proporcionando asi en forma
cuantitativa la resina identificada como lil-b en el esquema 1.

EJEMPLO A 23

El procedimiento del ejemplo A.19 es repetido reemplazando la resina del
ajamplo A.18 por la resina del ejemplo A.22, propc.m:ionando asi la resina
identificada como IV-b en el esquema 1.

EJEMPLO A 24

El procedimiento del ejemplo A.16 es rapetidol reemplazando etilami_na por
isopropilamina, proporcionando asi en forma wantiiativa una resina terminada en
isopropilamino identificada como I-c en el esguema 1.

EJEMPLO A 25

E! primer procedimiento axpt-_zn'mental del ejemplo A 17 es repetido
reemplazando la resina del ejemplo A16 por la resina del ejemplo A.24,

proporcionando asi en forma cuantitativa la resina identificada como llc en el

esquema 1.

EJEMPLO A.26

El procedimiento del ejemplo A.18 es repetido reemplazando la resina del
ejemplo A.17 por la resina del ejemplo A.25, proporcionando asi en forma
cuantitativa la resina identificada como lli-c en el esquema 1.

EJEMPLO A.27
El procedimiento del ejemplo A 19 es repetido reemplazando [a resina del

ejemplo A.18 por la resina del ejemplo A.26, proporcionando asi la resina
identificada como IV-c en el esquema 1.

EJEMPLO A.28

9



El procedimiento del ejemplo A.16 es repetido reemplazando etilamina por

fenilamina, proporcionando asi en forma cuantitativa una resina terminada en
fenilamino identificada como I-d en el esquema 1.

EJEMPLO A.29
El primer procedimiento experimental del ejemplo A.17 es repetido

reemplazando la resina del ejemplo A.16 por la resina del ejemplo A.28,

proporcionando asi en forma cuantitativa la resina identificada como Ii-d en el

esquema 1.

EJEMPLO A 30

El procedimiento del ejemplio A.18 es repetido reemplazando la resina del
ejemplo A 17 por la resina del ejemplo A.29, proporcionando asi en forma
cuantitativa la resina identificada como 1l1-d en el esquema 1.

EJEMPLO A.31 _
El procedimiento del ejemplo A_19 es repetido reemplazando la resina del

gjemplo A.18 por la resina del ejemplo A 30, proporcionando asi la resina
identificada como IV-d en el esquema 1.

EJEMPLO A.32
El procedimiento del ejemplo A.16 es repetido reemplazando etilamina por

bencilamina, proparcionando asi en forma cuantitativa una resina terminada en
bencilamino identificada como -8 en el esquema 1.

EJEMPLO A 33
El primer procedimiento experimental del ejemplo A.17 es repetido

reemplazando la resina del ejemplo A.16 por la resina del ejemplo A.32,
proporcionando asi en forma cuantitativa la resina identificada como li-e en el

esquema 1.
EJEMPLO A.34



resina (v)
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E! procedimiento del ejemplo A.18 es repetido reemplazando ia resina del
ejemplo A.17 ovor la resina del ejemplo A.33, proporcionando asi en forma

cuantitativa la resina identificada como |ll-e en el esquema 1.

EJEMPLO A.35

El procedimiento del ejemplo A.19 es repetido reemplazando la resina del
egiemplo A.18 por la resina del ejemplo A.34, proporcionando asi la- resina
identificada como IV-8 en el esquema 1.

EJEMPLOS A.36 a A.38
A fin de facilitar ila compresion de estos ejemplos, lo que sigue presenta

otro esquema (esquema 2) para la preparacion de resinas intermediarias
comenzando a partir de una resina comerciaimente disponible:

Esquema 2:

(R.)p' (R)p!
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EM :
b1264-0081 resina (v)

r

DIPEA, DMAP, CHoCly
temperatura ambiente o’ resina (Vi)

R®=hidrégeno o CFy  ®sina(VI-a): R®=H; R;=H
resina (VI-b): R®=CF3 Ra=H
otras resinas de fGrmula (V1) son posibies
endondep: =1y R=CHa, F, Cl, OCHs, CF5



EJEMPLO A.36
Una mezxcla de resina comercial Novabiochem 01-64-0261 (25,1 g, 0,028

mol), 4-bromoanilina (24 g, 0,140 mol)} e isopropéxido de titanio (IV) (41 ml, 0,140
mol) en DCM (400 ml) se agité suavemente durante una hora a temperatura
ambiente. Se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (30 g, 0,140 mol) y la mezcla
de reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente. Se agreg6 .metanol
{50 ml) y la mezcla se agité durante una hora, luego se filtrd, se lavd una vez con
DCM, una vez con metanal, luego una vez con DCM (200 ml) + DIPEA (20 ml), se
lavé tres veces con DCM, en primer lugar, seguido en segundo quar por metanol,
luego se secH, proporcionando 29,28 g de una resina identificada como V en el
esquema 2, la cual se utiliza en el paso de reaccién siguiente sin mas purificacion.

EJEMPLO A 37

Se disolvid acido 4-fenilbenzaoico (8,3 g, 0,042 mol) en DCM (100 ml). Se
agrego cloruro de tionilo (10 g, 0,084 mol). Se agregd DMF (10 gotas) y la mezcla
se agitd y se sometié a reflujo durante una hora. El solvente se evapord. Se
agregdé DCM (tres veces 50 ml). El solvente se evapord. El residuo se disolvio en
DCM (50 mt). Esla solucién se agregd a una mezcla de la resina del ejemplo A.36
(14,64 g, 0,0133 mol), DIPEA (24 ml, 0,140 mol) y 4-dimetilaminopiridina (en
adelante denominado DMAP) (0,5 g) en DCM (150 ml). La mezcla de reaccién se
agitdé durante Ia noché a temperatura ambiente, luego se filtré y el residuo de filtro
se lavé con 100 m! DMF + 20 ml DIPEA, luego con metanol, agua, DCM, metanol,
DCM y metanol, y se sec, proporcionando 15,73 g de una resina identificada

como VI-a en el esquema 2.

EJEMPLO A.38
Se disolvié acido 4'{trifluorometil)-2-bifenilcarboxllico (14,64 g, 0,042 mol)

en DCM (100 ml). Se agregé DMF (1 ml). Se agregé cloruro de tionilo (10 g, 0,084

mol) y la mezcla se agitd y se sometié a refiujo durante una hora. El solvente se

10C
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evapord, Se agregé DCM (dos veces 50 ml), luego el solvente se evapord. El
residuo se disolvié an DCM (50 mi). Esta solucién se agregé a una mezcla de ia
resina del ejemplo A.36 (14,64 g, 0,0133 mol), DIPEA (24 ml, 0,140 mol) y DMAP
(0,5 g) en DCM (150 ml). L.a mezcla de reaccion se agité durante cuatro horas a
temperatura ambiente luego se fiitrd y el residuo del filiro se lavé con 100 ml DMF
+ 20 ml de DIPEA, luego se lavé tres veces, en primer lugar, con DCM y, en
segundo lugar, con metanol, y finaimente se secd. Este producto de reaccion se

hizo reaccionar una vez méas con mitad de las cantidades iniciales de acido 4'-

(trifluorometil)-2-bifenilcarboxilico, clorura de tionilo, DIPEA y DMAP. La mezcla

de la reaccién se agité durante la noche a temperatura ambiente, luego se filtr, y
el residuo del filtro se agité con DMF + 20 mi de DIPEA, luego metanol, agua,
metariol, DCM, metanol, DCM y metanol, luego se secd, proporcionando 17,48 g

de una resina identificada como VI-b en el esquema 2.

Eiemplo A 39
a) Se agitd una mezcla de 4cido 4'(triflucrometil}-{1,1'-bifenil}-2-

carboxilico (0,08 mol) en DCM (500 ml} y DMF (5 ml). Se agregé por goteo
dicloruro de etandioilo (0,09 mol). La mezcla se agité durante 1 hora para dar la
mezcla 1. Una mezcla de la sal de clorhidrato de 4{1-(feniimetil}-4-piperidinil}-
bencenamina (1:1) (0,046 mol) en DCM (500 ml) y trietilamina (20 ml) se agitd en
un bafio de hielo. Se agregd por goteo la mezclé 1. La mezcla se agitdé y se
somelié a reflujo durante la noche, luego se enfrié y se lavd con agua. La capa
orgdnica se separd, se seco, se filréd y el solvente se evapord. El residuo se
purificé mediante cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: CHzCl/
CH30H 98/2). Las fracciones puras fueron recogidas y el solvente fue evaporado.
El residuo fue triturado en DIPE. E! precipitado fue separado por filtracién y se
secd, proporcionando 56 g de N-[4-[1{fenilmetil)-4-piperidiniilfenil]-4'-
(trifluorometil)-[1, 1*-bifenil]-2-carboxamida (intermediario 16, pf. 134°C).

83
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b) Una mezcla de intermediario (16) (0,025 mol) en metanol (250 ml) se
hidrogano a 50°C durante la noche con Pd/C al 10% (2 g) como catalizador.
Después de la absorcion de hidrégeno (1 equivalente), el catalizador se separd
por filtracion y el filtrado fue evaporado. El residuo fue triturado en DIPE. Ei
precipitado fue separado por filtracién y secado, proporcionando 7,7 g de N-{4-(4-
piperidinil)fenil}-4'{triflucrometil)-[1, 1'-bifenil]-2-carboxamida (intermediario 17).

Eiemplo A.40

a) Se disolvié acido [1,1"-bifenil}-2-carboxilico (0,25 mol) en DCM (500 ml)
y DMF (0,5 ml). Se agregd por goteo cloruro de tionilo (0,51 mol).'La mezcla se
agité y se sometié a reflujo durante 1 hora bajo flujo de nitrégeno. EI solvente se
evapord. Se agregé dos vecas DCM (500 ml). El solvente se evapord dos veces.
El residuo se disolvié en DCM (200 ml) y iuego se agregé por goteo a 0°C a una
mezcla de 4-[1-(fenilmetil)-d—piperidinil]-benoenami_na (0,25 mol) y N-(1-metiletil)-
2-propanamina (0,75 mol) en DCM (800 ml). La mazcl-a se llevd a temperatura
ambiente y luego se agité a temperatura ambiente durante la noche bajo flujo de
nitrégeno. La mezcla se lavo tres veces con agua (800 ml). La capa organica se
separd, se secd, se filtrd y el solvente se evapord, proporcionado 125 g de N-[4-
[1-(fenilmetil)-4-piperidinil}fenilH 1, 1"-bifenill-2-carboxamida (intermediario 18).

b} Una mezcla del intermediario (18) (0,145 mol) en metanol (500 ml) se
hidrogend a 50°C durante 48 horas con Pd/C (10%, 3 g) como catalizador.
Después de la absorcién de hidrégeno (1 equivalente), el catalizador se separd
por filtracién y e! fillrado se evapord. El residuo se iturd en DIPE. El precipitado
se separd por filtracién y se secd, proporcionando 49 g de N{4-(4-piperidinil Yfenil]-
[1,1"-bifenill-2-carboxamida (intermediario 19).

Ejemplo A.41 |

a) Se agregd cloruro de 4'{triflucrometil}{1,1"-bifenil]-2-carbonilo (0,12
mol) por goteo a una mezcia de agitacién de 4-[1,2,3,6-tetrahidro-1-(fenilmetil)-4-
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piridinillbencenamina (0,095 mol) en DCM (300 ml) y trietilamina (50 ml). La
mezcla se agild durante la noche, se volcd en agua y luego sa agité durante 30
minutos. La capa orgénica se separd, se lavd, se secd, se filtrd y el solvente se
evapord. El residuo sa triturd en DIPE. El precipitado se separd por filtracién y se
secd, proporconando 43 g de N-4{1 2 3 6-tetrahidro-1{feniimetil)-4-
piperidiniljfenil -4’ triluorometil){1, 1’-bifenii}-2-¢carboxamida (intermediario 20).

b) Se agregdé por goteo cloroformato de 1-cloroetilo (0,078 mol) a una
mezcla de agitacién de intermediario (éD) (0,038 mol) en 1,2-dicloro-etano (500
ml). La mezcla se agitdé durante 30 minutos y luego se agité y se sometic a reflujo
durante la noche. El solvente se evapord. Se agregé metanol (S00 ml). La mezcla
se agitdé y se sometié a reflujo durante la noche. El solvenle se evapord. El
residuo se triturd en DIPE. El precipitado se separd por filtracidn y se seco,
proporcionando 208 g de N-{4{1,2,36-tetrahidro-4-piridinil) fenil]4'-
(trifluorometil)- [1,1'-bifenil}-2-carboxamida (intermediario 21). |

Ejemplo A 42 . .

Una mezcla del intermediario (11) (0,04 mol) en 1,2-dicloro-etano (200 ml)
se agité en un bario de hielo, Se agregd por goteo cloroformato de 1-cloroetilo (15
mi) a una temperatura por debajo dae los 5°C. La mezcla se agitd durante 1 hora y
luego se agitd y se sometié a reflujo durante la noche. El solvente se evapord. Se
agregd metanol (200 mi). La mezcla se agitd y se sometid a reflujo durante 2
horas. E| solvente se evapord. El residuo se triturd en DIPE. El precipitado se
separo por filtracion y se secd, proporcionando 16,7 g de N-[4{(1,2,3,6-tetrahidro-
4-piridinil) fenil}-{1,1'-bifenil-2-carboxamida (intermediario 22).

Ejemplo A 43

a) Una mezcla del intermediario (6) (0,0047 mol) y dicarbonato de di-ter-
butilo {0,0052 moi) en DCM (50 ml) se agitdé a temperatura ambienta durante 2
horas. Se agregé DMF (5 ml). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante
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3 horas. El solvente se evapord. El residuo se agitd en DIPE. E! precipitado se
separd por filtracion y se secd al vacio a 54°C, proporcionando 2,47 g de &cida 4-
[4-[[[4'{trifluorometil)[1, 1'-bifenil}-2-ilJcarbonil]Jamino]fenil]}-1 -piperazincarboxllico

de 1,1-dimetilefiléster (intermediario 23, pf. 204°C).

b) NaH 60% en aceite mineral (0,0056 mol) se traté con hexano; se agité
bajo flujo de nitrégeno y se decanté. Se agregé DMF seco (25 ml) al residuo. La
suspension se agitd a temperatura ambienta bajo flujo de nitrdgeno. Una solucién
de intermediario (23) (0,00375 mol) en DMF seco (25 ml) se agregd por goteo. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente bajo flujo de nitrégeno durante 2,5 horas.
Una solucion de metansulfonato de metilo (0,0045 mol) en DMF seco (50 ml) se
agregé por goteo. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 18 horas.
Se agregé agua (150 ml). La mezcla se extrajo dos veces con DCM. La capa
orgénica se separd, se secd, se filtrd y el solvente se evapord. El residuoc se agitd
en 60 ml de hexano/ DIPE (3:1). La mezcla se agit6 y se sometié a reflujo hasta
obtenerse una solucidn dara y fuego se ilevd .hasta temperatura ambiente. El
precipitado se separd por filtracion y se secd, proporcionando 1,6 g de acido 4{4-
[metil[[4'<(trifluorometil)[ 1, 1*-bifenil]-2-lJcarbonilJamino]fenil]-1-piperazincarboxllico
de 1,1-dimetiletiléster (intermediario 24).

¢} Una solucién de trifluoroacetato (20 ml) y DCM (200 ml) se agregé al
intermediario (24) (0,0024 mol) y se agité durante 1 hora y 30 minutos a
temperatura ambiente. El solvente se evapord. Se agregé DCM y nuevamente el
solvente se evapord, proporcionando 1,7 de N-metil-N-[4-{1-piperazinil)fenii]-4'-
(trifluorometil){ 1, 1*-bifenil]-2-carboxamida (intermediario 25).

Ejemplo A.44

Las resinas intermediarias en donde X; y X3 representan Ny Z, y Z
representan —CH.CH>- pueden prepararse como se ilustra en el esquema 3

comenzando a partir de una resina comercialmente disponible:

|06
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Esquema 3:
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a) Una mezcla de la resina comercial Novabiochem 01-64-0261 {0,180 g,
0,002 mol), 4-(1-ter-butoxicarbonilpiperazin-4-il)anilina ((0,001 mol), disuelta en
DCM (2 ml)) e isopropéxido de titanio (IV) (0,001 mol) en DCM (3 ml) se agito
durante 2 horas a lemperatura ambiente. Se agregd por porciones
triacetoxiborohidruro de sodio (0,001 mol) y la mezcla de reaccién se agitd
durante 20 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd y el residuo de filtro
se lavé tres veces con DCM (3 veces), metanol (3 veces), y luego tres veces con

DCM, luego se secd, proporcionando la resina (Vii-a).

e Yy rbomciem
3 i 3/3
) \_/
0—
(VIl-a)

resina

b) Se agitd acido 2-broma-4-metilbenzaico (0,001 mol} en DCM (5 ml} con
cloruro de tionilo (0,013 mol) y se somelid a reflujo durante una hora. La mezcla
se secO por soplado bajo nitrdgeno. Nuevamente, se agregd DCM (5 ml) con
cloruro de tionilo (0,013 mol). La mezcla de reaccién se agitd y se sometid a
reflujo durante una hora. La mezcla se secé por soplado bajo nitrégeno y tres
veces con DCM (3 ml) se agregd, luego se .evaporb nuevamente. El residuo se
disolvié en DCM (3 ml). Esta solucion fue agregada a una solucién de resina (VII-
a) (0,0002 mol) en DCM (1 mi). Se agregé DMAP (0,0002 mol) en DCM (1 mi). Se
agregé DIPEA (0,002 mol) y la mezcla de reaccién se agité durante 20 horas a
temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se filtrd y el residuc del filtro se lavé

tres veces con DCM (3 veces), metanal (3 veces), y luego tres veces con DCM,

luego se secoH, proporcionando la resina (VIll-a).
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c¢) Una solucidn del acido 4-{trifluorometil)bencenborénico {0,0016 mol) en
dioxano (3 ml) se agregé a la resina (vill-a) (0,0002 mol) la cual se lavd
previamente con dioxano (5 ml). Luego, se agregd KOH (0,0032 mol de una
solucion 2 M) y la mezcla de la reaccibn se agitd durante 30 minutos a
temperatura ambiente bajo una atmdsfera de nitrégeno. Se agregd PdCl{PPha)2
(0,00004 mol) en NMP (0,5 ml) y la mezcla de reaccion se agité durante 2 horas a
80°C. Nuevamente, se agregd PdClxPPha) (0,00004 mol) en NMP (0,5 ml) y la
mezcla de raaccion se agitd durante 2 horas a 90°C. La mezcla se enfrid, se filtrd
y el residuo de filtro se lavdé con DMF (3 veces), con agua (3 veces), DMF (3
veces), metanol (3 veces), OCM (3 veces), metanol (3 veces) y DCM (3 veces),
luego se secd proporcionando un residuo. Dicho residuo se agitd en una solucifn
de TMSTf (1 M) y 26-utidina (1,5 M) en DCM (4 ml) durante 2 horas a
temperatura ambiente, se filtré y se lavé con DCM (3 veces) y metanol (3 \-reoes),
y se secd, proporcionando |a resina (1X-a).
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Eiemplo A.45
a) Una suspensibn de 4<{ter-butoxicarbonilamino)piperidina (15

equivalentes) en NMP (2 ml) se agregé a la resina (VI-b) en NMP (1 ml). Se
agregd por porciones [1,1'-binaftalen}-2,2'-diilbis[difenil-fosfina (BINAP) {0,00011
mol). Se agregd por porciones ter-butoxisodio (15 equivalentes). La mezcla de
reaccién se agilé durante una hora bajo flujo de nitrégeno. Se agregé Pdz(dba)s
(0,000022 mol) en NMP y la mezcla de reaccidén se agité durante 18 horas a
105°C. La mezcla se enfrig, se filtrd y el r-esiduo del filro se lavd con tres veces

(con DMF seguido con agua), y luego tres veces con metanol, luego DCM,

proporcionando la resina (X).

CF,

resina (X)

b) La resina (X) (0,00011 mol) se agitd en NMP (2 ml). Se agregd
bromobenceno (0,00165 mol) en NMP (1 ml). Se agregd BINAP (0,068 g) en
porciones. Se agregd en porciones ter-butoxisodio (0,190 g). La mezcla se agit6
durante 1 hora bajo nitrégeno. Se agregd Pda(dba)s (0,020 g)en NMP (1 mi) y la
mezcla de reaccion se agité durante 18 horas a 105°C, luego se enfrid, se filtrd y

el residuo del filtro se lavé con tres vaces (con DMF seguido con agua), y luego

tres veces con metanol, luego DCM, proporcionando la resina (XI).
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resina (xi)

Eiemplo A 45
La resina (X!) (0,0002 mol) se lavé con DCM (4 ml), luego se separd por

filtraci6bn, luego se disolvi6 en DCM (5 mi). Se agregd cloroformato de
triclorometilo (0,001 mol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 4 horas a

temperatura ambiente. La mezcla se filtrd, se lavd con tres veces con DCM, luego

se seco, proporcionando la resina (Xl).
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Ejemplo A 46
R282203 a) Se agregd clorhidrato de 1-etil-3+(3'-

dimetilaminopropil)carbodiimida (EDCI) (0,096 mol) a temperatura ambiente a una
mezcla de éster elilico del -acido 4-(4-aminofenil)—1-piperazinc_arboxﬂieo (0,08
mol), 4cido 2-yodo benzoico (0,096 mol) y 1-hidroxibenzotriazol (HOBT) (0,096
mol) en DCM (500 ml). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante la
noche. Se agregd agua. La mezcia se extrajo con DCM. La capa organica se
separo, se secd, se fitrd, y el solvents se evapord. El residuo se capturd en DIPE.
_El precipitado se separé por filtracién y se_sec6, proporcionando 39 g de éster
elilico de é&cido 4-[4{(2-yodobenzoil}-aminolfenil]-1-piperazincarboxflico
(intermediario 27).
b) Una mezcla del intermediario (27) (0,041 mol) e hidréxido de potasio
(0,41 mol) en isopropanol (200 ml) se agité y se sometid a reflujo durante 3 horas
y ol solvente se evapord hasta sequeda_d. Se agregd agua. La mezcla se extrajo
con DCM y el solvente se evapord, proporcionando 2-yodo-N-[4-(1-
piperazinil}feniljbenzamida (intermediario 28).
¢) Se agregé éster metilico del dcido a-bromo-bencenacético (0,0123 mol)
a temperatura ambiente a una mezcla del intermediario (28) (0,0123 mol) y
NazC0Os (0,0123 mol) en DMF (50 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h0|:as. Se agregb agua. La mezcla se agitdé a temperetura ambiente
durante 15 minutos. El precipitado se filtrd, se lavé con éter dietilico y se secd,
proporcionando 5,8 g de éster metilico del 4cido 4-[4-[(2-yodobenzoil)aminolfenil)-
a-fenil-1-piperazin-acético (intermediario 29).
d) Una mezcla del intermediario (298) (0,0036 mol), tributil-2-furanil-
estannano (0,029 mol), PdClx(PPha)2 (0,0007 mol) y Na2CO3 (0,0576 mol) en
dioxano (30 ml) se agit6 y se sometié a reflujo durante 1 hora. Se agregd agua. La

mezcla se extrajo con acetato de etilo. La capa orgénica se sepai'o, se secd, se

1
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filtrd y el solvente se evapord. El residuo se purificd por cromatografia en columna
sobre ge! de silice (eluyente: ciclohexano/ acetato de etilo l80120). Las fracciones
puras fueron recogidas y el solvente fue evaporado, proporcionando el éster
metilico del acido 4{4{[2+{2-furanil)benzoiljaminoc]fenil]-a-fenil-1-piperazinacético
(intermediario 30, pf. 90°C).

e) Una mezcla del intermediario (30) (0,0006 mol) e hidrixido de potasio
(0,006 mol) en isopropanol (5 ml) se agitd a temperatura ambiente durante la
noche. El solvente se evapord. El residuo se disolvié en isopropanol/HCI 6N y se
convirtié en la sal del écido clorhidrico. El precipitado se separd por. filtracién y se
secd, proporcionando 0,31 g del Acido 4-[4-[[2-('2-ﬁ1raniI)benzoiI]amino]feniI]-a-
fenil- 1-piperazinacético (intermediario 31).

B. preparacién de compuestos de poliarilcarboxamida de la invencién.

EJEMPLO B.1

Una mezcla de &cido 4-{trifluorometil{1,1’-bifenil}-2-carboxilico (0,012
mol) en DCM (100 ml) y DMF (8 gotas) fue agitada. Se agregd dicloruro de
etandioilo (0,012 mol). La mezcla se agit6 durante 2 horas, para dar la mezcia ().
Se agrego trietilamina (8 ml) a una mezcla de intermediario (4) (0,005 mol) en
DCM (100 mi). La mezcla se agitd en un bafio de sal con hielo para dar la mezcla
(). La mezcla (I) fue agregada por goteo a la mezcla (Il) y la'mezcla de reaccién
resultante fue agitada y sometida a reﬂujc-: durante dos dfas. El solvente fue
evaporado. Ei residuo fue disuelto en DCM. La capa orgdnica se separd, se lavo,
se secd, se filtrd y el solvente se evapor6. El residuo se purificdé mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: DCM/ CH3OH 99/1). Las
fracciones deseadas fueron recogidas y el solvente fue evaporado. El residuo fue
triturado en DIPE. El precipitado fue separado por filtlracibn y secado,
proporcionando 2,99 g de N-[4{4-]2-oxo-1-fenil-2-{(2,2,2-triflucroetil)amino]etil}-1-

L3
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piperazinil}-fenil}-4'(trifluorometil)-[1,1'-bifenil}|-2-carboxamida (punto de fusién
208°C) identificado como compuesto No. 1 en la siguiente tabla F-1.

EJEMPLO B.2
Se agregd acido fluoren-4-carboxilico (0,00032 mol) en 1 ml de 1/1-

mezcla de DCM/NMP a PyBOP (0,00064 mol} en DCM (1 ml). Esta mezcla se
mantuvo en reposo durante 30 minutos, luego se agregd a la resina del ejemplo
A .34, Se agregoé DCM (5 mi), seguido por DIPEA (0,00085 mol). La mezcla de la
reaccion se agiié durante 24 horas a temperatura ambients, {uego se filtrd, se lavd
3 veces con DCM, 3 veces con metanol, seguido por DCM. Una [nezcla de
TFAIDCMITIS (5/93/2) (4 mi) se agregd y la mezcla se agitd durante l.ll.13. hora a
temperatura ambiente. La mezcia se filtrd, el residuo del filtro se lavd con una
mezcia de TFADCM/TIS (5/93/2) (2 ml) y con DCM (2 mi). El filtrado se secd por
soplado a 50°C bajo una suave corriente de gas de ni_l_régeno, disuelto en DCM (5
ml) y DMF (1 ml) y se agregd una resina Novabiochem 01-64-0171 agitando al
mismo tiempo la mezcla a temperatura ambiente. Luego, después de una hora, se
agrego una resina Argonaut P/N 800277 (0,040 g). La mezcla se agitd durante
cuatro horas a temperatura ambiente, se filtrd, y el filtrado se secd por soplado a
50°C bajoc un fiujo de nitrégeno, proporcionando 0,027 g del compuesto
identificado como No. 2 en |a siguiente tabla F-1.

Los compuestos identificados como No. 3 a No. 11 en la siguiente tabla F-
1 fueron similarmente preparados utilizando el mismo procedimiento experimental
y reemplazando el 4cido fluoren-4-carboxilico por el cido reactivo apropiado.

EJEMPLO B.3

Acido fluoren-4-carboxilico (0,00028 mal) en 1 mi de una mezcia 1/1 de
DCM/NMP se agregé a PyBOP (0,00028 mol) en DCM (f mi). Esta mezcla se
dejé en reposo durante 30 minutos, luego se agregd a la resina del ejempilo A.22.
Se agregé DCM (5 ml), seguido por trietilamina (0,00057 mol). La mezcla de
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reaccion se agité durante 20 horas a temperatura ambiente, fuego se filtrd, se lavé
tres veces con DCM, tres veces con metanol en primer lugar, seguido por DCM,
en segundo lugar. Se agregaron 4 ml de una mezcla de TFA/DCM/TIS (5/83/2) y
la mezcla se agitd durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd,
el residuo del filtro se lavé con una mezcia de TFA/DCM/TIS (2 mi; 5/93/2) y con
DCM (1 mi). El filtrado se secd por soplado a'50°C bajo una suave cormriente de
nitrdgeno. Esta fraccibn se purificd mediante cromatogrefia liquida de alto
rendimiento sobre Hyperprep RP-C18 BDS (100 g, 100 A, 8 um; eluyente: {(0,5%
NH«OAc en HzO0)CHsCN 9S0/10)J/CHsOH/CH:CN (0 minutos) 75/25/0, (10
minutos) 0/50/50, (16 minutos) 0X0/100, (18.10-20,00 minutos) 75/25/0). Las
fracciones puras se recogieron y el solventa organico se evapord. El concentrado
acuosc se extrajo con DCM/solucién K;CO3 acuosa, luego se separd sabre
Extrelut™. La fase orgdnica se-sect por soplado bajo nitrégeno a 50°C. El residuo
se secl adicionalmente bajo vacio a 60°C, proporcionando 0,002 g del compue'sto
identificado como No. 12 en la siguiente tabla F-1.

Los compuestos identificados como No. 13 a No. 20 en la siguiente tabla
F-1 se prepararon similamente utilizando al mismo tiempo el mismo

procedimiento experimental y reemplazando 4cido fiuoren-4-carboxilico por ei
acido reactivo apropiado.

EJEMPLO B.4

Acido fluoren-4-carboxilico {0,00015 mol) en 1 mi de una mezcla 1/4 de
DCM/NMP se agregb a PyBOP (0,0003 mol) en DCM (1 mi). Esta mezcla se dej6
en reposo durante 30 minutos, luego se agregd a la resina del ejemplo A.26. Se
agregd DCM (5 ml), seguido por DIPEA (0,00057 mol). La mezcla de reaccién se
agité durante 24 horas a temperatura ambiente, luego se filtrd, se lavl tres veces
con DCM, tres veces con metanol en primer lugar, seguido por DCM, en segundo
lugar. Se agregaron 4 ml de una mezcla de TFA/JDCMITIS (5/93/2) y la mezcia se
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agitd durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd, el residuo del
filtro se lavé con 2 ml de una mezcla de TFA/DCM/TIS (5/63/2) y con DCM (1 mi).
El filtrado se secd por soplado a 50°C bajo una suave corriente de nitrégeno. Esta
fraccion se purificd mediante cromatografia liquida de alto rendimiento sobre
Hyperprep C18 BDS (100 g, 100 A, 8 um; eluyente: [(0,5% NH.OAc en
H20)/CH3CN 80/10))/CHsOH/CHICN (0 minutos) 75/25/0, (10 minutos) 0/50/50,
(16 minutos) 0/0/100, (18.10-20,00 minutos) 75/25/0). Las fracciones puras se
recogieron y el solvente organico se evapord. El concentrado acuoso se extrgjo
con DCM/solucién de carbonato de potasio acuosa, fuego se separd sobre
Extrelut™. La fase orgdnica se secd por soplado bajo nitrégeno a 50°C. El residuo
se seco adicionalmente bajo vacia a 60°C, proparcionando 0,002 g del compuesto
identificado como No. 21 en a siguiente tabia F-1.

Los compuestos identificados como No. 22 a No. 28 en la siguiente tabla
F-1 se prepararon similarmente utilizando al mismo tiempo el mismo
procedimiento experimental y reemplazando &cido fluoren-4-carboxilico por el
acido reactivo apropiado.

EJEMPLO B.5

Acido fluoren-4-carboxilico (0,00023 mol) en 1 ml de una mezcla 11 de
DCM/NMP se agregd a PyBOP (0,00046 mol) en DCM (1 ml). Esta mezcla se
dejé en reposo durante 30 minutos, luego se agreg6 a la resina del ejemplo A.30.
Se agregd DCM (5 ml), seguido por DIPEA (0,00057 mol). La mezcla de reaccion
se agité durante 24 horas a temperatura ambiente, luego se filtr6, se lavé tres
veces con DCM, tres veces con metanol en primer lugar, seguido por DCM, en
segundo lugar. Se agregd una mezcla de TFA/DCM/TIS (4 mi, 75/23/2) y la
mezcla sa agité durante una hora a temperatura ambients. La mezcia se fiitr§, el
residuo del filtro se lavé con 2 mi de una mezcla de TFA/DCMITIS (75/23/2) y con
DCM (2 mi). El filtrado se secd por soplado a 50°C bajo una suave corriente de
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nitrégeno. El residuo se disolvié en DCM (5 ml), luego se secd por soplado una
vez mas. Esta fraccibn se purificd mediante cromatografia liquida de alto
rendimiento sobre Hyperprep RP-C18 BDS (100 g, 100 A, 8 um; eluyente: [(0,5%
NHOAc en H.O)CHsCN 90/10)JCHsOH/CHaCN (0O minutos) 75/25/0, (10
minutos) 0/50/50, (16 minutos) 0/A/100, (18.10-20,00 minutos) 75/25/0). Las
fracciones puras se recogieron y el solvente orgdnico se evapord. El concentrado
acuoso se extrajo con DCM/solucidn de carbonato de potasio acuosa, luego se
separd sobre Extrelut™. La fase orgdnica se seco por soplado bajo nitrdgeno a
50°C. El residuo se secd adicionalmente bajo vacio a 60°C, proporcionando
0,0046 g del compuesto identificado coma No. 29 en la siguiente tabla F-1.

Los compuestos identificados como No. 30 a No. 36 en la siguiente tabla
F-1 se prepararon similarmente utilizando al mismo tiempo el mismo
procedimiento experimental y reemplazando &cido fiuoren-4-carboxilico por el
acido reactivo apropiado. .

EJEMPLO B.6
Una mezcia de la resina comercial Novabiochem 01-64-0261 (0,00011

mol), intermediario (15) (0,00061 mol) y titanato de isopropilo (0,18 ml), en DCM
(5 ml) se agité durante una hora a temperatura ambiente. Se agregd borohidruro
de triacetoxi (0,128 g) y la mezcla de reaccion se agitd durante 16 horas a
temperatura ambiente. Se agregd metanol (1 ml) y la mezcla se agité durante 5
minutos, luego se filtrd, se lavd tres veces con DCM, metanol y se secd bajo
vacio, proporcionando un residuo (1).

Se agregé cloruro de tionilo (0,0020 mol) a écido 4'{trifluorometil)-[1,1'-
bifenil]-2-carbaxilico (0,00055 mol) en DCM (2 mi) y la mezcla se sometid a reflujo
durante 30 minutos agitando al mismo tiempo seguido por evaporacion del
solvente. El residuo se disolvi6 en DCM (5 ml) y la solucién se agregé al residuo

antes preparado (1). Se agregé DIPEA (0,0011 mol), seguido por la adicién de
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N,N-dimetil-4-piridinamina (0,00008 mol). La mezcla de reaccion se agitd durante
21 horas a temperatura ambiente, luego se filtrd, se lavd tres veces con DCM,
luego tres veces con primero una mezcla de acido acético al 4%/ DCM, en
segundo lugar, DCM y finaimente tres veces con DCM en primer lugar y en
segundo lugar, metanol, luego se secd, y se agregaron 4 ml de una mezcla de
TFA/DCMITIS (49/49/2). Esta mezcla se agité durante una hora, se filtrg, se lavd
con 2 ml de una mezcla de TFA/DCM/TIS (49/49/2) y DCM (2 ml). El filtrado se
secd por soplado con nitrégeno a 50°C. Se agregé DCM (5 ml), luego se elimind
bajo una corriente de nitrogeno a 50°C, proporcipnando 0,080 g de trifluoroacetato
de a-fenil-1-{4-[[[4'(trifluorometil)[1,1 '-bifenil]-2-il]carboniI]amin'o]feniI]-Al—
piperidinacetato de metilc (1:1) identificado como compuesto No. 37 en la
siguiente tabla F-1.

EJEMPLQ B.7

Acido 4'-(trifluorometil)-[1, 1’-bifenil}-2-carboxilico (0,00033 mol) y PyBOP
(0,171 g) se disolvieron en DCM (5 mi). Esta mezcla se agregé a la resina del
ejemplo A.22 (0,00066 mol). Se agregé DIPEA (0,00066 mol) y la mezcla de
reaccion se agité duranie 48 horas a temperatura ambiente, se filtrd y el residuo
se lavd tres veces con DMF, luego tres veces con DCM y metanol, se sect,
proporcionando un residuo. Dicho residuo y TFA/DCM/TIS (5:93:2) (4 ml) se agitd
durante 30 minutos a temperatura ambiente, luego se filtr6, se lavé con una
mezcla de TFA/DCM/TIS (5/93/2) (2 ml) y DCM (2 ml), luego los filtrados se
secaron por soplado con gas de nitrégeno a 50°C, luego se secaron
adicionalmente bajo vacio a 60°C, proporcionando 0,030 g de trifluoroacetato de
N-[4-[4-{2-0x0-1-fenil-2-(propilamino)etil]-1-piperidinil] fenil}-4'-(trifluorometil)-f1,1'-
bifenil}-2-carboxamida (1:1) identificado como compuesto No. 38 en la siguiente

tabla F-1.
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EJEMPLO B.8

Se agregé DMF (0,5 ml) a una solucién de acido 4'-(trifluorometit)-{1,1'-
bifenil}-2-carboxilico (0,014 mol) en DCM (50 ml) y cloruro de tionifo (0,028 mol).
La mezcla se agitdé y se sometid a reflujo durante una hora. El solvente se
evapord. Se agregé DCM (50 mi) dos veces y el solvente se evapord. El residuo
se disolvidc en DCM (20 mi) y esta solucion se agregd a una mezcla de
intermediario (15) (0,014 mol) y DIPEA (0,028 mol) en DCM (80 ml). La mezcla se
agitd a temperatura ambiente durante tres horas y se lavo con agua. La capa
orgdnica se secd y el solvente se evapord. El residud se cristalizéd a partir de 2-
propanol. El precipitado se separé por filtracién y se secd, proporcionando t;>,2 g
de a-fenil-1{4-{[4'<(triflucrometil)[1, 1'-bifenil}-2-iljcarboniljamino]fenil]4-
piperidinacetato de metilo (punto de fusion 151°C) identificado como compuesto

No. 38 en la siguiente tabla F-1.

EJEMPLOBS
Una mezcla de intermediario (6) (0,023 mol) y Na2CO; (0,023 mol) en

DMF (150 ml) fue agitada. Se agregd a-bromo-a-fenilacetato de metilo (0,023
mol) por goteo. La mezcla se agité durante la noche. El solvente se evapord. El
residuo se disolvié en DCM. La capa orgénica se separd, se lavd, se sech, se filtrd
y ol solvente se evapord. El residuo se ftrituré en DIPE. E! precipitado se separd
por filtracibn y se secd, proporcionando 11,4 g de «a-fenil-4-[4-[[4'-
(trifluorometil)[1,1°-bifenil]-2-iljcarboniljJamino]fenil}-1-piperazinacetato de metilo
identificado como compuesto No. 40 en la siguiente tabla F-1.

EJEMPLO B.10

Una mezcla de intermediario (8) (0,018 mol) y Na2COs (0,03 mol) en DMF
(100 mi) fue agitada. Se agregd a-bromo-a-fenilacetato de metilo (0,025 mol) por
goteo. La mezcla se agitd durante la noche. El solvente se evapord. El residuo se
disolvi6 en DCM. La capa orgénica se separé, se lavd, se secd, se filtrd y el
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solvente se evapord. El residuo se purificé mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: CH2Clo/ CHaOH 99/1). Las fracciones puras fueron
recogidas y el solvente fue evaporado, proporcionando 7,2 g de metilfenil-4-{4-
[[[4'{trifluorometil)[1,1'-bifenil]-2-iljcarbonil jamino}fenil]-1-piperidinacetato  (punto
de fusion 138°C) identificado como compuesto No. 41 en la siguiente tabla F-1.

EJEM 11

Se agregd a-bromo-a-fenilacetato de metilo (0,1 mol} por goteo a una
mezcla en agitacién del intermediario (10) (0,07 mol) y Na,COs (13 g) en DMF

(300 ml). La mezcla se agité durante la noche. E! solvente se evapor6. E! residuo
se cristalizd a partir de metanol. El precipitado se separd por filtracidn y se secd,
proporcionando 30,2 g de 4{4-[([1,1'-bifenil}-2-ilcarbonil)amino]fenil}-a-fenil-1-
piperazinacetato (punto de fusién 125°C) identificado como compuesto No. 52 en
la siguiente tabla F-1.

EJEMPLO B.12 _

a) Una mezcla del compuesto (40) (0,19 mol) en HCI (36%) (100 ;nl) fue
agitada y sometida a reflujo durante cinco horas, luago se agitd durante ia noche
a temperafura ambiente. El precipitado se separ6 por filtracion y se trituré bajo 2-
propanol, se separd por filtracion y se secd, proporcionando 5 g del compuesto
intermediario monociorhidrato del Acido a-fenil-4-{4-{][4’{trifluorometil)[1, 1'-bifenil]-
2-{jcarbonillamino]fenil] piperazinacético.

b) Una mezcla del compuesto intermediario obtenido en el paso (a)
(0,00016 mol), PyBOP (0,00032 mol) y trietilamina (0,1 mi) en DCM (5 ml) se agitd
durante 30 minutos. Se agregd etilamina (0,0005 mol} y la mezcla de reaccion se
agité durante la noche a 40°C. La mezcla de reaccidn se enfrié. Se agregd agua
(2 mi) y la mezcla se agitd durante 15 minutos, luego se filtrd a través de
Extrelut™, y el compuesto deseado fue aislado mediante cromatografia liquida de

alto rendimiento, proporcionando 0,046 g de ~ N-[4-[4-{2-(etilamino)-2-0x0-1-
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feniletil]-1-piperazinillfenil]-4'(trifluorometil)}{1, 1"-bifenil]-2-carboxamida (punto de
fusién 123°C) identificado como compuesto No. 54 en [a siguiente tabla F-1.

Los compuestos identificados como No. 55 a No. 61 en la siguiente tabla
F-1 fueron preparados en forma similar utilizando el mismo procedimiento

exparimental y reemplazando etilamina por |a amina reactiva apropiada.

EJEMPLQ B.13
Una mezcla de monoclorhidrato del &cido a-fenil-4-[4-[[4'-

(trifluorometil)[1, 1'-bifenil]-2-iljcarbonillamino]fenil]-1-piperazinacético (0,011 mol)
en &cido sulfirico (10 ml) y propanol (150_ mi) se agitdé y sometid a reflujo durante
la noche. El solvente se evapord. El residuo se disolvié en DCM y se lavé con una
solucion de Na;COsx La capa organica se separd, se lavd, se secg, sa fitrd y el
solvente se evaponrg. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna
sobre gel de silice (eluyente: CH2Clo/ CH3CN 95/5). Las fracciones puras fueron
recogidas y ef solvente se evapord. El residuo se triturd en DIPE. Ei precipitado se
separd por filtracién y se sacd, proporcionando 2,6 g de propil-fenil-4-[4-{[[4'-
(triflucrometil){1, 1"-bifenil]-2-l]carbenil}laminc]fenil]-1- piperazinacetato (punto de
fusion 151°C) identificado como compuesto No. 62 en la siguiente tabla F-1.

EJEMPLO B.14

Una mezcla del intermediario (6) (0,017 mol) y 2-fenilacrilato de etilo
(0,017 mol) en DMF (100 ml) se agitd durante dos dias. Se agregd Na;COs (1 g).
La mezcla se agitd durante dos dias. El solvente se evapor6. El residuo se
disolvié en DCM. La capa orgénica se separd, se lavd, se secd, se filtrd y el
solvente se evapord. El residuo se trituré en DIPE. El precipitado se separd por
filtracién y se seco, proporcionando 10,6 g de etilfenil-4-{4{[[4'-(trifluorometil)[1,1'-
bifenil]-2-iljcarbonillaminojfenil]-1-piperazinpropanoato (punto de fusion 195 °C)

identificado como compuesto No. 81 en |a siguiente tabla F-1.

'Y
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EJEMPLQ B.15
a) Una mezcla del compuesto No. 81 (0,016 mol) en HCI (36%) (100 ml)

se agité y se sometid a reflujo durante ocho horas, luego se enfrié y se fiitrd. El
residuo se triturd en 2-propanol. El precipitado se separd por filtracién y se secd.
Una parte (0,2 g) de esta fraccién se purificd mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento sobre eluyente RP-18: (NH4OAc 0,5%/ CH3CN 90/10)/ CHOH/
CHaCN 75/25/0, 0/50/50 y 75/25/0; columna: HYPERPREP 8 um). Las fracciones

puras fueron recogidas y el solvente fue evaporado. El residuo fue triturado en

DIPE. El pT'ecipitado se separd por filtracién y se sec6, proporcionando 0,12 g del

compuesto intermediario &cido 2-fenil-4{4-{{[4'{triflucrometil)[1,1’-bifenil]-2-
iljcarbonil]lamino]fenil}-1-piperazinpropanoico (punto de fusidn 202°C).

b) Una mezcla del compuesto intermediario obtenidc en el paso (a)
(0,00016 mol), PyBOP (0,00032 mol) y trietilamina (0,1 mi) en DCM (5 ml) se agité
durante 30 minutos. Se agreg6 propilamina (0,0004 mol) y la mezcla de reaccion
se agité durante la noche a 40°C. La mezcla de reaccion se enfri6, se lavd con
agua (2 mi), luego se filtrd a través de Extrelut™ y el solvente del extracto se
evapord. El compuesto deseado fue aislado mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento sobre Hyperprep RP-C18 BDS (100 g, 100 A, 8 um; eluyente:
[(NH4sOAc 0,5% en H20)f CHsCN 80/10)lf CHaOH/ CHaCN (0 min) 75/25/0, (10
min) 0/50/50 (16 min) 0/0/100, (18.10-20.00 min) 751-2510. Las fracciones puras se
recogieron y el solvente se evapord, proparcionando N-{4{4-[3-oxo-2-fenil-3-
(propilamino)propil}-1-piperazinillfenil]-4" trifluorometil)-[1,1’-bifenil]-2-
carboxamida identificada como compuesto No. 63 en la siguiente tabla F-1.

Los compuestos identificados como No. 64 a No. 67 en la siguiente tabla
F-1 fueron preparados en forma similar utilizando el mismo procedimiento
experimental y reemplazando propilamina por la amina reactiva apropiada. '

EJEMPLO B.16

|ZL
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a) Una mezcla del compuesto No. 41 {0,012 mol) en HCI (36%) (100 ml}
se agité y se sometié a reflujo durante seis horas, luego se agité durante la noche
a temperatura ambiente. El precipitado se separd por filtracion y se triturd bajo 2-
propanol. El pr.ecipitado se sapard por fillracidn y se secd, proporcionando 6,2 g
del compuesto intermediario monoclorhidrato del acido a-fenil-4-{4-J[4'-
(trifluorometil)[, 1'-bifenil]-2-iljcarbonil]jamino]fenil]-1-piperidinacético.

b) Una mezcla del compuesto intermediario obtenido en el paso (a)
(0,0001-7 mol), PyBOP (0,3 g) y trietilamina (0,1 mi) en DCM (5 ml) se agitd
durante 30 minutos. Se agregd etilamina (0,00017 mol). La mezcla de reaccion se
agité durante la noche a 40°C, luego se enfrié y se agregd agua (2 .ml). La mezcla
se agité durante una hora, luego se filtrd a través de Extrelut™ y el filtrado se
evaporé. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna sobre gel de
silice {eluyente: CHzCly CHsOH 90/10). Las fracciones del producto se recogieron
y el solvente se evapord, proporcionando 0,010 g de N-[4-{1{2- (etilamino)-2-0x0-
1-feniletil}-4-piperidinillfenil]-4'-{triflucrometil)-[1, 1*-bifenii]-2-carboxamida
identificada como compuesto No. 69 en |a siguiente tabla F-1.

Los compuestos identificados como No. 70 a No. 80 en la siguiente tabla
F-1 fueron preparados en forma similar utilizando el mismo procedimiento
experimental y reemplazando propilamina por la amina reactiva apropiada.

EJEMPLO B.17

La resina del ejemplo A.23 (0,000045 mol) se lavd dos veces con dioxano.
Se agregé 1,4-dioxano (1 mi). Se agregd 4cido 2,4-diflucrofenilbarénico (0,0004
mol) en 1,4-dioxano {1 ml). Se agregdé KOH (2 M) (0,25 ml). La mezcla se agité
durante 30 minutos bajo una atmdsfera de argén. Se agregdé PdClxy(PPha);
(0,00001 mol) en NMP (0,250 ml). La mezcla se agité durante 90 minutos a 98°C.
Nuevamente, se agregé PdCl(PPhs)2 Yy la mezcla de reaccién se calenté durante

90 minutos a 98°C. La mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente, luago
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se filtrd y ol residuo de filtro se lavé tres veces con dioxano, tres vecas con agua y
tres vecas con metanol, luego tres vecas con DCM, luego metanol, finalmente tres
veces con DCM. Se agregd F (4 ml). La mezcla se agité durante 30 minutos, se
filtrS, se lavé con TFA/DCWTIS (2 mi, 5/93/2) y DCM (2 mi), y los filtrados se
secaron por soplado con una comiente de nitrdgeno. El residuo se purificd
mediante cromatografia liquida de alto rendimiento sobre Purospher Star RP-18
(20 g, 5 um; eluyente: ((0,5% NH(OAc en H20)CHaCN 90/10)/CHOH/CHsCN (0
min) 75/25/0, (10,00 min), O/5Q/50, (16,00 min) 0/Q/100, {18.10-20 min) 75/25/0).
Las fracciones deseadas se recogieron y el solvente orgénico se evapord. El
concentrado acuoso se exlrajo' con solucién de CPiZCIiNazCO; El extracto se
purificd a través de Extrelut™ y la fase orgdnica se secd por soplado con una
corriente de nitrégeno. El residuo se secd bajo vacio a S_O‘C. proporcionando
0,008 0 de 2' 4'difluoro-N-{4-{4{2-oxo-1-fenil-2-{propilamino) til}-1-
piperidinil}fenilH{1, 1™-bifenil}-2-carboxamida identificada como compuesto No. 84
en la siguiente tabla F-1.

El compuesto identificado como No. 68 en la siguiente tabla F-1 se
prepard en forma similar utilizando el mismo procedimiento experimental.

EJEMPLO B.18

La resina del ejemplo A.19 (0,0001 mol) se lavd tres veces con dioxano.
Se agregd 1,4-dioxano (3 ml). Se agregd écid;o 2-metilfenilborénico (0,0008 mol)
en dioxano (1 mil). Se agregé KOH (2 M) (0,8 mi). La mezcla se agitdé durante 30
minutos bajo atmdsfera de argén. Se agregi PdClxPPhs)z (0,00002 mof) en NMP
(0,5 ml). La mezcla se agité durante dos horas a 96°C. Nuevamente se agrego
PdClx(PPhs)2 en 0,5 ml de NMP y la mezcia se calentd durante dos horas a 96°C.
La mezcla se dej6 enfriar hasta temperatura ambiente, luego se filtré y el residuo
del filtro se lavd tres veces con DMF, tres veces con H20, tres veces con DMF,

tres veces con metanol, tres veces con DCM, tres veces con metanol, y tres veces
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con metanol. Se agregd una mezcla de TFA/DCMITIS (4 mi). La mezcla se agité
durante 60 minutos a temperatura ambiente, se filtrd, se lavé con una mezcla de
TFA/JDCMITIS (2 mi) y DCM (2 mt), vy los filtrados se secaron por soplado con una
corriente de nitrégeno. El residuo se purificd mediante cromatografia liquida de
alto rendimiento sobre Purospher Star RP-18 (20 g, 5 um; eluyente: {(0,5%
NH,OAc en HO)YCHsCN 90/10)/CH3OH/CH5CN (0 min) 75/25/0, (10,00 min),
0/50/50, (16,00 min) 0/0/100, (18.10-20 min) 75/25/0), proporcionando 0,004 g de
N-—[4—[4-[2-(etilamino)atil]-z-oxo-‘l feniletil]-1-piperidinilifenil]-2'-metil-{1, 1"-bifenil]-2-

carboxamida identificada como compuesto No. 85 en la siguiente tabla F-1.

El compuesto identificadoc como No. 86 a No. 96 en la siguiente tabla F-1

se prepard en forma similar utilizando el mismo procedimiento axperimental.

E PLO B.19

Se introdujeron burbujas de gas de argon a través de una mezcla de la
resina del ejemplo A.23 (0,0001 mol) y &cido 3,5-diclorobencenborénico (0,0008
mol) en K2COs (2M en Hx0) (0,0008 mol) y 1,4-dioxano (5 ml) durante cinco
minutos. Se agregod acetato de' paladio (Il) (0,00001 mol) en dioxano (0,5 ml) y la
mezcla de reaccion se calantd y se agité durante dieciséis horas a 97°C, luego se
enfri§, se filtrd, se lavé con DMF (tres veces), agua (ires veces), DMF (tres
veces), luego tres veces con metanol, en primer lugar, y en segundo lugar DCM.
Se agregd una mezcla de TFA/DCM/TIS (4 mi, 5/93/2) y la mezcla se agitd
durante una hora luego se filtré. Una mezcla de TFA/DCMITIS (2 ml, 5/93/2) fue
agregada. La mezcla se agité durante 10 minutos, luego se filtr6, se lavé con
DCM (3 ml) y e! filtrado se secS por soplado bajo nitrégeno a 50°C. El residuo se
purificd mediante HPLC sobre Purospher Star RP-18-e (20 g, S um; eluyente:
((0,5% NH4OAc en Hz2O)YCHsCN 90/10)/CHsOH/CHaCN (0 min) 75/25f0, (10,00
min), 0/50/50, (16,00 min) 0/0/100, (18.10-20 min) 75/25/0). Las fracciones

deseadas se recogieron y el solvente orgénico se evapord. El concentrado acuoso
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se extrajo con solucién de CH.Cl/K2CO» acuosa. El extracto se purifico a través
de Extrelut™ y la fa.sa orgénica se secd por soplado con una comiente de
nitrégeno. El residuc se secé bajo vacio a 60°C, proporcionando 0,008 g de 3',5'-
dicloro-N{4-{4{2-oxo0-1-fenil-2-(propilaminc)etil}-1-piperidinillfenil]-[1, 1-bifenil)-2-
carboxamida identificada como compuesto No. 97 en la siguiente tabla F-1.

Los compuestos identificados como No. 42 &4 51, 53, 82,83y 98 a 118 en
la siguiente tabla F-1 se prepararon en forma similar utilizando el mismo

procedimiento experimental.

EJEMPLO B.20
a) Una suspension de 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1"-binaftiio (0,086 g,

0,00014 mol) en NMP (1 ml) se agregd a la resina del ejemplo A.38 (0,2 g,
0,00014 mol) y terbutdxido de sodio (0,242 g, 0,00252 mol). Se agregb
homopiperazina (0,126 g, 0,0021 mol) en NMP (2 mi) y la mezcla se agité bajo
argén. Se agregd tris(dibencilidenacetona) di-paladio (0,026 g, 0,000028 mol) en
NMP (1 ml) y la mezcla de reaccién se agité durante 19 horas a 105°C. La mezcla
se enfrio, se filtré y el residuo del filtro se lavd con DMF, agua, DMF (tres veces),
Hz20 (tres veces), DMF (tres veces), CHsOH (tres veces), CHxCl2 (tres veces),
CH3OH (tres veces) y NMP (dos veces). Se agregé NMP (3 ml).

b) Se agregd metil-bromofenilacetato (0,16 g, 0,0007 mol) en NMP (1 mi)
al praducto obtenido en el paso (a). Se agregé DIPEA (0,3 ml) y la mezcla se
agité durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla se filtr6, se lavé con
OMF y agua, luego con DMF (tres vaces), agua (lres veces), DMF (tres veces),
metanol (tres veces), DCM (tres veces), metanol (tres veces) DCM (tres veces).

Se agregd TFA/TIS/ICH.Clp (49/2/49) (4 ml} y la mezcla se agitd durante
una hora a temperatura ambiente. [a mezcla se fitrd y se agregb mas
TFAITISICH,Cl2 (49/2/49) (1,5 ml). La mezcla se agité durante 15 minutos, se
filtrs, se lavé con DCM (2 ml), luego los filtrados se secaron por soplado bajo
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nitrégeno. El residuc se purificé mediante cromatografia liquida de alio
rendimiento sobre Purospher Star RP-18 (20 g, 5 um; eluyente: ((0,5% NHOAc
en H20)/CHsCN 90/10)/CHsOH/CHACN (0 min) 75/25/0, (10,00 min), 0/50/50,
(16,00 min) 0/0/100, (18.10-20 min) 75/25/0). Las fracciones deseadas se

recogieron y el solvente organico se evapord. El concentrado acuoso se tratd con

una solucién acuosa de carbonato de sodio, luego se- extrajo con DCM. El -

extracto se sspard a través de Extrelut™ y los filrados se secaron por soplado
bajo nitrégeno a 50°C, proporcionando 0,021 g del compuesto identificado ‘como
compuesto No. 119 en la siguiente tabla F-1.

Los compuestos idemiﬂcados; como No. 120 a No. 128 en la siguiente

tabla F-1 se prepararon en forma similar utilizando el mismo procedimiento

experimental.

EJEMPLO B.21
Una mezcla del intermediario (17) (0,019 mol) y NazCOs (0,019 moli) en

DMF (125 ml) se agitd a temperatura ambiente. Se agregé por goteo a-bromo-c-
fenilacetato de metilo (0,01907 mol). La mezcla se agitd durante 3 horas. El
solvente se evapord. El residuo se capturd en agua y DCM. La capa orgénica
separada se secd, se filtrd y el solvente se evaporS. E| residuo se purificd
mediante cromatografia en columna sabre gel de silice (eluyente: CHzClo/ CHaOH
100/10; 99,5/0,5). Las fracciones puras se recogieron y el solvente se evapord,
proporcionando un residuo que se separé en sus enantibmeros mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento sobre Chiralpak AD (eluyente: hexano/
etanol 70/30). Las fracciones deseadas se recogieron y el solvente se evapord,
proporcionando, después de cristalizacién a partir de 2-propanol, el compuesto
(229), pf. 158°C, [a}®p = -28,86° {c= 24,95 mg/5 ml en CHsOH); y el compuesto
(230), pf. 160°C, [a]¥p = +27,69° (c= 24,95 mg/5 ml en CH3OH).

Ejemplo B.22
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Se agregd a-bromo-a-fenilacetato de metilo (0,0010 mol) en NMP (1 ml) a
la resina (IX-a) (0,0002 mol) en NMP (3 ml). Se agregd N,N-diisopropiletilamina
(0,0023 mol) y la mezcla de reaccién se agitd durante 48 horas a temperatura
ambiente, luego se filtré y el residuo del filtro se lavé con DMF (3 veces), agua (3
veces), DMF (3 veces), metanal (3 veces), DCM (3 veces), metanol (3 veces) y
DCM (3 veces). Se agregb una mezcla de TFA/TIS/CHZCl: (49/2/49) (4 mi). La
mezcla de reaccién se agitd durante 2 horas a temperatura ambiente, luego se
filtrd y nuevamente se agregd una mezcla de TFA/TIS/CH2Cla (49/2/49) (4 mi). La
mezcla de reaccién se agit6 durante otros 15 minutos, luego se filiré y los filtrados
se secaron por soplado bajo niu.'bgeno. E! residuo se purificd mediante
cromatografia liquida de alto rendimiento sobre Purospher Star RP-18 (20 g, 5
.um; eluyente: ((0,5% NHOAc en HxO)YCHaCN S0M10)/CHsOH/CHsCN (0 min)
7525/0, (10,00 min), 0/50/50, (16,00 min) 0/0/100, (18.10-20 min) 75/25/0). Las
fracciones deseadas se recogieron y el solvente organico se evapord. El
concentrado acuoso se traté con una solucién acuosa de carbonato de sodio,
luego se extrajo con DCM. El extracto se separé a través de Extrelut™ y los
filtrados se secaron por soplado bajo nitrgeno a 50°C, proporcionando el
compuesto (184) en [a siguiente tabla F-1.

Ejemplo B.23

Se agregé aicohol de dimetilalio (0,00017 mol) a una mezcla de
monaclorhidrato  del  4cido a-fenil-4{4-[[[4'(trifluorometil){1, 1'-bifenil]-2-
ilfjcarbonillJamino]fenil}-1-piperidinacético (como se prepard en el Ejemplo B.16.a)
(0,000084 mol) en DCM (4 ml) y N,N-diisopropiletitamina (0,00010 mol) agitada
bajo nitrégeno a —20°C y la mezcla se agitdo durante 10 minutos. Se agreg6 3-
oxido de 1-[bis{dimetilamino)metilen}-tetrafiuoroborato(1-)-1H-benzotriazolio
(TBTU) (0,00013 mol) y la mezcla de reaccion se agitd durante 30 minutos a -

20°c. La mezcla se dejoé calentar gradualmente hasta temperatura ambiente y la

\28
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mezcla de reaccidn se agité durante 75 horas a temperatura ambiente. L.a mezcla
de reaccién se lavé con agua (1 ml), luego se filtrd a través de Extrelut™ y el
residuo del filtro se enjuag6 tres veces con 3 mi de DCM. El filtrado se evapord y
el residuo se purificd mediante HPLC (columna Waters, con Xterra MS C18;
eluyente: ((0,5% NH4OAC en H2O)WCHaCN 90/10)/CHsOH/CHaCN (0 min) 75/25/0,
(10 min), Q/50/50, (16 min) 0/0/100, {18.10-20,00 min) 75/25/0). Las fracciones del
producto se recogieron y el solvente organico se evapord. Los concentrados
acuosos se repartieron entre DCM y una solucion acuosa de Na;COa. Las capas
orgénicas combinadas se separaron, se secaron, se ﬁltrardn‘y el filtrado se secd
por soplado bajo nitrdgeno a S50°C. El residuo se secd (vacio, 60 °C),
proporcionando el compuesto (220).

Ejempio B.24

Se agregd N,N-diisopropiletitamina (0,0010 mol) a una mezcla de
monociorhidrato del acido a—fel_'lil-4-[4~ﬂ[4'-(tliﬂuor0metiI)[-1.1‘-bifenil}-2-
iffcarbonilJamino)fenil}-1-piperidinacético (como se prepard en el Ejemplo B.16.a)
(0,000084 mol) en DCM (4 ml). Se agregaron etanol (0,00017 mal) y 3-6xido de 1-
[bis{dimetilamino)metilenHetrafluoroborato(1-)-1H-benzotriazolio {TBTU) (0,00013
mol). La mezcla de reaccién se agitd durante 75 horas a temperatura ambiente.
Se agregd agua {1 ml). La mezcla se agitd durante 30 minutos, luego se filtrd a
través de Extrelut™, se enjuagd 3 vecas con DCM (3 ml cada vez) y el filtrado se
evapord. El residuo se disolvié en DCM, se lavé con 1 ml de HCI 1 N, se filtré a
través de Extrelut™ y el filtrado se lavé con una solucién acuosa de NaHCOs (1
ml). Esta mezcia se filtrd a través de Extretut™, El filtrado se recogi6, y el residuo
del filtro se lavé con DCM (2 x 4 mi). El filtrado se evapord. Cada residuoc se
purificé mediante HPLC (columna Waters, con Xterra MS C18; eluyente: {(0,5%
NH4OAc en H:0)YCHsCN 90/10)JCHsOH/CH:CN (0 min) 75/25/0, (10 min),
0/50/50, (16 min) 0/0/100, (18.10-20,00 min) 75/25/0). Las fracciones del producto
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8@ recogieron y el solvente orgénico se evapord. Los concentrados acuosos se
repartieron entre DCM y una solucidn acuosa de Na;CO3; Las capas orgénicas
combinadas se separaron, se secaron, se filtraron y el filtrado se secd por soplado
bajo nitrégeno a 50°C. El residuo se secd (vacio, 60 °C), proporcionando el
compuesto (222).

Ejemplo B.25

a) Una mezcla del compuesto (39) (0,0014 mol) en HCl concentrado (25
mi) y dioxana (20 ml) se agité y se sometié a reflujo durante 4 horas, se enfrié y
se volcd en agua. La mezcla se exirajo con DCM. La capa organica se separd, se
sech, se filtrd y el solvente se evapord. El residuo se triturd en DIPE. El
precipitado se separd por filtracidn y se secd, proporcionando 0,48 g de écido o-
fenil-1-{4{[[4’-(trifluorometil)[ 1, 1’-bifenil}-2-ilJcarbonilJamino}fenil]-4-piperidinacético
(intermediario 26) (pf. 196°C). |

b) Se agregé etilbromuro (1,2 equivalente, 0,00010 mol) a una mezcla de
intermediario (26) (0,000084 mol) en DMF (5 ml) y Cs;CO4 (0,00018 mol) y la
mezcla de reaccién se agitd durante 3 horas a 70°C. El solvente se evapord. El
residuo se repartié entre agua y DCM. El solvente del extracto se evapord. El
residuo se purificd mediante HPLC {columna Watars, con Xtera MS C18;
eluyente: ((0,5% NH,OAc en H20)/CH3CN 90/10))CHCN (0 min) 85/15, (10 min),
10/90, (16 min) 0/100, (18.10-20,00 min) 85/15). Las fracciones de! producto se
recogieron y el solvente orgdnico se evapord. Los concentrados acuosos se
extrajeron y el solvente del extractc se evapord, proporcionando el compuesto
(243).

Eiemplo B.26

Se agregé cloruro de acetilo (0,0007 mol) a resina (X1) (0,00011 mol} en
DCM (4 ml). Se agregd N,N-dimetil-4-piridinamina (0,00011 mol). Se agreg6 N,N-
diisopropilefilamina (0,0011 mol) y la mezcia de reaccién se agité durante la
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noche a temperatura ambiente. La mezcla se filtrd y el residuo del filtro se lavd
con DCM, metanol, DCM, metanol, CHDCM2CI2, metanol, y DCM. Se agregd
TFA/TISICH2CL, (49/2/49) y la mezcla se agité durante 2 horas a temperatura
ambiente. La mezcla se filtr6. Se agregd TFA/TIS/CHCl, {49/2/49) adicional (2
mi) y la mezcla se agité durante 15 minutos, luego se filtrd y el residuo del filtro se
lavé con DCM (2 ml). Los fillrados se secaron por soplado bajo nitr6geno. El
residuo se purificd mediante HPLC sobre Purospher Star RP-18 (20 g, 5 um;
eluyente: {(0,5% NH4OAc en H20)/CHaCN 90/10)/CH3OH/CHACN (0 min) 75/25/0,
_ (10,00 min), 0!50150,_ (16,00 min) 0/0/100, (1_8.10-20 min) 75/25/0). Las fracciones
deseadas se recogieron.y el solvente organico se evapord. El concentrado acuoso
se extrajé y el solvente del extracto se evapord, proporcionando 0,001 g dsl
compuesto {253).

Ejemplo B .27

Se agregd metanol (0,5 mi) a la resina (XII) (0,0002 mol) en DCM (4 mi).
Se agregd N,N-dimetil-4-piridinamina (0,0002 mol). Se agregd DIPEA (0,002 mol)
y la mezcla de reaccion se agitd durante 18 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se filtrd y el residuo del filtro se lavé con DCM (3 x), metanol (3 x), DCM (3
x), metanol (3 x), DCM (3 x), metanol (3 x), DCM (3 x). Se agregd TFA/TIS/CHzCl;
(45/2/49) (4 mi) vy la mezcia se agité durante 2 horas a temperatura ambiente. La
mezcla se filtrd. Se agreg6 TFA/TIS/CHZCI; (49/2/49) adicional (2 ml) y la mezcla
se agitd durante 15 minutos, luego se filtrd y el residuo del filtro se lavé con DCM
(2 ml). Los filtrados se secaron por soplado bajo nitrégeno. El residuo se purificd
mediante HPLC sobre Purospher Star RP-18 (20 g, 5 um; eluyente: {(0,5%
NHOAc en H20)/CHsCN 90/10)/CHaOH/CHaCN (0 min) 75/25/0, (10,00 min),
0/50/50, (16,00 min) 0/0/100, (18.10-20 min) 75/25/0). Las fracciones deseadas se
recogieron y el solvente organico se evapord. El concentrado acuoso se extrajé y

el solvente del exiracto se evapord, proporcionando 0,002 g del compuesto {251).
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Ejemplo 8.28
Una mezcla de intermediarie (31) (0,0006 mol), clorhidrato de etilamina

(0,0015 mol), EDCI (0,0007 mol), HOBT (0,0007 mol) y trietilamina (0,0015 mol)
en DCM (10 ml) se agitd a temperatura ambiente durante la noche. Se agregd
agua. La mezcla se extrajo con DCM. La capa organica se separd, se seco, se
filtrd y el solvente se evapord. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna sobre kromasil (eluyente: DCM). L.as fracciones puras se recogieron y el
solvente se evapord, proporcionando 0,034 g del compuesto (276).

Eiempio 8.29 _ )

Una mtlazc.:!a de intermediario (29) (0,0045 mol), acido 3-ienilborbnico
{0,036 mol), PdCIx{PPhs)z (0,0009 mol) y Na2COs (0,072 mol) en dioxano (50 mi)
se agitd y se sometié a reflujo durante 30 minutos. Se agregé agua. La mezcla se
 extrajo con acetato de etilo. La capa organica se separg, s;a secd, se filr, y el
solvente se evaporo. El residuo se purificoé mediante cromatografia en columna
sobre gel de sllice {eluyente: DCM/ acetato de etilo 90/10). Las fracciones puras
se recogieron y el solvente se evapord, proporcionando el compuesto (267) (pf.
150°C).

Eiemplo B.30

Una mezcia de intermediario (29) (0,0025 mol), 4cido 3-piridinilborénico
(0,02 mol), PACI{PPhs)2 (0,005 mot) y NazCOa (0,04 mol) en dioxano (30 ml) se
agitd y se sometié a refiujo durante 3 horas. Se agregé agua. La mezcla se extrajo
con acetato de etilo. La capa orgénica sa separd, se secd, se filtrd, y el soivente
se evaporo. El residuo se purificO mediante cromatografia en columna sobre gel
de silice (eluyente: CH.ClJ/CHsOH/NH,OH 97/3/0,1), proporcionando el
compuesto (270) (pf. 194°C).

La Tabla F-1 muestra los compuestos de poliariicarboxamida de Ia
presente invencion, junto con sus férmulas detalladas, que se prepararon de
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acuerdo con uno de los ejemplos anteriores B.1 a B.20. En esta tabla, ia
abreviatura *.C;HF302" representa la sal de triflucroacetato; “.C3HeO" representa

la sal de 2-propanolato, y “.CH.O" representa la sal de metanolato de dicho

compuesto.
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C. Ejemplos farmacoldgicos.
C.1. Cuantificacion de la secrecién de ApoB.

Se cultivaron células HepG2 en placas de 24 recepticulos en Medio
Minimal Essential Medium Rega 3 que contenia suero de temero fetal al 10 %.
Rega 3 tiene la siguiente composicion: CaClz (264 ug/ml), KCI (400 ug/mi),
MgSQ4.7H20 (200 ug/mi), NaCl (6800 ug/mt), NaHCOs (850 ug/ml), NaH,PO, H20
(158 ug/ml), D-glucosa (1000 ug/ml), rojo fenol (10 ug/mi), L-alanina (8,9 ug/mi},
L-arginina HCI {12 ug/ml), L-asparagina.H20 (15 ug/ml), acido L-aspartico (13,3
ug/ml), L-cistina (24 ug/ml), acido L-glutamico (14,7 ug/ml), glicina (7,5 ug/ml), L-
histidina. HC| .Hz20 (42 ug/ml), L-isoleucina (52 ug/ml), L-leucina (52 ug/ml), L-
lisina.HCI (72,5 ug/ml), L-metionina (15 ug/ml), L-fenilalanina (32 ug/ml), L-prolina
(11,5 ug/ml), L-serina (10,5 ug/mi), L-treonina {48 ug/ml}, L-triptofanc (10 ug/mi),
L-tirosina (36 ug/ml), L-valina (46 ug/ml), D-Ca pantotenato (1 ug/ml), cloruro de
colina (1 ug/ml), &cido félico (1 ug/ml), 1-enositcl (2 ug/ml), nicotinamida (1 ug/ml),
piridoxal HCI (1 ug/mi), ribofiavina (0,1 ug/mi) y tiamina HCI (1 ug/mi).

A 70% de confluencia, el medio se cambié y se agregd el compuesto de
ensayo o portador (dimetilsulféxido, 0,4 % concentracion final). Después de 24
horas de incubacién, el medio fue transferido a tubos Eppendorf y se aclard por
centrifugacion. Un anticuerpo de oveja dirigido contra apo B se agregé al
sobrenadante y la mézcla se mantuvo a 8°C durante 24 horas. Luego, se agregd
anticuerpo de anti-oveja de conejo y el complejo inmune se dej6 precipitar durante
24 horas a 8°C. El inmunoprecipitado se peletizd mediante centrifugacion durante
25 minutos a 1320 g y se lavé dos veces con un buffer que contenia 40 mM de
acido 4-morfolinpropansulfonico, 40 mM NaHz:PO, 100 mM NaF, 0,2 mM
ditiotreitol, 5 mM de &cido etilendiamina tefraacético, 5 mM &cido etilenbis
(oxietilennitrilo) tetraacético, 1 % Triton-X-100, desoxicolato de sodio al 0,5 %,
dodecilsulfato de sodio al 01 %, 02 uM Ileupeptina y 02 uM

V]
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fenilmetilsulfonilfluoruro. La radioactividad en el pellet se cuantificd6 mediante

recuento por centelleo liquido.
Los valores Cls resuitantes son enumerados en la Tabla C.1 para una

cantidad de compuestos No. 1 a No. 123,

ABLA C.1
Co. No. pICsgq Co. No. piCey Co. No. ple_Q__
_____ 1| 8,103 | 18| 6687 35 | 5523
2 | 6974 18| 8578 36 _|.7,523
3| 7,581 20 | 6005~ 37| 7,507
4 | s523 21 | e611 38 | 8179
5| 6802 22 | 6984 39 | 7,791
6 , 6967 | 23 | 5523 40 | 7,586
|7 | &se3 24 | 6072 41 ' | 7,666
& | T2 25 | 6542 42 | 5523
;9 | 6655 26 | 6,561 ' 43 | 5751
10 | 6618 . - |_27 | 5,885 _44 | 5981
11| 8,335 25| §115. 45 | 5523
_12 ! 663 | 29 | 5523 46 | 8338
:_13 | 7,523 30 | 6,782 ' 47_| 6702
(14 | 5523 1 5,894 48 6,198
15 | 6688 ! 32 | seo 49 | 627
16| 7,077 33 | 5523 50 | 7,028
17_| 6702 34 | s.809 51 | 7,183

1S



iCo. No. p105°_|
. 52 | 6,531
53 | 8,736
54 | 8,103
55 | 7,523
56 | 7,523
57 | 8121
s8 | 7523
59 | 7,523
60 | 7,523
61 | 8,414
62 7,19
63 | 6,912
64 | 6799
65 | 6,62
66 | 7,099
67 | 6808 |
68 | 7,523
69 | 8051
| 70" | 7,523
71 | 7987
72 | 7.523
73 | 8216 |
74 | 7,523
75 | 7,943
76 | 7,286
77 | 7,523
i 78 | 7,488
| 79 | 7,301
B0 | 6,448
. 81 | 6,749
! g2 | 7,011
| 83 7,364
L 7.1
! 85 | 6,888
i 86 | 7,075
| g7 | 8688 |

Co. No.| piCsq |
g8 | 7,523
89 6,44
9 | 7,851
91 8,061
92 | 7,199
93 | 7,141
94 | 7,356
95 | 7,523
96 | 7,493
97 6,63
98 | 7,237
99 | 7,523
99 .| 8,062
100 | 7935
101 | 6,684
102 | 7,732 |
103 | 7,133
104 8,1
105 | 7,043
106 6,6
107 | 6,535
108 | 5,725
109 | 5838
110 6,8
111 | 6,655
112 | 6,363
113 | 6,938
114 | 5,078
115 | 5,766
116 | 6,414
117 | 6,916
118 | 6,895
119 | 6,757
120 | 6,447 i
121 | 5,676
122 | 6,383"
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Co. No.| piCsp
123 | 6,618
129 | 5,557

. 130 | 8,444
131 | 638
132 | 7,299
133 | <5,523
134 | -7,185

" 135 | 6,826
138 | 6,829
137 | 5752
188 | 7,003
139 | 77085
140 | 7,893
141 | 7,601
142 | 6,944
143 | 8,631
144 | 8,695
145 | 8,732
146 - | . 6,467
147 | 6,542
148 | 7219
149 | 738
150 | 6,781
151 | 6,213
152 | 7,025
153 | 5,809
154 | 5,634
156 | 6,915
157 | 6,97
158 | 7,6M
159 | 6,873
160 | 7.489
181 | 7,162
162 | 7,015
163 | 6,802
164 7

O



Co. No.| pICsq |
165 | 7.482
168 ! 7,444
167 | »7,523
168 | 6,881
174 | 7,035
175 | »>7.523
176 | 6,873
177 | 8,583
178 | 7.465
179 | 8,395
180 | 6,945
181 | 8,48
182 | 8,118
183 | 7,666
184 | 8,505
185 | 7,312
186 | 6,598
187 | 7,386
188 8
189 | 6,979
190 | 8,383
191 | 8,143
192 | 6,802
193 | 6,629
194 | 7,367
195 | 7,047
196 | 6,999 |
197 | 7,783
198 | 7,135 !
200 | 7,095
201 | > 7523

115
Co. No. pleo i
202 | 6,735
203 | 8,333
204 | 6,369
205 | 7,323
206 | 6,106
207 | > 7,523
208 | 8,126
209 | 8,099
210 | 6316_
211 | 7,702
212 | >7,523
213 | » 7,523
214 | >7,523
215 | »7,523
216 | 7.327
217 | 557
218 | > 7,523
219 | 7,105
220 | »7,523
221 | >7.523
222 | 7,716
223 | 6,432
224 | 6254
225 | 7,17
227 | §727
229 | 7.409
230 | 831
231 | »7,523
232 | >7,523
233 | »7,523
234 | 7,523

Co. No.| piCsy
235 | >7523
236 | 7,663
237 | >7523
238 | 7,824
239 | 7,855
240 | 7,982
241 | 7578
242 | 8,133
243 | » 7,523
245 | 8,28
246 | 6,762
247 | <5523

248 | 7,164
249 | <5523
250 | 6,632
251 | 8,016

252 | 7915
253 | s,887
254 | 7,541
255 | 8,298
256 | 7,821
257 | 7,857
258 | 6,856
259 | 6,377
260 | > 7,523
261 | 6,129
262 | 6,253
263 | 6,555
266 | 7,591

16|
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C.2. Ensayo MTP

Se midi6 la actividad de MTP utilizando un ensayo simllar al descrito por
J.R. Wetterau y D.B. Zilversmit en Chemistry and Physics of Lipids (1985) 38,
205-222. A fin de preparar las vesiculas donadoras y aceptoras, se colocaron los
lipidos apropiados en cloroformo en un tubo de ensayo de vidrio y se secaron bajo
una corriente de nitrdgeno. Un buffer que contiene 15 mM Tr.is-HCI (pH7,5), 1 mM
Acido etilendiamina tetra-acético, 40 mM N'aCI. 0,02 % NaNs (buffer de ensayo) se
agregé al lipido secado. La mezcla se somelié a vortice brevemente y los lipidos
se@ dejaron hidrafar durante 20 minuto§ en hielo. Luego, las vesiculas fueron
preparadas mediante sonicacion de bafio iuiilizando un dispos;itivc; Branson 2200)
a temperatura ambiente durante como mucho 15 minutos. Se incluy6
hidroxitolueno butilado en todas las preparaciones dg vegsiculas a una
concentracion de 0,1%. La mezcla de ensayo de transferencia de lipidos contenia
vesiculas donadoras (40 nmol fosfatidilcolina, 7,5% mol cardiolipina y 0,25 mol %
glicerol i [1- 1“C}-oleato, vesiculas aceptoras (240 nmol de fosfatidilcolina) y 5 mg
de seroalbumina bovina en un volumen total de 675 ul en un tubo de
microcentrifugacion de 1,5 ml. Los compuestos de erisayo fueron disueltos en
dimetilsulfoxido {concentracién final del 0,13 %), Después:do 5 minutos de pre-
incubacién a 37°C, la reaccién se comenzd mediante 1a adicién de MTP en 100 ul
de un buffer de didiisis. La reaccién se detuvo mediante la adicién de 400 ul de
dietilaminoalquilo (DEAE)-52 celulosa (Sephadex) pre-equilibrada en 15 mM Tris-
Hel (pH 7.5), 1 mM de &cido etilendiamina tetra-acético y NaNs 0,02% (1:1
volumen/ volumen). La mezcla se agitd durante 4 minutos y se centrifugé durante
2 minutos a velocidad méaxima en una centrifuga Eppendorf _(4‘0) para pelletizar
las vesiculas donadoras unidas a DEAE-52. Una alicuota d.el sobrenadante que

contenia los liposomas aceptores se contd y se utilizaron recuentos ['C] para

.
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calcular la transferencia de friglicéridos porcentual de veslculas donadoras a
aceptoras.
Los valores de ICsx resultantes son enumerados en la Tabla C.2 para

algunos de los compuestos antes referidos.

TABLA C.
Co.No.i plCen | Co. No.| piCgq | Co.No.| piCey |
1 7 564 54 | 8,269 203 | 8,882
3 | 7735 55 8,37 222 | 8,075
6 6,703 57 | 8,183 229 [ 7,279
7 6,44 ! 58 | 7.799 { 230 | 8439
10 |<55231 i 60 | 8,082 232 | 7.602
11 | 8136 i I 61 8,32 © | _23¢ | 8,703
16 | 6682 | | 52 7,98 : 241 |. 7,985
35 | 7,922 | 75 | 8,077 ' 22 | 794 .
40 | 8,344 I g7 ! 8,495 I 264 | 7.497
41 | 8063 | ' 108 | 8,334 I 235 | 8,25
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REIVINDICACIONES

Habiendo asi especiaimente descrito y determinado la naturaleza de la
presente invencion y la forma cémo {a misma ha de ser llevada a la practica se
declara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Los compuestos de poliarilcarboxamida de formula (I)

los N-6xidos, las sales de adicién farmacéuticamente aceptables y las
formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en donde

- Z, se selecciona entre (CHgz), en donde n es 1 a 3, CH2CHz0 ¥y
OCHZCHgz;

-Zz 88 (CH2)nendondemes 16 2;

- X, representa O, CHz, CO, NH, CH20, OCH,, CH2S, SCH; o un enlace
directo;

- Xz y X3 son individuaimente independientemente seleccionados entre
CH. N y un atomo de carbono sp%

- R; es hidrégeno o alquilo Ci;

- Ar' es un anillo aromatico seleccionado entre fenilo, naftalenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirrolilo, furanilo y tienilo, optativemente sustituido

con uno o dos sustituyentes Ra;
- A es un anillo aromético seleccionado entre fenilo, naftslenilo, piridinilo,

pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, imidazolito, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirrglilo, furanilo y tienilo, optativamente sustituido

con uno, dos o tres sustituyentes Ry;
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- cada R; y Rs se selecciona independientemente entre alquilo Ci.,
alquiloxi Cy-, halo, triflucrometilo;

- cada R4 se selecciona independientemente entre alquilo Cy4, alquiloxi
Ci¢, halo, hidroxi, mercapto, ciano, nitro, alquiltio Cy4 o polihaloalquilo Ci,
amino, alquilamino C,4 y di(alquil Cy-¢Jamino;

-p'yp?soncadauno0a?2,

-pPes0a 3

- X1 y R4 tomados conjuntamenta con los anillos arométicos Ar' y Ar? a los
cuales estan unidos pueden formar un grupo fluoren-1-ilo o un grupo fluoren-4-ilo,

- A representa un alcanodiilo Cys sustituido con uno .o dos grupos
seleccionados entre arilo, heteroarilo y cicloalquilo Cs1q; 0 cuando X3 es CH, A
también puede representar un atomo de nitrégeno sustituido con hidrdgeno,
alquilo C.10, arilo, heteroarilo, aril-alquilo Cy.1a, heteroarilalquilo Ci.10 0 cicloalquilo
Csw:l

- B representa hidrogeno; siquilo Cy.io; arilo o heteroarilo cada uno
optativamente sustituido con un grupo seleccionado entre halo, ciano, nitro,
alquiloxi Cq4, amino, alquilamino Ci.i0, di{alquil Cy.10)amino, acilo Cy.y0, alquiltio
Ciio.  alcoxicarbonilo Csy.i0, alquilaminocarbonilo Ci.qp y di(alquil Cy.
so)aminocarbonilo; arilalquilo Ci10; heteroarilalquilo Ci.o; cicloalquilo Caag;
polihaloalquilo C1.g; alquenilo Cag; alquinilo Cae; NR.R7: o ORg;

- Rs ¥ Ry cada uno representa independienteme.nle hidrogeno; alquilo C;.
10, arilo o hetercarilo cada uno optativamer!te sustituido con un grupo
seleccionado entre halo, ciané. alquiloxi C1-4, amino, alquilamino C,.1p, di(alquil C+.
sp)amino, acilo Cy.o, alquiltio Ci.0, alquilaminocarbonilo Ciao y di(alquil Cs.
so)aminocarbonilo; arilalquilo Ci.0; heteroarilalquilo Ci.gg; cicloalquilo Ca.io;
policicloalquilo Cz40, polihaloalquiloCys, alquenilo Css, alquinilo Cas, benzo-

cicloalquilo-Css fusionado, y en donde Rg y Ry tomados conjuntamente con el

165
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atomo de nitrégeno al cual estén unidos pueden formar un radical heterociclico
saturado Cqs; )

- Ra reprasenta alquiloCy-10, arilo o heteroarilo cada uno optativamente
sustituido con un grupo seleccionado entre halo,_ ciano, nitro, alquiloxi C1-4, amino,
aiquilamino Ci.q, di{alquilCsi0)amino, acilo Ci, alquiltio  Cyo,
alquilaminocarbonilo Ciqo y di(alquil Cs.io)aminocarbonilo; arlalquilo Cs.0;
heteroarilalquilo Ci.10; cicloalquilo Ca.0; policicloalquilo Cr.iq polihaloalquiloCy.s,
alquenilo Cas, alquinilo Cas 0 benzo-cicloalquilo-Csa fusionado.

2. Los compuestos de polian'lrboxamid_a' de _ acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde Z4, Z3, X2 y Xs tomados juntos forman un heterociclo de
seis miembros.

3. Los compuestos de poliariicarboxamida de acuerdo con Ila
reivindicacién 1 o la reivindicacidn 2, en donde 2, Z2, X3 y Xs tomados juntos
forman un grupo piperidina o piperazina y X; es un enlace directo.

4. Los compuestos de poliarilcarboxamida de acuerdo con cualquiera de
las reivindicacionas 1 a 3, en donde Rz y Rs son cada uno hidrégeno y R4 es
hidrégeno, trifiuoromatilo, cloro o ter-butilo.

5. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicacibnes 1 a 4, en donde una fenilenamina

intermediaria que tiene la fér.mula (1)

0 Z;
P Y xa/ N (Re)p?
B~ A7 \z /

NH,

m
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en la cual Zy, Zz, X2, X3, p', Ry, R2, Ay B son como se definieron en la
férmula (1), se hace reaccionar con un acido poliarilcarboxflico o haluro que tiene

1a férmula (1),

)@—(m);ﬂ

A

(Ra)p?

ey -

en la cual Xy, Ar', A%, p% p® Ra y R« son como se definieron en la formula
(1) e Y, se selecciona entre hidroxi y halo, en por lo menos un solvente inerte a la
reaccién y optativamente en presencia de una base adecuada, comprendiendo
dicho proceso adicionalmente en forma optativa convertir un compuesto de
férmula (1) en su sal de adicién, y/o preparar sus formas estereoquimicamente
isoméricas.

6. Un procaso para preparar un compuéesto de poliariicarboxamida de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde X3 es nitrégeno, en

donde un intermediario que tiene la formula (1V)
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en la cual Z;, Za, Xy, Xq, p', P2 p°, Ar', A% R, R, Ra y R4 son como se

definieron en la férmula (1) y Xa es nitrégeno, se hace reaccionar con un reactivo

que tiene la formula (V)

O
B)‘\ A/Yz

V)

en donde A y B son como se definieron en [@ formula (I) e Y2 se
selecciona entre halo, tosiloxi, mesiloxi, naftilsulfoniloxi o —A-Yz es R'sCORs, en
donde Rs y R's son tales que el radical R'sCHRs es abarcado por |a definicion de A
en [a férmula (l), en por 10 menos un solvente inerte a la reaccién y optativamente
en proesencia de por lo menos un activador de la sustitucion nuqieéﬁla adecuado
y/o una base adecuada, comprendiendo dicho proceso ademas optativamente
convertir un compuesto de férmuila (1) en su sal de adicién, y/o preparar las formas

estereoquimicamente isoméricas de ios mismos.
7. Un proceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde un intermediario
que tiene la formula

O

Z,
PN .—(R4)p=
Y:,)k x:‘\z -~ &

(Hs)ﬁ'2
(V1)
en la cual Z, Zy, X1, X2, Xa, p', P2 p°, A", A% Ry, Rz, Ra, Ray A son

como se definieron en la férmula {I) e Y3 se selecciona entre halo e hidroxi, se
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hace reaccionar con un reactivo de la formula BH, en donde B es NRgR7 u ORg y
Re, R7 ¥ Rg son como se definieron en la formula (1), en por lo menos un solvente
inerte a ia reaccién y optativamente en presencia de por o menos un reactivo de
acoplamiento adecuado y/o una base adecuada, comprendiendo dicho proceso
ademds optativamente convertir un compuesto de férmula (I} en su sai de adicié_n,
ylo preparar sus formas estereoquimicamente isoméricas.

8. Un proceso para preparar un compuesio de poliarilcarboxamida de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde X3 es nitrdgeno y '

en donde A es un grupo adecuado para una reaccion de adicién Michael, en

donde un intermediario que tiene la formula

(1V)

en la cual Z;, Za, Xs, Xz, Ar', A%, Ry, Rz, Rs y R4 son como se definieron
en la férmula () y X3 es nitrégeno, se hace reaccionar con un reactivo de la

férmula (V1)

V11

en la cual B es como se definid en la fdrmula (1), e Y4 € Y's son tales que

el radical

A
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es abarcado por la definicién de A en la férmula (I), en por lo menos un
solvente inerte a la reaccibn, comprendiendo dicho proceso ademas
optativamente convertir un compuesto de férmula (I) en su sal de adicién, y/o

preparando sus formas estereoquimicamente isoméricas.
9. Un proceso para preparar un compuesto de poliariicarboxamida de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde un intermediario

que tiene la férmula (VIIi)

Ys

(Ro)p! ) o
N Q - -

}
Ry (Ra)p?

(Vill)
en la cual X, p', p? 0> Ar', A%, Ry, Rz, Ray R4 30n como se definieron an

la férmula (1) e Ys se selecciona entre halo, B{OH), alquilboronatoe_i y sus

analogos ciclicos, se hace reaccionar con un reactivo que tiene la férmula (IX)



125

en lacual Zy, Z3, Xa, Ay B son como se definieron en la férmula (1), en por
lo menos un solvente inerte a la reaccién y optativamente en presencia de por lo
menos un reacl.+o Je acoplamienioc de metales de transicidn y/o por [o menos un
ligando adecuacio, comprendiendo dicho proceso ademas optativamente convertir
un compuesto cde Srmula (l) »n su sal de adicién, y/o preparando sus formas

estereoquimicainente isomeéricas.
10. Un proceso para preparar un compuesto de poliariicarboxamida de

acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 en donde un intermediario

que tiene la formula (X) ,
R.)p3
. (Hz)p1 )Ar { 4)p

y o X

/u\/I

N @

I L)

i (Ry)p?
(X3

en fa cual p’, p? p°, Ar', A X4, Ry, Rz, Ra y R4 son como se definieron en

la formula (1), se ihrace reaccionar con un reactivo que tiene la formula (XI)

en la cual 2y, Zz, Xa, A Y B son como se definieron en la férmula (1), uno
de Ys e Y; se selecciona entre bromo, yodo y triflucrometilsulfonato y el otro de Ys
e Y; se selecciona entre tri(alquilC,4)estafio, B(OH)2 alquilboronatos y sus
analogos ciclicos, en por lo menos un solvente inerte a la reaccion y

optativamente en presencia de por lo menos un reactivo de acoplamiento de

Pg)
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metales de transicidn y/o por lo menos un ligando adecuado, comprendiendo
dicho proceso ademas oplativamente convertir un compuesto de férmula (1) en su
sal de adicidn, yio preparando sus formas esteraoquimicamente isoméricas.

11. Un 1:roceso para preparar un compuesto de poliarilicarboxamida de

acuerdo con cu:liquiera de las reivindicaciones 1 & 4 en donde un intermediario

que tiene la formula (XI1)

0 2,
x> (Ry)p"
87 “A” 3\"‘2"/ I 0O Y
J\%
Ry (Ra)p?

(<1,

en la cual Zy, Zs, X2, Xa, p'. p°, Ar', Ry, Rz, Ras, A y B son como se
definieron en 1z formula (I) v Ys se selecciona entre bromo, yodo y

trifluorometilsulfonato, se hace reaccionar con un acido aril-bérico que tiene Ia

formula (Xl a)

f“-\ -

Ho. JlAr?'—(Ra)P"
B
!

OH
(11l-a)

en la cual p°, A’ y R4 son como se definieron en la férmula (1}, 0 con un

reactivo de aril-estanio que tiene la férmula (X!lI b)

=~
)w—(mpa
R;Sn !

(X1l b)

e
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en la cu.!! Ra, Ry, A% y p® son como se definieron en la formula (1), en por
lo menos un sawvenle inerte a la reaccion y optativamente en presencia de por lo
menos un react:vo de acoplamiento de metalas de transicién y/o por lo menos un
ligando adecuaco, comprendiendo dicho proceso ademas optativamente convertir
un compuesto .' {armula {i) en su sal de adicién, y/o preparando sus formas
estereoquimicamente isoméricas

12. Un .woceso para preparar un compuesto de poliarilcarboxamida de
acuerda con cuzliquiera de las reivindicacicnes 1 a 4, en donde B es NReRy, a
partir de un compuesto de pé:liarilcarboxamida de acuerdo con Ia reivindicaaion 1
en la cual B es JRs. que comprende en un primer paso hidrolizar este ditimo y en
un segundo pasu hacer reaccionar el acido carboxilico corespondiente resultante
con una amina que tiene la férmuia HNRsR7 en por lo menos un solvente inerte a
la reaccion y ade-mds optativamente comprende convertir el 'compuesto resultante
de formula (i) en Ia cual B es NRgR; en su sal de adicién, yfo preparar sus formas
estereoquimican 2nte isomeéricas.

13. Los compuestos de -:ualquiera de las formulas:

) .
o x . (Rep!
B \'A' \Z/
1
NH,
(1)
lAR—(R,),3
(R2)g QO X
H—-X’/ ™ m N
0 - N , ——
7/ L.j "q
- (Rz)g2

B
135
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0 2
AN [AB—(R.p?
S o e
N%

Ry (R3)p?
(Vi)
Z,
. A,x._;< ™~ (Rap!
21/ )ij a
T
R (Ry)p2
(XI1)
en donde

- Z, se selecciona enitre (CHz2)s en donde n es 1 a 3, CHCHO vy
OCH2CHy;

-Zzes (CH2nendondemes 16 2;

- X; representa O, CHy, CO, NH, CH20, OCHa, CH.S, SCH, o un enlace
directo;

- X; y %3 son individualmente independientemente seleccionados entre
CH, N y un atomu de carbono sp?

- R es hidrégeno o aiquilo Cq;

- Ar' es L anillo aromatico seleccionado entre fenilo, naftalenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, triazinilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolilo,
tiazolilo, isotiazolilo, oxazolilo, pirrolilo, furanilo y tienilo, optativamente sustituido

con uno o dos sustituyentes Rg;
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- AP u5 un anillo aromatico seleccionado entre fenilo, naftalenilo, piridinilo,
pirazinilo, pirisidinilo, pitidazinilo, triazinilo, triazolilo, imidazolilo, pirazolifo,
tiazollo, isotiazulilc, oxazolilo, pirrolilo, furanilo y tienilo, optativamente sustituido
con uno, des ¢ .. os sustiluyentes Ry,

- cada R; y Ra se selecciona independientemente entre alquilo Ci4,
alquiloxi C1.4, hulo y triflucrometilo;

- cada R4 se selecciona independientemente entre alquilo Ci4, alquiloxi
Ci«. halo, hidroxi, mercapto, ciano, nitro, alquiltio Ci4 o polihaloalquilo Ci,
amino, alquitammo Cy.4 y di(alquil Cy4)amino;

-p'y n° soncadauno0a 2;

ples0a3;

- X, y R. :omados conjuntamente con los anillos aromaticos Ar' y A a fos
cuales estan unitlos pueden formar un grupo fluoren-1-ilo 0 un grupo flucren-4-ilo;

- A representa un alcanodiilo Cis sustituido con uno o dos grupos
seleccionados untre arilo, heteroarilo y “cicloalquilo Caag; oxigeno; o un enlace
directo;

- B repiesenta hidrégeno; alquilo Ci.g; arilo o heteroarilo cada uno
optativamente sustituido con un grupo seleccionado entre halo, ciano, nitro,
alquiloxi Cy.4, airino, alquilamino Ci.g, di{alquil Ci.1o)amino, acilo Ci.40, alquiltio
Ci.1o.  alcoxicarhonilo Ci.ie  alquilaminocarbonilo Cigo Yy  di(alquil Cs.
io)aminocarbonile:  arlalquilo Ci.ig; heteroarilalquilo Cia0; cicloaiquilo Cag;
polihaloalquilo C..s alqueniio Cag; alquinilo Caa; NRgR7, 0 ORs;

- Rg ¥ R; cada uno representa independientemente hidrégeno; alquilo C.
10, arilo o hetsrozrilo cada uno optativamente sustituido con un grupo
seleccionado entre halo, ciano, alquiloxi Cy.5, amino, alquilamino C;.1g, di(alquil Ci.
so)amino, acilo C;.i, alquiltio Ci.0, alquilaminocarbonilo Cyio Yy di(alquil C,.

0)aminocarbonity;  anilalquilo Cy.4e, heteroaritalquilo Ci.po; cicloalquilo Caig;

173



130

policicloaiquilo Cr.g, polihaloalquiloCys, alquenilo Csas, alquinilo Cas, benzo-
cicloalquilo-Csg fusionado, y en donde Rs y Ry tomados conjuntamente con el
&tomo de nitrdgeno al cual estdn unidos pueden formar un radical heterociclico
saturado C4s;

- Ry representa alquiloCy-1p, arilo o heteroarilo cada uno optativamente
sustituido con un grupo seleccionado entre halo, ciano, nitro, alquiloxi Cy«, amino,
alquilamino Cy4  di(alquilCiig)amino, acilo Ciio, alquitio Ci.o,
alquilaminocarbonilo Cyiqo Yy di(alquil Ci.jo)aminocarbonilo; arilaiquilo Ci.yo;
heteroarilalquilo Cy.10; cicloalquilo Ca10; policicloalquilo Cr.10, polihaloalquiloCy.s,
alquenilo C3, aiquinilo Cag 0 benzo-cicloalquilo-Csg fusionado.

- cuando X3 es CH, A también puede representar un &omo de nitrégeno
sustituido con hidrogeno, aiquilo Ci.0, arilo, heteroarilo, arilalquilo Cj.i0,
heteroarilaiquilo C1.10 0 cicloalquilo Ca.qp;

- Y: ® Y3 son cada uno independientemente seleccionado entre hidraxi y

halo;
Ys se selecciona entre halo, B(OH),, alquilboronatos y andlogos ciclicos

de los mismos; y

- Ys © Ya son cada uno independientemente seleccionado entre bromo,
yodoy t:iﬂuommétilsulfonato,

los cuales son (tiles como intermadi&ios para la preparacién de los
compuestos de poliariicarboxamida de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4. -

14. Una composicion farmacéutica que comprende por lo menos un
portador farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticam_ente' efactiva
de un compuesto de‘ acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

15. Un compuesto de poliariicarboxamida de acuerdo con cualquiera de

las reivindicaciones 1 a 4 para uso como un medicamento.

136
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18. Un compuesto de poliarilcarboxamida de acuerdo con la reivindicacion
13 para uso en el tratamientc de la hiperlipidemia, obesidad, diabetes tipo 1,
aterosclerosis, enfermedad cardfaca isquémica, enfermedad vascular periférica,
enfermedad vascular cerebral, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,

pancréatitis o enfermedad arterial coronaria.
17. Una composicién fa€macéutica de acuerdo con [a reivindicacion 12,

que comprende ademds por lo menos un agente reductor de lipidos adicional.

D&
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all dghts inherent to ssid isvention, abd that the above todos los derechos ioherentes s dichs invendén y que s
mentioned corporstion bereby §a-Goables fply, In i citada socledsd queds facultads pars solicitar en s nombee

Dame, the ing patent i Republic of la pamente cocresposdispie en la Reptiblion de Colombia,

. Roevens ao|J J. Backx

-a i
fma———
arcel Viel

Louls J. E. Van der Veken




CERTIFICADO NOTARIAL GNODIVIDUO)

A los
de 18

dias del mas da

, compared
Nowrio Péblico,

personalmentes ante mi,

a quien doy [ do cooocer y ms conmz que

In pursons descrim y firmante
del docamento qué precede, declarando ents mi que otoe-
™ el mbmo para las flass y propdeitos que en &l ae

expresan.

NOTARY PUBLIC (Notarlo Piiblico) '

A los dss del mes de

» Compareci permonalments ante mi,
Nowrio Péblico,

ds 19

s quien
la pereons descrita

doy f4 de conocer y ma consta que
y firmante
del dosumento que precade, declanmdo smr mi gque otor-

p o mismo pars los fines y propeitos que en @

—

NOTARIAL CERTIFICATE NDIVIDUAL)

On this day of
19 personally appesred before me, s Notary Public,

hmhonndhunmmnhdn-;ulm
desctibed in and who  executed the foregoing document,
and duly acknowledged to me that
thereln expressad.

NOTARIAL CERTIFICATE ONDIVIDUAL

On thhs
19 parsonally appesred before me, a Nowry Public,

day of

to me known, and known to ms to be the persen
described in and who  ewecoted the foregolng document,
and duly sckuowledged 0 we that

executed the sme for the uses and purposes
therein expressed,



{Convrriie van Den Hoag van S okicher 1961)

1. Land: - .35

Deze o .. »ire akle
2. Bondey, 2:; i AOOT ceoremit SRLLNO7K o vervanrensensnaase
3. handels: -2 .1 de hoedonigheld v . .#e. TdL4x......
4, s voorzien van het zegel / de stem: 31 Vif ..
................................. Yo LLCEMAMorrnrrrerescsressnessossrssasssassassens




————

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1861)

\l

| 1. Pays : Belgique

Le présent acte public '

2. Al SIgNgPar ... .. .. loccoiceercrmn e serarrerenevessaerare sushon sees
3. Agissantenqualitéde.................comrriini et e,

5. A Bnuellas le .

8. Parie Ministémn. des Affmres Eu'anuems du cOmmerce Extérieur
etdela Caopératlon mtemal:onale

7. Souslen®

'8, - Sceau /timbre : Fe 9. Signature :




PATENTE DE INVENCION' |

I8!

SR
Indiistria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT

Indicacion de que se solicita la concesion de una patente
Dalos @e idenlificacion del solicitante o de la persona que presenta ia solicitud \\ 14
" Descripcion de 12 invencion \\

Dibujos de ser eslos perlinentes
Comprobanle de Pago de las lasas establecidas

COMPLETA| |

DISENO INDUSTRIAL [ ]

Indicacion de que se solicita el registro de Disefo Industrial,
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud.

MODELO DE UTILIDAD [ ]

N4

157
N2y3

INCOMPLETA [ ]

— g—

Representacion gratica y fotografica del Disefo Industrial 0 muestra del

malerial que incorpora el disefio .

Comprobante de pago de las tasas establecidas. .

COMPLETA[ |

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

COMPLETA

Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de trazado.
Oatos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud.

Representacion grafica del esquema de trazado
Comprobante de pago de las tasas establecidas.

SIS TRz, ¢ irErin

Radiciciog » 83827152
Fecha: Focha (4): 20030481 15,7
Traite ; g KT-mmr .
ie: M2y MVISTaN pe -1

Folias: 134
373 FASE BCT A1t pegsaTac
DEKTOES

—— p—
[ S S

INCOMPLETA [ |

Lamn B B
et Ml et o,

INCOMPLETA [ ]

Carrera 13 No. 2700 Piso 5y 10
Conmutador: 334 12 21-2-14
Fax: 281 31 25 e-mall: info@sc.gov.co
Santn Fe do Bogotd D.C. - Colombia



EXPEDIENTE 03-27152

SUPERINDUSTRIA Y COMERCIO

Fecha 30/09/2003

MANTENIMIENTO DE PROTOCOLOS
Numero : 18901

Fecha : 03/12/1998

Conferido: JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.

Pais : BR BRASIL
Ciudad : 5 VELO HORIZONTE

scncia Codigo Ctr Nombre

11 231 A LLOREDA CAMACHO JOSE
12 231 B LLOREDA JOSE ANTONIO
i3 4023  DUENAS RODRIGUEZ AURA

SISTEMA DE REGISTRO



L
Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

33

Follo 187~
2020
Bogota DC
Doctor(a)
JOSE ANTONIO LLOREDA
Apoderado(a)
JANSSEN PHARMACEUTICA N.V.
REFERENCIA:  Radicacisn No. 03-27152

Solicitud Intemacional PCT/EP2001/08026
Fecha inicio fase naclonal 04/04/2003

Tréamite 011
Evento 370
Actuacién 418
Oficio No. 1246
Follos 001

Tenlendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expedients indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en la
Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidn en
Materia de Patentes (PCT), el Reglamento y la Circular Unica de la Superintendencia de
Industria y Comercio, se envia el exiracto de la solicitud a la Oficina de Comunicaciones
para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propledad Industrial.

Dedo on Bogou 0., J7 0T 2507 -




