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D Documento de Representacién Legal.

D Documento de casidn del inventor al solicitants o a su causante.
[[] Declaraciones

|:| Copla de Ia solicitud intemnacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)
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A. CLASIFICACION DE MATERIA

Solicind Intemacional No.
REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL PCT/EP 01/11610
IPC7 CO7D215/36 CO07D215/22 (CO07D221/04 CO7D401/12  AG61K31/47

AGIP9/10
CO7D487/04

B. CAMPOS BUSCADOS

Segin ]a Clasificacién de Patentes Internacional (CPI) o segiin la clasificacién macional y ln CPl

Co7D471/04  CO7DS13/04 CO7D495/04  CO7D213/68

IPC7 COTD AGIK A6IP

Docymeniacién minima buscada (sisterna de clasificacidn seguido de simbolos de clasificacién)

Documentacién buscads fuera do documentacidn ndnimhmduﬂe«ﬁehudmﬂuimlummhumhnﬂu

EPO-Internal, CHEM ABS Data

_Budedllnlehelmninmludmhhhuehhﬂnnimﬂ(nombredehhndednﬂy.dmdeupﬂ:ﬁw.bmﬂ&nimu.du)

C. DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES
L]

Categoria

Citacién de documento, con indicacidn, donde sea apropiado, de los textos relevantes

Relevante s s reivindicacidn No.

Mayo 20, 1999 (1999-05-20)
citado en la solicitud
reivindicacién I

A WO 99 24420 A (SMITH STEPHEN ALLAN; IFE
ROBERT JOHN (GB); PINTO IVAN LEO (GB); HI)

1, 1417

" D En el recumdro C £ enumeran miis documentos.

E En el anexo ¢ enumeren miembros de Is familia de patentes

? Categoriax especiales de documentos citndos:

'A"' documento que define el estado general do ka 1éenica ol cml no se
considers de relevancis particuler

'E' documento snterior pero publicado en o después de Ia fecha de
prescntacion mtemacianal

'L’ documento que puede arrojar dudas sobre reivindicaciones de
prioridad o que se cita para extablecer In fecha de publicacidn de
om
citacidn u otra razin especial (segin se especifica)

'O’ documento que se reficre a una revelacidn onsl, uso, exhibicidn u
otros medios

' documento publicado antes de la fecha de presentacién internacional
de In feeha de priorvidad reivindieada

T documento posterior publicado después de In fecha de presentacidn
intemacional o fecha de prioridad y que no estl en conflicto con s
solicitud pero citado para entender el principio o teorfa quo sustenta
Ia invencidn

X' documento de relevancia particular; la invencidn reivindicads no
puede considerarse nueva o no puede considerarse que cornprenda
un paso inventivo cuando el documento s¢ toma solo

Y documento de relevancia particular; la invencidn reivindicada no
puede considerurse que comprende un paso inventivo cuando €l
documento se combina con uno o mis documentos, siendo dicha
combinacién obvis para una persona experta en 1a téenlea

&' documento miembro de bs migms familis de patentes

Fecha de Ia terminacién real de la bisqueds intarnacional

Fecha de envio por cormeo del reporte de bisqueda internacional

Febrero 27 de 2002 06/03/2002

Nambre y direccion de comeo de [SA/US Funcionario sutorizado
European Patent Office, P.B. 5818 Paterttlaan 2
NL-2280 HV Rijswijk

Tel. No. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, De Jong, B

Fax No.  (+31-70) 340-3016

Forma PCT 1SA 210 (segunda hoje) (Tulia 1992)



REPORTE DE BUSQUEDA INTERNACIONAL Solicitud Internacional No.
Informe sobre miembros de familia de patentes PCT/EP 01/11610
Documento de

patente citado en el Fecha de publicaciédn ll.lllb‘l':(l) ::n::hmﬂh Fecha ‘:;n

reporte de bisqueda e publions

WO 9924420 A 20-05-1999 AU 1157599 A 31-05-1999
WO 9924420 Al 20-05-1999
EP 1028955 Al 23-08-2000
JP 2001522844 T 20-11-2001
ZA 9810112 A 05-05-2000

Forma PCT [SA 210 (anexo Iamilia de patentea) (Julis 1992)
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INTERNATIONAL SEARCH REPORT |T..: sl Agpication Ko

e PIFb¥2

PCT/EP 01/11610
A. CLASSIFICATION OF

MATTER
IpC C070215/36  CO7D215/22  CO7D221/04 CO7DAOL/12  A61K31/47
A61P9/10  CO7D471/04 CO7D513/04 CO7D495/04  CO7D213/68
C070487/04
According to Intamalional Patenl Classification {IPC) or 1 bolh nations! clsssiicaiion and PC

¥

Minkmum documentalion searched (chessincaiion syste followsd by clasalfication symbols)
IPC 7 CO7D A61K A61P

Documentation searched olher than minimum docinmeniation 1o the eden that such docznans asm included in the fiekis searchad

Elscironic deis bese conzullad hoing the \niamational sasrch {(name of dxia base and, whars praciical, search 1ams uaed)
EPO-Internal, CHEM ABS Data

C, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT

Calegory = | Citation of documant, with indication, whers appropitals, of the relsvent passages Relavent lo claim No.
A WO 99 24420 A (SMITH STEPHEN ALLAN ;IFE 1,14-17

ROBERT JOHN (&B); PINTO IVAN LEO (GB); HI)

20 May 1999 (1999-05-20)

cited In the application

claim 1
D Further docurnents are faisd in the continiation 6t Dax C. D Putant family mambars sre (isiad in siex.
e —— T e s ey g s
A m&:ﬂﬂdﬂlwﬂlﬂﬂh art which ks nol ched i unclarsiand the principie or theaty Widlerfying the
::- mm um m:-:;: clsimis * %:dr"h-n;ﬁﬂ%m- m':ln
mnduhmﬂmu” ‘Ghle of mwcihe document relevanc; the claimad invantion
special reason (ss spacifiady - muﬂnﬁ"mmmgfm aiop whan the -
*0r documant referting 1o an onal disciosum, use, exhibition or documan! is combined with ene or more oliar such docu—
. Gther means m.tﬂlmwmhl pamon sidied
> unm'hlm' 'W&'-'m Mations! Jfing luke bt 4" dooumant member of tha sams patent fasmily
Date of the acual compietion of the insmalianal search Dala of meiling of the intlemalianal saarch report
27 February 2002 06/03/2002 )

Name and malling eckireas of the ISA. Authortzed officar

Em?#‘ﬂh?.&ﬁmlml _

a7 50T . ot . De Jong, B

Form PCTAGA21D (saecnd shewl) Luly 1908)
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Jonal Appliostion No ~

Irormaation en pusent iy members PCT/EP 01/11610 ,
Pdlntqocumnt Publicaiion Patent tamily Publlcation

died In seamch mpot date mamber{s) ab

WO 9924420 A 20-05-1999 AU 1157599 A 31-05-1999
WO 9024420 Al 20-05-1999
EP 1028955 Al 23-08-2000
JP 2001522844 T 20-11-2001
A 9810112 A 05-05-2000

2

Faom PCTABA/S10 (peient tamilly arve) (huly 102)
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(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA SEGUN EL TRATADO DE CO PERACION DE PATENTES (PCT) q

({19) Organizaclén Mundial de Propledad [ntelectual
Oflcina Internacional

(43) Fecha de Poblicacién
Abril 18 de 2002 (18.04.2002)

(10) Némerv de Publicacién Internaclonal

WO 02/30904 Al

{51) Clasificaciéa Interuacional de Patentes™: CO7D 21536, 215/22,
221/04, 401712, AGIK 31/47, AGIP 9/10, COTD 471104, 51304,
495/04, 213/68, 487/04

(21) Ndmere de Solleltud Internaciomal:  PCT/EP01/11610

(22) Fecha dr Registro [Internaclomal:
(05.10.2001)

Octubre 5 de 2001

(25) Idloma de reglstro: Inglés

(26) Mdloma de Publieacidn:  Inglés

(30) Informacién de Priorkdad:

0024208.8 GB

(71) Sallcitante: (Para todos los Estados designados ex
Estados Unidos de América); SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.
[GB/GB]; New Horizons Court, Brentford, Middlescx ‘TW8 9EP
(GB).

{72) Inventores; &

(75) Inventores/Solicitantes (para Bstados Unidos de América
solamente): HICKEY, Deirdre, Mary, Bernadette [IE/GB];
GlaxoSmithKline, New Frontiers Science Park South, Third Avenue,
Herlow, Essex CM19 5AW (GB). IFE, Robert, Jobn [GB/GB];
GlexoSmithKline, New Frontiers Science Park South, Third Avenue,
Herlow, Essex CMI19 SAW (GB). LEACH, Colin, Andrew
[GB/GB]; GlaxoSmithKline Gunnels Wood Road, Stevenage
Herdfordshire CM19 3SAW (GB). LIDDLE, Jobhn [GB/GB];
GlaxoSmithKline Gunnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire
SG1 2NY (GB). PINTO, Ivan, Leo [GB/GB]; GlaxoSmithKline
Gunnels Wood Road, Stevenage, Hertfordshire SGI 2NY (GB).
SMITH, Stephen, Allen [GB/GB]; GlaxoSmithKline Gunnels Wood

Octubre 10 de 2000 (10.10.2000)

Road, Stevenage, Hertfordshire SG1 2NY (GB). STANWAY, Steven,
James [GB/GB]; GlaxoSmithKline, New Frontiers Science Park
South, Third Avenue, Harlow, Essex CM19 5AW (GB).

(74) Ageate: GIDDINGS, Peter, Jobhn; SmithKline, Beccham,
Corporate Intellectual Property (CN9.25.1) 980 Great West Road,
Breatford, Middiesex TWB 9GS (GB).

(81) Estados Designados (aaclomales): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE,
DK, DM, DZ, EC, EE, ES, Fl, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,

IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV,
MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RO,
RU, SD, SE, 5G, 8], 5K, SL, TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN,
YU, ZA. ZW.

(84) Estados Designados (reglonales):  Patente ARIPO (GH, GM, KE,
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), patents Eurasiatica (AM,
AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM) Patente Europea (AT, BE, CH,
CY, DE, DK, ES, F1, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR),
Patente OAPI (BF, BJ, CF, CG, Cl, CM, GA, GN, GQ, GW, ML,
MR, NE, SN, TD, TG).

Publieado:
- con reporte de bilsqueda iniernacional
- antes de la expiracidn del mita de empo para modificar
las redvindicaciones y ser publicada de nusevo en el caso de
recibo de modificacionex

Para los eddigos de dos lesrus y otras abreviaturas, refiérase a
"Las Notay Gulay robre Cadigos y Abreviaturas” gue aparecen
al comienro de coda emisidn regudar de la Geceta PCT.

(54) Titulo: DERIVADOS DE PFIRIDINONA PARA EL TRATAMIENTO DE ATEROESCLER

(57) Resumen: Los compuestos de férmula (I): son inhibidores de la enzima Lp-PLA3 y son de uso en

terapia, en particular para tratar ateroesclerosis.
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0 02/30904 Al

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

(19) Worid Intellectual Property Organkzation
Intemnational Burean

(43) International Publication Date
18 April 2002 (18.04.2002)

PCT

TN

(10) Intemational Pubiication Number

WO 02/30904 Al

(51) International Patent Classification”™  CO7D 215736,
21522, 221/04, 401/12, AG1K 31/47, AGLP 9/10, COTD
471/04, 513/04, 495/04, 213/68, 487/04

(21) International Application Number: PCT/EPOV/11610

{22} laternational Filing Date: 5 QOctober 2001 (05.10.2001)

(25) Fillog Langoage: English

(26) Publication Language: Bnglish
(30) Priority Data:

0024803.8 10 October 2000 (10.102000) GB

{7T1) Applieant (for all designaed .Sl+ excepi  USh
SMITHKLINE BEECHAM P.L.C. '[{GB/GB]; Ncw
Horizons Court, Brentlord, Middicsex TWS 9EP (GB).

(72) luventors; and J

(15) laveators/Applicants (Jor US only): HICKEY, Deird
Mary, Bermadettel [IGAGR]; GlaxoSmithKline, New
Fronticrs Science Park South, Thind A Harlow
Bssax, CM19 SAW (GB). IFE, Robert, Johnl |GB/GB];
GlaxaSmithKline, New Frontiers Science Park South,
Third Avenue, Harlow Bssex, CM19 SAW (GB). LEACH,
Colln, Aad [GB/AGB); GlaxoSmithKline, Gunncls
Wood Road, Seevenage, Hertfordshire CM19 SAW (GB).
LIDDLE, Joha! [GB/GB|; GlaxoSmithKline, Gunncls
Wood Road, S age, Hertfordshire SG1 INY (GB).
PINTO, Ivan, [GBAGB]; GlaxoSmithKline, Gunnels
Wood Road, Stevenage, Hertlondshire SG1 2ZNY (GB).
SMITH, Stephen, Alled [GB/GB]; GlaxoSmithKline,
Gunnecls Wood Roud, Sicvonage, Hertfordshire SG1 2NY

(GB). STANWAY, Steven, .Il-ul [GB/OB]; Glaxo-
SmithKline, Now Frontiers Scionce Park South, Third
Avenuc, Harlow Essax, CM 19 SAW (GB).

(74) Agent: GIDDINGS, Peter, John; SmithKline Beecham,
Corporate Intellectual Property (CN9.25.1), 980 Great
* West Road, Brentford, Middlesex TWS 9GS (GB).

(81) Desigaated States (rational): AE, AG, AL, AM, AT, AU,
AZ, BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, L0, CR, CU,
CZ, DE, DK, DM, DZ, EC, EE, BS, M, GB, GD, GE, GH,
GM., HR, HU, ID, 1L, IN, 1S, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC,
LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW,
MX, MZ, NO, NZ, PH, PL, PT, RO, RU, SD, SE, 5G, SI,
SK, SL, T), ™, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU,
ZA, ZW.

(B4) Designated States (regional): ARIPO patent (GH, GM,
KE, LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), Eomsian
patent (AM, AZ, BY, XG, KZ, MD, RU, TJ, TM), Ewropean
patent (AT, B, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, [E,
IT, LU, MC, NL, PT, SE, TR), OAPI patent (BF, BJ, CF,
CG, CI, CM, GA, OGN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD,
TG).

Published:

with international search report

before the expiration of the time limit for amending the
claims and to be republished in the evert of receipt of
amendments

—

For wo-letter codes and other abbreviations, refer io the "Guid-
ance Naotes on Codes and Abbreviations” appearing ai the begin-
ning of each regular Issue of the PCT Gaxelie.

{54) Thie: PYRIDINONE DERIVATIVES FOR TREATMIINT OF ATHEROSCLEROSIS

43
10

(57) Abstraet: Compounds of formula (I): ere inhibitors of the enzyme L,-FLA; and are of use in therapy, in particular for treating 3

atherosclerosis



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES

PCT . L\
REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL

(PCT Articulo 36 y Regla 70)
Registro de referencia del PARA FUTURAB ACCIONEB Ver Notificacién o Transmisién del
solicitante o agente Reporte de Examen Preliminar
TC/P32682 Internacionel (Formato PCTIIPEA/416)
Solicitud Internacional No. Fecha de registro Fecha de prioridad
internacional (dia/mes/nafio) (dia/mes/afio)
PCT/EP01/11610 05/10/2001 10/10/2000

Clasificacion Internacional de Patentes (IPC) o clasificacién nacional e IPC 7

C07D215/36

Solicitante

SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.

Este reporte de examen preliminar internacional ha sido preparado por esta Autoridad
Examinadora Preliminar Internacional y se transmite al aolicitante de conformidad con el
Articulo 36.

1.

2. Este REPORTE consta de un total de 5 péaginas, incluyendo la carétula.

[[] Este reporte también estd acompafado de ANEXOS, es decir, pAginas de
descripcifn, reivindicaciones y/o dibujos que han sido modificados y son la base
de este informe y/o péginas que contienen rectificaciones hechas ante esta
Autoridad (ver Regla 70.16 y la Seccidén 607 de las Instrucciones Administrativas
de conformidad con el PCT).

Esatos anexos conatan de un total de paginas.

3. Este informe contiene indicaciones relacionadas con loa siguientes itema:

Bases del Reporte

Prioridad

No establecimiento de opinién respecto a novedad, nivel inventivo y
aplicabilidad Industrial.

Falia de unidad de invencién

Afirmacién razonada de conformidad con el Articulo 35(2) con respecto a
novedad, nivel inventivo o aplicabilidad industrial; citaciones y explicaciones
que sustentan dicha afirmacion.

I
1
m

RO HNOX

v
v

VI [ Ciertos documentos citados
VIl [J Ciertos defectos en la solicitud internacional
VII [] Ciertas observaciones sobre la solicitud internacional
Fecha de presentacién de la demanda Fecha de terminacién de eate reporte
| 05/04/2002 26.08.2002
Nombre y direccién de 1a autoridad internacional | Funcionario autorizado
de examen preliminar:

European Patent Office — P.B. 5818 Patentlaan 2 | De Jong, B
NL-2280 HV Rijswijk — Pays Bas
Tel +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl Teléfono No. +31 70 340 2833

Fax: +3170340-3016
~ Forma PCT/IPEA/A09 (caritula) (Enero 1994)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP01/11610
INTERNACIONAL

1. Bases del Reporte

1. Respecto a los elementos de la solicitud internacional: (PAginas de remplazo que han sido
suministradas a la oficina receptora en respuesta a une invitacién bajo el articulo 14 estén
referenciados en este reporte como “presentados originalmente® y no estdn anexos & este reporte
dado que no contienen modificaciones (Reglaa 70.16 y 70.17):

Descripoién, Pliginas:

1-69 como se presentaron originalmente

Reivindicaciones, No.:

1-18 como se presentaron originalmente

2. Respecto al idioma, todos los elementos marcados anteriormente estuvieron disponibles o
fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma en el cual la solicitud internacional fue
presentada, a menos que se indique lo contrario bajo este item.

Estos elementos estuvieron disponibles o fueron suministrados a esta Autoridad en el idioma,
el cual es:

D el idioma de una traduccion suministrada para una busqueda internacional (segin Ia
Regla 23.1 (b)).
I:I el idioma de una publicacién de la solicitud internacional (segiin la Regla 48.3 (b)).

D el idioma de la traduccién suministrada para ¢l examen preliminar internacional (segan
las Reglas 55.2 y/o0 55.3).

3. Respecto al aucleétido y/d seocnencia aming deida revelado en la solicitud internacional, se
Ilevt a cabo el examen preliminar internacional segin el listado de secuencia:

I:' contenido en la solicitud internacional en forma escrita.

D registrado junto con la solicitud internacional en forma legible por computador.
proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma escrita.

D proporcionado subsiguientemente a esta Autoridad en forma legible por computador.

|:| Se ha proporcionado la afirrnacién respecto a la cual el listado de secuencia escrito
proporcionado subsiguientemente no va més alli de la revelacidn en la solicitud
internacional seglin se presenté.

D Se ha proporcionado la afirmacién respecto a 1a cual la informacion presentada en forma
legible por computador es idéntica al listado de secuencia escrita.
4. Las modificaciones han resultado en la cancelacién de:
[] 1a descripcién, paginas
D las reivindicaciones, Nos.
D los dibujos, paginas
5. D Este reporte ha sido establecido como si (algunas) de las modificaciones no se hubiesen

hecho, ya que se ha considerado que van més alld de la revelacidn seg(in se presentd,
como se indic6 en Cagilla Suplementaria (Regla 70.2 {c)):

Forma PCT/IPEA/409 (casillaa I-VIII, hoja 1 ) (Julio 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No. PCT/EP01/11610

{Cualquier hoja de remplazo que contenga tales modificaciones debe ser referida bajo el item 1 y anexada a
este reporte.)

6. Observaciones adicionales, 8i son necesarias:

IIL. No-establecimiento de opinién respecto a In novedad, nivel inventivo y aplicabilidad industrial
1. Las preguntas como quiera que la invencién reivindicada parezca ser novedosa, para comprender un
nivel inventivo (para no ser obvio), o para ser aplicable industrinlmente no se han examinado en relacién
con;
[J toda l1a solicitud internacional,
& las reivindicacién No. 17(con respecto a la aplicacién industrial).

Porque:
& dicha solicitud internacional, o dichas reivindicaciones No. 17 se relaciona con el siguiente

asunto/materia que no requiere preliminar Internacional (especificar):
Ver hoja separada

I:l la descripcién, reivindicaciones o dibujos (indican elementos particulares a continuacién) o dichas
reivindicaciones Nos. Son tan impreciaas que no pudo formarse una opinién significativa (especifique):

l:l las reivindicaciones o dichaa reivindicaciones Nos. estin susientadss tan inadecuadamente por la
descripcién que no pudo formarse una opinion significativa.

D no se ha establecido un informe de blisqueda internacional para dichas reivindicaciones Noas.
2. Un examen internacional significativo no puede llevarse a cabo debido a la falla del nuclestido y/o

listado de secuencia amino #Acida para cumplir con el estindar preparado en el Anexo C de las
Instrucciones Administrativas:

I:l el formulario eacrito no ha sido proporcionado o no cumple con el estandar.
D 1a forma legible por computador no ha sido proporcionado o no cumple con el estindar.

V. Afirmacién razonada bajo el Articulo 35(2) reapecto a novedad, nivel inventivo o aplicabilidad
industrial; citaciones y explicaciones que sustentan dicha afirmaocién

1. Afirmacién

Novedad (N) Si Reivindicaciones 1-18
No: Reivindicaciones

Nivel inventivo (IS) Si: Reivindicaciones 1-18
No: Reivindicaciones

Aplicabilidad industrial {IA) 8i: Reivindicaciones 1-16, 18

Forma PCT/IPEA/409 (cusillas I-VIIL, hoja 2 ) (Julio 1998)
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No: Reivindicaciones

2. Cites y explicaciones
Ver hoja separada

Forma PCT/IPEA/409 (casillas I-VIII, hojs 3 ) (Julio 1998)
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REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR Solicitud internacional No.PCT/EP01/11610
" INTERNACIONAL- HOJA SEPARADA

Re Item lll
No establecimiento de opinién respecto a la novedad, nivel Inventivo y aplicacién Industrial

La reivindicacion 17 se refiere a materia objeto considerada por esta Autoridad para ser protegida
mediante las provisiones de la Regla 67.1(iv) del PCT. En consecuencia, ninguna opiniébn sera
formulada respecto a la aplicacion industrial de la materia objeto de esta reivindicacién (Articulo
34(4)(a)(i) del PCT).

Re ltem V

Declaracién razonada segin el Articulo 35(2) con respecto a la novedad, nivel inventiv
la aplicacién Industrial, citas y explicaciones que sustentan tal declaracién.

La presente solicitud se refiere a novedosas piridinonas las cuales son utiles en el tratamiento de
la aterosclerosis. El documento WO 99 24420, el cual es considerado como la anterioridad méas
cercana, revela pirimidinonas con el mismo uso. A partir de este documento, la persona versada
en la materia, enfrentada con el problema de proporcionar compuestos altemativos utiles para
tratar la ateroesclerosis, no vendria a los compuestos de la presente solicitud. _

Por lo tanto los compuestos de la presente solicitud, su uso y su preparacion son considerados
como inventivos.

Forma PCT/Hoja Separada 409 (Hoja 1) (EFO-Abril 1997)



From the

PATENT COOPERATION TREATY Aﬂ—

To:

PCT

Giddings, Peter J.
grg:r:te :‘niIBIaEth.?al Property TION OF TRANSMITTAL OF
{CN9.25.1) ERNATIONAL PRELIMINARY
280 Great West Road XAMINATION REPORT
Brentford (PCT Rule 71.1)
Middlessx TW8 9GS
GRANDE BRETAGNE

26.08.2002
Applcant’s or agent’s file reference
TC/P32682 IMPORTANT NOTIRCATION
Intemational apphication No. Intemnational filing date (dayinonthiear) Priortty date (day/montiviear)
PCT/EPO1/111810 05/10/2001 10/10/2000
Applicant
SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.

L

1.

The applicant is hereby notifled that this Intermational Preliminary Examining Authority tranamits herewith the
intemational preliminary examination report and Its annexes, If any, established on the intemational application.

. A copy of the report and its annexes, If any, I8 being tansmitted to the intemational Bureau for communication

to all the electad Offices.

Where required by any of the elected Offices, the International Bureau will prepare an English translation of the
report (but not of any annexes) and will tranamit such translation to those Officas. -

The applicant must enter the national phase before each alected Office by pertorming certain acts (fillng
translations and paying natlonal fees) within 30 months from the priority date (or later in some Offices) (Article
39(1)) (see also the reminder sent by the Intemational Bureau with Form PCT/B/301).

Where a transiation of the Intemational application must bs fumished to an slected Office, that translation must
contan a transiation of any annaxes to the intemational preliminary examination report. It is the applicant’s
responsibliity to prepare and fumish such translation directly to eech selected Office concemed.

For further details on the applicable time limite and requirements of the elacted Offices, see Volume Il of the
PCT Applicant’s Guide.

For the purpose of deciding whether the claimed invention is patentable or not, the elected Offices may apply
criteria additional to or different from the criterla on which the intemational preliminary examination report is
based (see Articles 27(5), 33(5)). Additional criterla may include e.g. exemptions from patentability and the
requirements of anabling disclosure and of clarity and support of claims.

[ Name and mallng addrese of the IPEA/ Authortzed officar
—— European Patent Office - P.B. 5818 Patentiaan 2 Cardenas, C

NL-2280 HV Rijewilk - Pays Bas j
Tel +31 70 340 - 2040 Tx 31 851 eponl —
Fax +31 70 340 - 3016 Tel.+31 70 340-3370 em-

Form PCTAPEA/416 (July 1062) q




PATENT COOPERATION TREATY ' ?/

PCT

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT

(PCT Article 36 and Rule 70)
Applicants or agenta fie reforsnce See Notification of Transmittad of International
TC/P32882 FOR FURTHER ACTION  Preiminary Examination Report (Form PCT/PEA/416)
intemational application No. Intemational fling date (daymonihiear) Priority date (day/imonthvyear)
PCT/EPO1/11810 05/10/2001 10/10/2000
imemational Patent Classification {IPC) or national classification and IPG
C07D215/38
Appiicant
SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.

1. This International preliminary examination report has been prepared by this Intemational Prellminary Examining Authortty
and |s transmitted to the applicant acconding to Articla 38.

2. This REPORT consiets of a total of 5 sheets, Including thle cover gheet.

0 This report is also accompanied by ANNEXES, l.e. sheets of the description, claims and/or drawings which have
bean amended and are the basia for this reperi and/or shaets comaining rectifications made before this Authority
(ses Rule 70.16 and Section 807 of the Administrative instructions under the PCT).

These annexes conslet of a tolal of shests.

3. This report contalne Indications relating fo the following ltems:

I B Basis of the report
I O Prory
il B Non-establishment of opinion with regard to novalty, Inventive step and Industrial applicabliity
v O Lackof uniy of invention
V B Reasoned statsment under Articie 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicabliity;
citations and explanations suporting auch statement
vi [ Certain documents cited
vii O Certain defects in the International application
Vil [ Certaln cbservations on the intemnational application
Deate of aubmission of the demand Date of completion of this report
05/04/2002 26.08.2002
Name and maling address of the Intsmational Authortzed officer
pm“mm.ulmmr
European Paient Office - P.B. 5818 Patentiaan 2
NL-2280 HV Rijswilk - Pays Bas De Jong, B
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31851 eponi
Fax: +3170340 - 3018 Telephone No. +31 70 340 2833

Form PCTAPEA/408 (cover sheet) (January 1994)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP01/11610

|. Basls of the report

1. With regard to the elements of the Intemational application (Replacement sheets which have been furnished to
the recsiving Office in responss to an invitation under Article 14 are referred to in this report as “originally fMled”
and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rules 70.18 and 70.17)).

Description, pages:

1-69 as originally filed
Clalms, No.:

1-18 as originally fled

2. With regard to the language, all the elements marked above were available or fumished to this Authority In the
language in which the intemational application was filed, unless otherwise Indicated under this item.

These elements ware available or fumished to this Authority in the following language: , which Is:

[0 the language of a transiation fumished for the purposes of the international search (under Rule 23.1(b)).
O the language of publication of the Intemational application (under Rule 48.3(b)).

[0 the language of a translation fumnished for the purposes of Intemational preliminary examination (under Rufe
55.2 and/or 55.3).

3. With regard to any nucleotide and/or amino ecld sequenca disclosed in the International application, the
international praliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing:

O contalnad in the international application In written form.

filed together with the intemational application in computer readable form.
fumished subsaquently to this Authority in written form.

fumished subsequently to this Authority in computer readable form.

The statemnent that the subsequently fumiehed written sequence listing does not go beyond the disclosure in
the Intemational application as flled has been fumished.

The statement that the Information recordad in computer readable form is identical to the written ssquence
listing has baen fumished.

O Ooogoa

4. The amandments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages:
O the claima, Nos.:
O the drawings, sheets:
5. O This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been

considerad to go bayond the disclosure as flled (Rule 70.2(c)):

©

Form PCTAPEA/40D (Boxes I-VIII, Sheet 1) (July 1908)
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(Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this
raport)

6. Additional observations, if necessary:

lii. Non-establishment of opinion with regard to noveity, Inventive step and Industrial applicabliity

1. The questions whether the claimed invention appears to be novel, to involve an inventive step (to be non-
obvious), or to be industrially applicable have not baen examined In respect of:

O the entire intemational application.

9 B claims Nos. 17 (with reepect to industrial application).

because:

H tha sald intemational application, or the sald claims Nos. 17 relats to the following subject mattar which does
not require an intemational preliminary examination (specify):
oo separate shoet

O the description, claims or drawings (Indicate particular elemenis beiow) or said claims Nos. are so unclear
that no meaningful opinion could be formed (specify):

O the claims, or sald claims Nos. are 60 Inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

[0 no Intemetional search report has been eatablished for the said claims Nos. .
F) 2. A meaningful intemational preliminary examination cannot be caried out due to the fallure of the nuclectide

and/or amino acld sequence listing to comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
inatructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the standard.
O the computer readable form has not been fumished or doea not comply with the standard.

V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or Industrial applicabliity;
chtations and explanations supporting such statement

1. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-18
No:  Claime
inventive step (IS) Yea: Claims 1-18

No: Claims

Industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-18,18

Form PGTAPEA40% (Boxas -VIIl, Sheet 2) (July 1808)
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No: Claims

2. Citations and explanations
ese separato sheet

Form PCTAPEA/409 (Boxes I-VIII, Sheet 3) (July 1098)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational application No. PCT/EP01/11610
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Re item Wl
Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and

Industrial applicability

Claim 17 relates to subject-mattier considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with
respect to the industrial applicability of the subject-matter of this claim (Article
34(4)(a)(i) PCT).

Reitem V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelity, Inventive step or
industrial applicability; citations and explanations supporting such statement

The present application relates to novel pyridinones which are useful in the treatment of
atherosclerosis. The document WO 99 24420, which is considered as the closest prior
art, disclosis pyrimidinones with the same use. Starting from this document, the skilled
man, faced with the problem to provide altemative compounds useful for treating
atherosclerosis, would not come to the compounds of the present application.
Therefore the compounds of the present applications, their use and their preparation
are considered as inventive.

Form PCT/Separain Sheet/400 (Sheet 1) (EPO-Aptll 1997)
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TRATAD DEC PERACION DE PATENTES

PCT

NOTIFICACION DEL REGISTRO
DE UN CAMBIO

De la OF NACIONAL ‘
Para:

GIDDINGS, Peter, John
Smithkline Beecham
Corporate Intellectual Property

(Regla 92 bis. 1 del PCT o (CN9.25.1)
Instrucciones Administrativas, Seccion 422) 080 Great West Road
Brentford
Feacha de envio por cormeo (dla/mes/afio) Middlesex TW8 8GS
25 de Octubre de 2002 (25.10.02) Reino Unido
Archivo de referencla del solicitante o agente NOTIFICACION IMPORTANTE

TC/P32682

Solicitud Intemacional No.
PCT/EP01/11610

Fecha de registro internaclonal (dfa/mes/afio)
05 de Octubre de 2001 (05.10.01)

1. Las siguientes Indicaciones aparecieron en el registro en relacién con:

B4 el solicitante [ el inventor [] el agents [ el representante comin
Nombre y Direcclén Pals de Nacionalidad |Pals de Residencia

SMITHKLINE BEECHAM P.L.C. GB GB

New Horizons Court No. Teléfono

Brentford

Middlesex TW8 9EP No. Facsimile

Reino Unido

No. Teleimpresora

2. La Oficina Intemacional por el presente notifica al solicitante que el siguiente cambio se ha

registrado en relacién con:

[]la persona [] el nombre la direccién ___[] la nacionalidad [ la residencia
Nombre y Direccion

SMITHKLINE BEECHAM P.L.C. Pals de Naclonalidad Pals de Residencla

980 Great West Road GB GB

Brentford

Middlesex TW8 9GS No. Teléfono

Reino Unido No. Facsimile

No. Teleimpresora

3. Ofras obser\gaciones. si fuese necesario:

4. Se ha enviado una copia de esta notificacioén a:

[ 1a Oficina que reclbe
[ la Autoridad de Basqueda Interncional
X la Autoridad de Examen Preliminar Intemacional

[ las Oficinas deslignadas relacionadas
[ las Oficinas seleccionadas relacionadas
[ otros:

The International Bureau of WIP
34, chemin des Colombettes
1211 Geneva 20, Switzeriand

Facsimile No.: (41-22) 740.14.35

Funcionario autorizado
Dorothée MULHAUSEN (Fax: 338 89 75)

Teléfono No.: (41-22) 338.83.38

Forma PCT/IE/308 (Marzo 1994)

005214793
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From the INTERNATIONAL BUREAU

To:

GIDDINGS, Peter, John
SmithKline Beecham
Corporate Intellectual Property

. CNS.25.1
(PCT Rule 92bis.1 ehd ‘930 Great,West Road
Administrative Instructions, Section 422) Brentford
Middlesex TW8 9GS
Date of mailing {day/month/year) United Kingdom
25 October 2002 (25.10.02)
Applicant’s or agent's fils referenos
TC/P32682 IMPORTANT NOTIACATION
{ntemstional application No. Intarnational filing date (dey/month/year)
PCT/EP01/11610 05 October 2001 (05.10.01)

E the appllcant

D the inventor

1. The following indications appeared on record concerning:

[:I the agent

D the common repressntative

United Kingdom

[[] the persan [] thename

2. The international Bureau hersby notifiss the applicant that the following change has been racordsd conoeming:

[E the address

Name and Address State of Naticnality State of Residence
SMITHKLINE BEECHAM P.L.C. GB GB
New Horizons Court Telephone No.
Brentford
Middlesex TW8 SEP

™ Facsimile No.

-Tuloprintor No.

[] the residence

D the nationality

United Kingdom

3. Further observations, if necessary:

4. A copy of this notification hes baen sent to:
B’ the recaiving Offlce
D the Internationa’ Searching Autherity
[X] the intemstionat Preliminery Examining Authortty

Name and Addreas State of Natiunui'ity State of Residence
SMITHKLINE BEECHAM P.L.C. GB GB
980 Great West Road [ Telephone No.
Brentford
Middlesex TW8 9GS

" Facsimile No.

_'Fullprlrltor No.

g==.=

D the designated Officas concerned
IZI the elacted Offices concerned

l:l other:

The Imtemational Bursau of WIPO
M, chemin des Colombettes
1211 Genova 20, Switzeriand

Facsimile No.: (41-22} 740.14.36

Autharized officer

. ‘DLoro“t ée MULHAUSEN (Fax : 33

41-22) 338.83.38

Telephane No.:

8 Js 75)

Form PCTAB/306 (March 1884)

006214763

10



5

10

15

20

25

30

P32682

DERIVADOS DE PIRIDINONA PARA EL TRATAMIENTO DE ATEROESCLEROSIS

Los compuestos de férmula (I):

son inhibidores de la enzima Lp-PLAj y son de uso en terapia, en particular para tratar

ateroesclerosis.

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION
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DERIVADOS DE PIRIDINONA PARA EL TRATAMIENTO DE ATEROESCLEROSIS

La presente invencidn se refiere a cicrtos compucstos de pirimidinona nucvos, a procesos para su
preparacién, n intermedios dGtiles en su preparacién, & composiciones farmacéuticas que los
contienen y a su uso en terapia, en particular en el tratamiento de ateroesclerosis.

El docum?nto WO 95/00649 (SmithKline Beecham pic) describe la enmna de fosfolipasa Aj,
fosfolipasa A3 asociada a lipoproteinas (Lp-PLA3), su secuencin, aislamiento y purificacién, aislada
de écidos nucleicos que codifican la enzima, y células hospedantes recombinantes transformadas con
DNA que codifica Ia enzima. Los usos terapéuticos sugeridos para los inhibidores de la enzima
incluyen ateroesclerosis, diabetes, artritis reumatoide, apoplejfa, infarto de miocardio, lesién por
reperfusién ¢ inflamacién aguda y crénica. Una publicacién posterior del mismo grupo describe
ademds esta enzima (Tew D er al, Arterioscler Thromb Vas Biol 1996:16;591-9) en la que se
denomina como LDL-PLAj. Una publicacién posterior de patente (documento WO 95/09921, Icos
Corporation) y una publicacién relacionada en Nature (Tjoelker et al, vol 374, 6 abril 1995, 549)
describen la enzima PAF-AH que tienc esencialmente la misme secuencia que la Lp-PLAj ¥
sugicren que puede tener potencial como una proteina terspéutica para regular los fendmenos
inflamatorios patoldgicos.

Se ha demostrado que la Lp-PLA7 es responsible de la conversion de fosfatidilcolina en
lisofosfatidilcolina, durente la conversién de lipoproteina de baja densidad (LDL) a su forma
oxidada. Se sabe que la enzima hidroliza el ester sn-2 de la fosfatidilcolina oxidada para dar
lisofosfatidilcolina y un écido graso modificado de fomn oxidativa. Ambos productos de la accién
de Ia Lp-PLA; son biologicamente activos con la lisofosfafidilcolina, teniendo en particular varias
actividades pro-aterégenas adscritas a ella, incluyendo quimiotaxis monocitica e¢ induccién de
disfuncidn endotelial, las cuales ambas facilitan la acumulacién de macréfagos derivados de
monocitos en la pared arterial. Por lo tanto, seria de esperar que Ia inhibicién de la enzima Lp-PLA>
detuviese la formacién de estas lesiones enriquecidas de macréfagos (por inhibicién de la formacién
de lisofosfatidilcolina y dcidos grasos libres oxidados) y ser asi itil en el traamiento de la
ateroesclerosis. . '

Un estudio recientemente publicado (WOSCOPS ~ Packard et al, N. Engl. J. Mgi 343 (2000) 1148-
1155) ha demostrado que el nivel de 1a enzime Lp-PLA7 es un factor de riesgo independicate en
arteriopatia coronaria.

También se afirma que el contenido creciente de lisofosfatidilcolina de la LDL medificada de forma

oxidativa es responsable de la disfuncién endotelial observada en pacientes con ateroesclerosis. Por

lo tanto, los inhibidores de Lp-PLAj podrian ser beneficiosos en ¢l tratamiento de este fenémeno.

Un inhibidor de Lp-PLA2 también podria encontrar utilidad en otros estados de enfermedad que
2
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exhiben disfuncién endotelial, incluyendo diabetes, hipertensién, angina de pecho y después de
isquemin y reperfusidn.

Ademis, los inhibidores de Lp-PLA7 también pueden tener una aplicacién general en cualquier
trastorno que implique monocitos, macréfagos o linfocitos activados, ya que todos estos tipos de
células expresan Lp-PLA3. Ejemplos de tales trastornos incluyen soriasis.

Ademis, los inhibidores de Lp-PLA) también pueden tener unz splicacién general en cualquier
trastorno que implique la oxidaciéh de lipidos en conjuncién con actividad de Lp-PLA; para
producir los dos productos perjudiciales, lisofosfatidilcolina y &cidos grasos modificados de forma
oxidativa. Tales estados incluyen los estados anteriormente mencionados de ateroesclerosis,
diabetes, a'ruitis reumatoide, apoplejfa, infarto de miocardio, isquemia, lesién por reperfusién e
inflamacién aguda y crénica.

Las solicitudes de patentes WO 96/12963, WO 96/13484, WO96/19451, WO 97/02242,
WO097/217675, WO 97/217676, WO 96/41098, y WO 97/41099 (SmithKline Beecham plc)
describen entre ofras divetsas series de compuestos 4-tionil/sulfinil/sulfonil-azetidinonas que son
iniil'biciom de la enzima Lp-PLAj. Estos son inhibidores acilantes, irreversibles (Tew et al,

" Biochemistry, 37, 10087, 1998).

Se ha identificado ahora una clase adicional de compuestos que son inhibidores no acilantes de la
enzima Lp-PLA3. De este modo, los documentos WO 99/24420, WO 00/10980, WO 00/66566, WO
00/66567 y WO 00768208 (SmithKline Beecham plc) describen una clase de compuestos de
pirimidona. Se ha encontrado ahora que el anillo de pirimidona puede ser sustituido por un anillo de
piridona, para dar compuestos que tienen buena actividad como inhibidores de la enzima Lp-PLAj.

En consecuencia, la presente invencién proporciona un compuesto de férmula (I):

R!

R\ I
X~ N7 “R®
o)

M

en la que:
R! esun grupo arilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser
iguales o diferentes seleccionados de alquilo C¢1.g), alcoxi C(1-6). alquiltio C(}6), hidroxi,
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halégeno, CN, y mono a perfluoroalquilo C(}_4), mono a pcrﬂum-alooxiC(1_4)urilo, y erilaiquilo
Ca4y

RZ es halégeno, alquilo C(1-3). alcoxi C(1.3), hidroxialquilo C(j_3), alquiltio Cq1.3),
alquilsulfinilo C(j_3), amincalquilo C(j_3), mono- o di-alquilC()_3)aminoalquiloCy1.3),
alquilCy;_3)carbonilaminoalquiloCy1.3), alcoxiC(1.3)alquilC¢1 .3)carbonilaminoalquiloCy(] _3),
alquilC(}.3)sulfonilaminoalquiloC(1.3), 2lquilC]-3)carboxi, alquilC(;.3)carboxialquiloCy.3), ¥

R es hidrégeno, haldgeno, alquilo C(1 3), o hidroxialquilo C(13); 0

R? y R3 junto con los tomos de carbono del anillo de piridona a los que estén unidos
forman un anillo carbociclico condensado de 5- o 6-miembros; o

RZ y R3 junto con los &tomos de carbono del anillo de piridona a los que estin unidos
forman un anillo benzo o hetercarilico condensado, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4
sustituyentes, que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados de halégeno, alquilo C()_4), ciano,
alcoxiC(13y-alquiloCy}.3), alcoxi C(}.4), o alquilC] 4)tio, o mono a perfluoroalquilo C(1.4);

R# es hidrégeno, alquilo C(1.6) que puede estar sustituido 0 no sustituido con 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, OR7, COR7, carboxi, COOR7, CONRIRI10,
NRR10, NR7CORS, mono- o di-(hidroxialquilC(}.g)Jamino y N-hidroxialquilC(}_g)-N-alquilC(;.
s)umino; 0

R4 es Hct-nlquiloC(O_4) en el que Het es un anillo heterociclilo de 5- a 7-miembros que
comprende N y opcionalmente O 6 S, y en el que N puede estar sustituido con COR7, COORY,
CONRIRIY, ¢ alquilo Cyg) opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
hidroxi, halégeno, OR7, COR7, carboxi, COOR7, CONRIR10 o NR9R 10, por cjemplo, piperidin-4-
ilo, pirrolidin-3-ilo;

R3 es un arilo o un anillo heteroarilico opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes
que pueden ser iguales o diferentes seleccionados de alquilo Cu-6y alcoxi Ca-6y llquilC(l_Qﬁo,
arilalcoxiC(}_g), hidroxi, halégeno, CN, COR’, carboxi, COOR’7, NR7CORS, CONRIRIO,
SOZNR9R1°. NR7802R3. NRPR10, mono a perfluoroalquilo C(1.4) y mono a perfluoroalcoxi
C14):

RS es un arilo o un anillo heteroarilico que estd ademds opcionalmente sustituido con 1, 2, 3
6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes aeleccionados de alquilo C(1_6), alcoxi C(l_ﬁ),
nlquilC(l_g)tio, a.lquilCa _g)sulfonilo. arilalcoxiC(l_ﬁ), hidroxi, halégeno, CN, C0R7. carboxi,
COOR7, CONRR10, NR7CORS, SO,NRIR10, NR7SO,R8, NROR!0, mono a perfluoroalquilo
C(1-4) y mono a perfluoro-alcoxiCy1.4), o alquilo C¢5.10):;

R7 y RS son independientemente hidrégeno o alquilo C(j.12), por cjcmplo alquilo C(1.4)
(v.g. metilo o etilo);

R? y RI0 que pueden ser iguales o diferentes se seleccionan cada uno de hidrégeno, o
alquilo C(l-12)- oR9 y R10 junto con el nitrégeno al que estén unidos forman un anillo de 5-a 7
miembros que contiene opcionalmente uno o més heteroftomos adicionales seleccionados de
oxigeno, nitrégeno y azufre, y esth opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
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seleccionados de hidroxi, oxo, alquilo C(1_4), nlquilC(1_4)carboxi, arilo, v.g. fenilo, o aralquilo, v.g
bencilo, por ejemplo, morfolina o piperazine; y

X es un grupo alquileno C(2_4) (opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
scleccionados de metilo y etilo), CH=CH, (CH2),,S 0 (CHp),O enlasquenes 1,26 3.

En un aspecto adicional, la pregente invencién proporciona un compuesto de férmula (I), como se
define anteriormente, en la que: '

R2 Yy R3 junto con log étomoe de carbono.del anillo de piridona a los que estén unidos,
forman un anillo benzo o heteroaril condensado opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4
sustituyentes que pucden ser iguales o diferentes seleccionados de halégeno, alquilo C(.4), ciano,
alcoxi C(}.4) o alquilC() 4)tio, o mono a perfluoroalquile C(].4)-

Los ejemplos representativos de Rl cuando es un grupo erilo incluyen fenilo y naftilo.
Preferiblemente, R! es fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, slquilo C(1-6)» trifluorometilo,
alcoxi C(] ) preferiblemente, de 1 a 3 fluoro, mis preferiblemente, 2,3-difluoro.

Ejemplos representativos de RZ incluyen metilo, etilo, y trifluoroetilo cuando R3 es hidrégeno.
Ejemplos representativos de R3 incluyen metilo cuando R2 es metilo.

Ejemplos adicionales representativos de R2 y R3 incluyen cuando R2 y R3, junto con los tomos de
carbono del anillo de piridona a los que estén unidos, forman un anillo condensado carbociclico de
5-miembros (ciclopentenilo), o un anillo benzo, pirido, pirazolo o tieno condensado.

Ejemplos adicionales representativos de R2 y R3 incluyen cuando R2 y R3, junto con los 4tomos de
carbono del anillo de piridona a los que estin unidos, forman un anillo pirazolocondensado
sustituido en el &tomo de N con alquilo C(1.3), 0 metoximetilo; y cuando R2 y R3, junto con los
étomos de carbono del anillo de piridona a los que estén unidos, forman un anillo tiazolilo, tieno o
pirido, sustituido con metilo.

Preferiblemente, RZ y R junto con los 4tomos de carbono del anillo de piridons a los que cstin
unidos, forman un anillo condensado carbociclico de 5-miembros (ciclopentenilo), o un anillo benzo,
pirido, tieno o pirazolo condensado.

Preferiblemente, R2 y R3, junto con los dtomos de carbono del anillo de piridons a los que estin
unidos, forman un anillo tiazolilo condensado, sustituido con metilo.

Ejemplos adicionales representativos de R4 incluyen piperidin-4-ilo sustituido en la posicién 1 con
metilo, isopropilo, 1-(2-metoxietilo), 1-(2-hidroxietilo), t-butoxicarbonilo o etoxicarbonilmetilo;
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etilo sustituido en la posicién 2 con aminoetilo; 1-etilpiperidinilmetilo; piperidin4-ilo; 3-
dietilaminopropilo; 4-pirrolidin-1-ilbutilo y 1-etilpirrolidin-3-ilo.

Preferiblemente, R4 es 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo o 1-etilpirrolidin-3-ilo.
Ejemplos representativos de RS incluyen fenilo y piridilo. Preferiblemente, RS es fenilo.

Fjemplos representativos de RS incluyen fenilo opcionalmente sustituido con halégeno, o
trifluorometilo, preferiblemente en la posicién 4 y hexilo. Preferiblemente, R6 s fenilo sustituido

con triflucrometilo en la posicién 4.

Ejemplos adicionales representativos de RS incluyen fenilo sustituido con 1 o més alquilo C(1.3).
Preferiblemente, RS es fenilo sustituido con etilo en la posicién 4.

Preferiblemente, RS y RS juntos forman un sustituyente 4-(fenil)fenilo o 2-(fenil)piridinilo en el que
el anillo fenilico alejado puede estar opcionalmente sustituido con halégeno o trifluorometilo,
preferiblemente en 1a posicion 4.

" Preferiblemente, X es alquileno C(2.4), més preferiblemente slquileno C(2.3), lo miés

preferiblemente, (CH3)2 o CH3S.

Se apreciard que, dentro de los compuestos de férmula (I), hay un subgrupo de compuestos (grupo
A) en el que:

R1 es fenilo sustituido con 2,3 diflucro;

R2 y R3, junto con los étomos de carbono del anillo de piridona a los que estén unidos, forman un
anillo condensado carbociclico de 5-miembros (ciclopentenilo), o un anillo benzo o pirido
condensado; . .

R4 es 2-(dietilamino)etilo, 1-etil-piperidin-4-ilo, 1-(2-metoxietil)piperidin4-ilo, 1-metilpiperidin-4-
ilo o 1-etilpirrolidin-3-ilo;

R es fenilo;

R6 es fenilo sustituido con etilo o trifluorometilo en la posicién 4; y

X es (CHa)p-

Sc apreciard que, dentro de los compuestos de férmula (T), hay un subgrupo adicional de compuestos
{(grupo B) en el que:

R! es fenilo sustituido con 2,3 difluoro;

R2 y R3, junto con los étomos de carbono del anillo de piridona a los que estén unidos, forman un
anillo tiazolilo condensado, sustituido con metilo, o un anillo benzo o pirido condensado;
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R4 es 2-(dietilamino)etilo, 1-etil-piperidin-4-ilo, 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-
ilo o 1-etilpirrolidin-3-ilo;

R3 es fenilo;

RO es fenilo sustituido con trifluorometilo en la posicitn 4; y

X es (CHp).

Se apreciard que, dentro de los compuestos de fdrmula (I), hay un subgrupo adicional de compuestos
{grupo C) en el que:

R! es fenilo sustituido con 2,3 difluoro;

R2 y R3, junto con los 4tomos de carbono del anillo de piridona a los que estén unidos, forman un
anillo benzo o pirido condensado;

R4 es 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo;

RS y RS juntos forman un sustituyente 4-(fenil)fenilo en el que el anillo fenflico alejado estd
sustituido con trifluorometilo, preferiblemente en la posicién 4; y

X es (CH3)s.

Se apreciard que los compuestos de la presente invencién pueden comprender uno o més centros
quirales de forma que se pueden formar estercoisémeros. La presente invencién cubre todos esos
estereoisdmeros, incluyendo diaestereoisdmeros y enantiémeros individuales, y sus mezclas.

Se apreciard que, en algunos casos, los compuestos de la presente invencién pueden incluir una
funcién bésica, tal como un grupo amino, como sustituyente. Tales funciones bésicas se pueden usar
para formar sales de adicién de écidos, en particular sales farmacéuticamente aceptables. Las sales
farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas descritas por Berge, Bighley, y Monkhouse, J.
Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. Tales sales se pueden formar a partir de écidos inorgénicos y orgénicos.
Sus ejemplos reprezentativos incluyen maleico, fumdrico, benzoico, ascérbico, pameico, succinico,
bismetilensalicilico, metanosulfénico, etanodisulfénico, acético, propiénico, tarthrico, salicilico,
citrico, glucénico, aspértico, estedrico, palmitico, itacdnico, glicélico, p-aminobenzoico, glutémico,
ficido taurocélico, bencenosulfénico, p-toluensulfénico, clorhidrico, bromhidrico, sulfiirico,
ciclohexilsulfdmico, fosférico y nitrico.

Se apreciard que, en algunos casos, los compuestos de la presente invencién pucden incluir un grupo
carboxi como sustituyente. Tales grupos carboxi se pucden usar para formar sales, en particular
sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen aquellas
descritas por Berge, Bighley, y Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. Las sales preferidas
incluyen sales de metales alcalinos tales como sales de sodio y de potasio.

0
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Cuando se usa aqui, el término "alquilo”, y términos similares tales como "alcoxi", incluye todos los
isdbmeros de cadena lineal y ramificada. Sus ejemplos representativos incluyen metilo, etilo, a-
propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, t-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Cuando se usa aqui, el término "arilo" se refierc a, excepto que se defina de otro modo, un gistema
de anillo mono- o biciclico aromético que contiene hasta 10 4tomos de carbono en ¢l sistema del
anillo, por ejemplo fenilo o naftilo.

Cuando se usa aqui, el término "heteroarilo" se refiere a un sistema de anillo mono- o biciclico
heteroaromitico que comprende hasta cuatro, preferiblemente 1 6 2, heterodtomos cada uno
seleccionado de oxigeno, nitrégeno y azufre. Cada anillo puede tener de 4 a 7, preferiblemente 5 6
6, itomos en el anillo. Un sistema de anillo hetcroaromético biciclico puede incluir un anillo
carbociclico.

Cuando se usa aqui, los términos "halégeno” y "halo” incluyen fldor, cloro, bromo y yodo, y fluoro,
cloro, bromo y yodo, respectivamente.

Los compuestos de formula (I) més preferidos son:
N<(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4 H-quinolin-1-il]-N-(4"-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida;
N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-[ 1,8 naftiridin-1-il]-N«(4"-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida;

o una de sus sales farmacéuticamente aceptables, en particular la sal bitartrato, hidrocloruro,
dihidrocloruro o paratoluensulfonato.

Puesto que los compuestos de la presente invencién, en particular los compuestos de férmula (I),
estéin destinados para uso en composiciones farmacéuticas, se entenderd que cada una se proporciona
en forma sustancialmente pura, por ¢jemplo al menos 50% pura, mis adecuadamente al menos 75%
pura y preferiblemente al menos 95% pura (el % estd en una base p/p). Sc pueden usar
preparaciones impuras de los compuestos de férmula (I) para preparar las formas més puras usadas
en las composiciones farmacéuticas. Aunque la pureza de los compuestos intermedios de la presente
invencién es menos critica, se comprenderd ficilmente que se prefiere 1a forma sustancialmente pura
para los compuestos de formula (I). Preferiblemente, siempre que sea posible, los compuestos de la
presente invencion se obtienen en forma cristalina.

Cuando algunos de los compuestos de esta invencidn se dejan cristalizar o se recristalizan en
disolventes orgénicos, el disolvente de cristalizacién pucde estar presente en el producto cristalino.
Esta invencién incluye, dentro de su alcance, tales solvatos. De forma similar, algunos de los
compuestos de esta invencién se pueden cristalizar o recristalizar en disolventes que contienen agua.
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En tales casos, se puede formar agua de hidratacién. Esta invencidn incluye, dentro de su alcance,
hidratos estequiométricos, asi como compuestos que contienen cantidades variables de agua que se
pueden producir por procedimientos tales como liofilizacién. Ademds, diferentes condiciones de
cristalizacién pueden conducir a la formacién de diferentes formas polimérficas de los productos
cristalinos. Esta invencién incluye, dentro de su alcance, todas las formas polimérficas de los
compuestos de férmula ().

Los compuestos de la presente invencién son inhibidores de la fosfolipasa Ay asociada a
lipoproteinas (Lp-PLAj) y, como tales, sc espera que sean de uso en terapia, en particular en el
tratamiento de ateroesclerosis. Por lo tanto, en un aspecto adicional, la presente mvencién
proporcionza un compucsto de férmuls (I) para uso en trapis.

Los compuestos de férmula (I) son inhibidores de 1a produccién de lisofosfatidilcolina por Lp-PL.A3
Y, por lo tanto, pueden tener también una aplicacién general en cualquier trastorno que implique la
disfuncién endotelial, por ejemplo ateroesclerosis, diabetes, hipertensién, angina de pecho y después
de isquemia y reperfusion. Ademds, los compuestos de férmula (I) pueden tener una aplicacion
general en cualquier trastorno que implique la oxidacién de lipidos en conjuncién con actividad
enzimética, por ¢jemplo ademés de estados tales como ateroesclerosis y diabetes, otros estados tales
como artritis reumatoide, apoplejis, cstados inflamatorios del cerebro tales como enfermedad de
Alzheimer, infarto de miocardio, isquemin, lesién por reperfusién, sepsis, ¢ inflamacién agudn y
crénica,

Otras aplicaciones incluyen cualquier trastorno que implique monocitos, macréfagos o linfocitos
activados, puesto que todos estos tipos de células expresan Lp-PLA2. Ejemplos de tales trastornos

incluyen soriasis.

En consecuencia, en un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un método para tratar
una cstado de enfermedad asociado con la actividad de ls enzima Lp-PLAj, cuyo método implica
tratar a un paciente que lo necesite con una cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la
enzima. El estado de enfermedad puede estar asociado con la creciente implicacién de monocitos,
macréfagos o linfocitos; con la formacién de lisofosfatidilcolina y dcidos grasos libres oxidados; con
1a oxidacién de lipidos en conjuncién con actividad la Lp-PLAj; o con disfuncién endotelial.

Los compuestos de la presente invencién pueden ser también de uso para tratar loa estados de

enfermedad anteriormente mencionados en combinacién con un agente anti-hiperlipidémico, anti-

ateroesclerdtico, anti-diabético, anti-anginico, antinflamatorio, o anti-hipertensién, o un agente para

reducir Lp{a). Ejemplos de lo anterior incluyen inhibidores de la sintesis de colesterol tales como

estatinas, antioxidantes tales como probucol, sensibilizadores de insulina, antagonistas de los canales

de calcio, y firmacos antinflamatorios tales como NSAID. Ejemplos de agentes para reducir Lp(s)
9
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incluyen los aminofosfonatos descritos en los documentos WO 97/02037, WO 98/28310, WO
98/28311 y WO 98/28312 (Symphar SA y SmithKline Beecham).

Una terapia de combinacidn preferida serd el uso de un compuesto de la presente invencién y una
estatina. Las estatinag son una clase bien conocida de agentes reductores del colesterol e incluyen
atorvastating, simvarstatina, pravastatine, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina y rosuvasiatina
(también denominada como S-4522 o ZD 4522, Astra Zencca). Los dos agentes se pueden
administrar sustancialmente al mismo tiempo o en tiempos diferentes, segin el juicio del médico.

Otra terapia de combinacién preferida serd el uso de un compuesto de la presente invencién y un
agente antidiebético o un sensibilizador de insulina, ya que Ia cardiopatia isquémica es la causa
principal de muertes para diabéticos. Dentro de esta clase, los compuestos preferidos para uso con
un compuesto de la presente invencién incluyen los activadores de gamma-PPAR, por cjemplo
GI262570 (GlaxoSmithKline) y la clase de compuestos glitazénicos tales como rosiglitazona
(Avandia, GlaxoSmithKline), troglitazona y pioglitazona.

En el uso terapéutico, los compuestos de Ia presente invencién se administran habitualmente en una
composicién farmacéutica estindar. Por lo tanto, la presente invencién proporciona, en un aspecto
adicional, una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) y un vehiculo
farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas incluyen aquellas que se adaptan para la administracién
oral o parenteral, o como un supositorio.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas incluyen aquellas que se adaptan para la administracién
oral o parenteral, o como un supositorio. Los compuestos de férmula (T) que son activos cuando se
dan oralmente se pueden formular como liquidos, por ejemplo jarabes, suspensiones o emulsiones,
comprimidos, cépsulas y tabletas. Una formulacién liquida constardé generalmente de una
suspensién o disolucién del compuesto o sal farmacéuticamente aceptable en un vehiculo o
vehiculos liquidos adecuados, por ejemplo, etanol, glicerina, disolvente no acuoso, por ejemplo
polietilenglicol, aceites, o agua, con un agente de suspensién, agente conservante, aromatizante o
colorante. Se puede preparar una composicién cn forma de un comprimido usando cualquier
vehiculo o vehiculos farmacéuticamente adecuados, usados rutingriamente para preparar
formulaciones sélidas. Ejemplos de tales vehiculos inchryen estearato de magnesio, almidén,
Iactosa, sacarosa y celulosa. Se puede preparar una composicién en forma de una cépsula usando
procedimientos de encapsulamiento rutinarios. Por cjemplo, se¢ pueden preparar peletes que
contienen el ingrediente activo usando vehiculos estindares y luego se pueden llenar en una cépsula
de gelatina dura; como alternativa, se puede preparar una dispersién o suspensién usando cualquier
vehiculo o vehiculos farmacéuticos adecuados, por ejemplo gomas acuosas, celulosas, silicatos o
10
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aceites, y la dispersién o suspensién se llena entonces en una cépsula de gelatina blanda. Las
composiciones parenterales tipicas constan de una disolucién o suspensién del compuesto de
formula (I) en un vehiculo acuoso estéril o aceite parenteralmente aceptable, por ejemplo
polietilenglicol, polivinilpirrolidona, lecitina, accite de cacahuete o aceite de sésamo. Como
alternativa, la disolucién se puede liofilizar y luego reconstituir con un disolvente adecuado justo
antes de la administracién. Une formulacién en supositorio tipica comprende un compuesto de
férmula (I) que es activo cuando se administra de esta forma, con un agente aglutinante y/o
lubricante tal como glicoles poliméricos, pgelatinas o manteca de caceo u otras ceras o grasas
vegetales o sintéticas de bajo punto de fusién.

Preferiblemente, la composicién estd en forma de dosificacién unitaria tal como un comprimido o
cépsula. Cada unidad de dosificacién para la administracién oral contiene preferiblemente 1 a 500
mg (y para la administracién parenteral contiene preferiblemente 0,1 a 25 mg) de un compuesto de la
férmula (I). El régimen de dosificacién diaria para un paciente adulto puede ser, por ejemplo, una
dosis oral entre 1 mg y 1000 mg, preferiblemente entre 1 mg y 500 mg, o una dosis intravenosa,
subcuténea, o intramuscular entre 0,1 mg y 100 mg, preferiblemente entre 0,1 mg y 25 mg, del
compuesto de la férmula (I), administrindose €l compuesto 1 a 4 veces por dia. Adecuadamente, los
compuestos se administrarin durante un periodo de terapia continua, por ejemplo durante una
semana o mas.

Un compuesto de férmula (I} se puede preparar haciendo reaccionar un compuesto dcido de férmula
(In:

R?
B
Rx Nk R
COH
(1
en la que X, R1, R2 y R3 son como se definen aqui antcriormente,
con un compuesto aminico de férmula (II):
R6.RS.CH,NHR#
(un

en la que R4, R y R6 son como se definen aqui anteriormente; en condiciones de formacién de
amidas.

Las condiciones adecuadas de formacién de amidas son bien conocidas en la técnica e incluyen
tratar el dcido de férmula (II) con la amina de férmula (III) en presencia de un agente de
11
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acoplamiento tal como 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-etilcarbodiimida (DEC) y 1-hidroxibenzotriazol
(HOBY), o hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-iI)}-N,N,N'N'-tetrametiluronio (HATU) y
diisopropil-etilamina, en un disolvente aprético tal como diclorometano o dimetilformamida.

Se puede preparar ficilmente un compuesto de férmula (II) a partir de un éster correspondiente de
férmula (IV):

R?

« L1
e
kco,R“

(V)
en la que X, R1, R2 y R3 son como se definen aqui anteriormente, y R1! es alquilo C(]_ﬁ), por
ejemplo etilo o t-butilo,
tratando con un agente desesterificante, por ejemplo, cuando R11 es t-butilo, dcido trifluoroacético;
o cuando R11 es etilo, hidréxido de sodio en dioxano.

La sintesis global de los compuestos de formula (I) s¢ ilustra en el siguiente esquema, en el que R1 a

R11 s0n como se definen aqui anteriormente:

12
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Haciendo referencia al esquema, el éster (TV) se prepara habitualmente por N-1-alquilacién de (V)
usando (VI), en el que R11 e5 como se ha definido anteriormente, por ejemplo (VI) es bromoacetato
de t-butilo o bromoacetato de etilo, en presencia de una base, por ¢jemplo BuLi en THF o hidruro de
sodio en N-metilpirrolidinona (NMP) (etapa c).
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Cuando X es CH3S, el intermedio clave (IV) se puede sintetizar haciendo reaccionar (XX) con
metiluro de dimetiloxosulfonio, generado via el tratamiento de yoduro de trimetilsulfoxonio con
hidruro de sodio a baja temperatura, para dar un iluro de azufre (XXII) (etapa q). El tratamiento
posterior de (XXII) con disulfuro de carbono en presencia de diisopropilamina, seguido de RICH,-
L4, en 1a que L4 es un grupo saliente, da el intermedio (IV) (etapa r).

Como alternativa, cuando X es CH»S, ¢l sustituyente R1X se puede introducir por desplazamiento
de un grupo saliente L2 (por ejemplo, CI) (etapa ¢) bien sobre una piridina (VIIT) o un N-6xido de
piridina (XIV), para dar piridinas 2-sustituidas (VI) y (XV). La transformacién de (VII) o (XV) en
la 4-piridona (V) sec logma por desproteccién del 4-oxigeno (por ejemplo usando (Ph3P);RhCl en
etanol ac. cuando R12 = alilo) (etape d), seguido, para (XVT), de la eliminacién del sustituyente N-
éxido, usando hidrégeno en presencia de Pd/C en écido acético (etapa k). La piridina (VIII) u N-
dxido de piridina (XIV) se puede preparar por las etapas (i), (h), (g), (), y (), en las que:

(j) tratamiento de (VIII) con dcido m-cloroperbenzoico en diclorometano;

() tratamiento de (IX) con R120H (X), en la que R12 es alilo, € hidruro de sodio en DMF;

(g) tratamiento de (XI) con oxicloruro de fésforo;

(h) trammiento de (XIT) con HCl ac. con calefaccidén;

(i) tratamiento de (XIII) con malonato de dialquilo inferior y alcdxido de sodio en alcohol (en el que
R13 &5 alquilo C(1.g), tipicamente R13 =Eg); y

R1- CHySH (XIX) se prepara tipicamente a partir de tioacetato, que s forma a partir del bromuro de
alquilo Rl-Cl-lzBr correspondiente.

Como elternativa, cuando X es CH3S y R2 y R3, junto con los étomos de carbono del anillo de
piridona a los que estfin unidos, forman un anillo benzo condensado, el intermedio (I'V) se puede
sintetizar a partir de materiales de partida conocidos mediante las etapas (g), (c) y (v) en las que:

(s) tratamiento del dcido de Meldrum (XXIIT) con hidruro de sodio a baja temperatura, seguido de
reaccién con fenilisotiocianato y tratamiento posterior con RICH,-L4;

(c) como sc ha explicado anteriormente;

(v) tratamiento de (XXV) con écido trifluoroacético.

Cuando X es alquileno, es preferible usar las etapas (m) y (h) (intermedios (XVII), (XVIII)) o las
etapas (n) y (p) (intermedios (XIX), (XX), (XXI)) en las que:

(h) transformacién’de una piridina 4-sustituida en une 4-piridona, por ejemplo, por tratamiento de
(XVI), R14 = CJ, con HCI ac. y dioxano, o desproteccién de R14 = OR!2, por ejemplo usando
condiciones de la etapa (d).

(m) extensién de la cadena de una 2-alquilpiridina, por ejemplo, en la que X = YCH,CHj,, por
tratamiento de una 2-metilpiridina (XVIII} con Rl-Y-CHZ-L4 (XVD) en la que L4 es un grupo
saliente y una base fuerte, tal como BuLi, en THF.

14
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En la ruta alternativa, el grupo 3-éster se climina del intermedio (XIX), R15 = alquilo C1.g),
calentando en éter difentilico, en el que RIS =tBu (etapa n); El intermedio (XIX) se forma a partir
de la 2,6-dioxo-1,3-oxazina (XX) y el éster (XXXI) por tratamiento con una base tal como NaH en
DMF o 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno en diclorometano.

La sintesis de (XX) a partir de materiales de partida conocidos se puede lograr via las ctepes (w) y
(c) o las etapas (y) y (c) en las que:

(w) tratamiento de (XX VII) con azidotrimetilsilano en THF;

(y) tratamiento de (XXVI) con fosgeno;

(c) como se describe anteriormente.

Sc apreciard por los expertos en la técnica que todos los otros materiales de partida e intermedios
son compuestos conocidos o se pueden preparar por métodos de la bibliografia, tales como los
descritos en "Comprehensive Organic Transformations: a guide to functional group preparations” de
Richard Larock (VCH, 1989), incorporado aquf como referencia.

Como se apreciard por los expertos en la técnica, puede ser necesario o deseable, en cuelquier etapa
en la sintesis de los compuestos de formula (I), proteger uno o més grupos sensibles en la molécula
pare prevenir reacciones latereles indeseadas. Los grupos protectores usados en la preparacidn de
compuestos de férmula (I) se pueden usar de forma convencionales. Véanse, por ejemplo, los
descritos en “Protective Groups in Organic Synthesis” por Theodora W Green y Peter G M Wuts,
segunda edicién, (John Wiley and Sons, 1991), incorporado aqui como referencia, que también
describe métodos para la eliminacién de tales grupos.

La presente invencién se describird ahora mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplos

La estructura y pureza de los intermedios y de los ejemplos se confirmé mediante IH-NMR y (en
casi todos los casos) espectroscopia mésica, incluso cuando no se indique explicitamente més abajo.

Intermedio A1 — 4-(4-Triflnorometilfenil)-benzaldehido

Se cargd un matraz de 3 bocas, de 3 L, equipado con un agitador superior, un condensador y una
entrada/salida de argén, con 4cido 4-trifluorometilbencenobordnico (90,0g, 0,474 mol), 4-
bromobenzaldehido (83,29g, 0,450 mol) y 1,2-dimetoxietano (1,3 L), seguido de carbonsato de sodio
2M acuoso (474ml) y acetato de paladio (5,32g, 0,0237 mol). La mezcla agitada se calentd a reflujo

15
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durante 4h en argén, entonces se dejé enfriar a temperatura ambiente durante 16h. La mezcla de
reaccién se filir6 a través de hyflo. El filtrado se diluyé con salmuera saturada y se extrajo 3x con
acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron sobre sulfato de magnesio y se filtraron a
través de hyflo, dando un filtrado naranja claro que se evapord hasta un sélido (aprox. 120g, bruto).
La cromatografia ultrarriipida (silice, diclorometano al 10-50% en éter de pet., ctapas del 10%) dio
un sélido blanco que se disolvid en hexano (500ml) al hervir. La cristalizacién, finalmente en hielo,
dio el compuesto del titulo como un sdlido que se separd por filtracién, se lavd con hexano enfriado
en hielo y se secd, (86,33, 77%). 'H-NMR (CDCl3) & 7,77-8,03 (8H, m), 10,09 (1H, s).

Intermedio A2 — N,N-dietil-N'(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-etano-1,2-diamina)

Se suspendié en diclorometano (1,4 L) 4-(4-triflucrometilfenil)benzaldehido (85,43g, 0,3414 mol)
(Int. Al) y tamiz molecular 4A (400g, presecado a 120°C), luego se afiadié N,N-dietiletilendiamina
(47,97ml, 0,3414 mol). La mezcla se dej6 a temperatura ambiente durante 16h con agitacién manual
ocasional, luego se separaron los tamices moleculares por filtracién y se lavaron con diclorometano.
Los filtrados combinados s¢ evaporaron hasta un sdlido amarillo y se secaron a alto vacio. Este
material (114,3g, 0,328 mol) en etanol (1 L) se enfrié en un baflo de hielo, y se afiadié borohidruro
de sodio (12,41g, 0,328 mol) en argdén con agitacién. Se observé evolucién de hidrégeno. Después
de 30 min se eliminé el bafio de hielo, y la disolucién amarilla turbia se dejé reposar a temperatura
ambiente durante 16h. El disolvente se elimind a vacio, se afladié agua y salmuera, y la mezcla se
extrajo 3x con diclorometano. Los extractos combinados se secaron sobre carbonato de potasio y se
evaporaron para dar el compuesto del titulo como un sélido amarillo, (112,1g, 98%). 1H-NMR
(CDCly) & 7,66 (4H, 8), 7,53-7,56 (2H, m), 7,40-7,44 (2H, m), 3,86 (2H, s), 2,47-2,75 (9H, m), 0,96-
1,10 (6H, m); MS(APCHH) encontrado (M+1)= 351, CogH;5F3N7 requiere 350.

Intermedio A3 — 4-(4-Trifluorometilfenil)benzonitrilo

Preparado mediante ¢l método del intermedio Al usando dcido 4-trifluorometilbencenoborénico y 4-
bromobenzonitrilo. "H-NMR (d6-DMSO) 5 7,99-7,94 (6H, m) 7,86 (2H, d); MS(APCI+) encontrado
(M+1)~248, C,;H,NF; requiere 247.

Intermedio A4 — 4-(4-Trifluorometiifenil)bencilamina, base libre y sal de hidrocloruro

OO

16
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(a) Se afiadié gota a gota una disolucién de intermedio A3 (75,5g, 0,306 mol) en THF anhidro
(500ml) a una disolucién de hidruro de litio y alumminio (460ml, disolucién 1,0M en THF) a 0°C en
argén. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16h, luego se afiadié cuidadosamente gota
a gota agua (17ml), disolucién de hidréxido de sodio acuoso al 10% (10ml) y agua (50ml) durante 8h
en argén, La mezcla se agitd durante 16h, luego se filtré a través de celita y se evapord el filtrado.
El residuo se disolvi6 en diclorometano (S00ml) y se lavé con salmuera, se secé y se evapord para
dar el compuesto del titulo como un sélido crema (66,3g, 86%). 'H-NMR (CDCl,) § 7,68 (4H, s),
7,57 (2H, d), 7,42 (2H, d), 3,94 (2H, s), 1,50 (2H, s); MS(APCI+) encontrado (M-NH;)=235,
Ci4HaFsN requiere 251.

(b) A una disolucién de intermedio A3 (96,7g, 0,39 mol) en etanol absoluto (5L) y écido clorhidrico
concentrado (200ml) se afiadié paladio al 10% sobre carbén (30,0g, pasta en H;O del 54%). La
mezcla se agitd a 50psi de hidrégeno durante 16h. Se afiadié mis peladio al 10% sobre carbén
(25,0g, pasta en H,O del 54%), y la mezcla se agitd a 50psi de hidrégeno durante otras 16h. La
mezcla se filtrd a través de celita y el disolvente se evaporé para dar la sal de hidrocloruro del
compuesto del titulo como un sélido crema (102,5g, 91%). 'H-NMR (DMSO) 5 8,61 (3H, s), 7,93
(2H, d), 7,83 (21, d), 7,80 (2H, d), 7,65 (2H, d), 4,08 (2H, s); MS(APCI+) encontrado (M-
NH,)=235, C,H,,F;N requiere 251.

Intermedio AS — N-(1-Metil-piperidin-4-il}-4-(4-triflucrometilfenil)bencllamina

_O_R—Q—O—CF,

Una mezcla de sal de hidrocloruro del intermedio A47 (6,0g, 20,9mmol), 1-metil-piperidin-4-ona
(2,56ml, 20,8mmol), triacetoxiborohidruro sédico (6,20g, 29,25mmol) y écido acético (1,3ml) en
dicloroetano (50ml) se agitdé a temperatura ambiente en argén durante 16h; luego se vertié en
disolucién 2M de hidréxido de sodio (150ml). La fase orginica se separd y la capa acuosa se extrajo
con diclorometano. Las fagses orgfnicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se
evaporaron. La cromatografia (silice, diclorometano a diclorometano/amoniaco metanélico 97:3)
dio el producto como un sélido crema (6,3g, 87%). 'H-NMR (CDCls) & 7,68 (4H, s), 7,57 (2H, d),
7,42 (2H, d), 3,87 (2H, s), 2,82 (2H, m), 2,52 (1H, m), 2,27 (3H, s), 1,90-2,02 (4H, m), 1,45-1,51
(2H, m); MS(APCH) encontrado (M+1)=349, C;oH;3N.F, requiere 348,

Los siguicntes intermedios se obtuvieron como se describe en el documento WO 00/66567

No. | Estructura Nombre

H » » .
A6 ZCI 4-(4-Clorofenil)bencilamina

Los siguientes intermedios se obtuvieron por el método del Intermedio Al:

17
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No. | Precursores Nombre

A7 | 4-bromobenzaldehido 4-(4-metilfenil)benzaldehido
fcido 4-metilbencenobordnico

A8 | 4-bromobenzaldehido 4-(4-ctilfenil)benzaldehido
dcido 4-etilbencenobordnico

A9 | 4-isopropilyodobenceno 4-(4-isopropilfenil)benzaldehido
icido 4-formilbencenoborénico

Al0 | 4-bromo-o-xileno 4-(3,4-dimetilfenil)benzaldehido
fcido 4-formilbencencborénico

All | 3,4-difluoroyodobenceno 4-(3,4-difluorofenil)benzaldehido
écido 4-formilbencenobardnico

Los siguientes intermedios s¢ obtuvieron por el método del Intermedio D3. Los precursores de
amina estaban comercialmente disponibles, o se prepararon fiicilmente a partir de materiales
comercialmente disponibles mediante métodos de la bibliografia, o pequefias modificaciones de

ellos.

No. | Precurso | Estructura Nombre
r

A20 | Int. Al N-(2-(piperidin-1-il)etil)-4-(4-trifluoro-
metilfenil)bencilamina

A22 Int. Al N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-4-(4-trifluoro-
metilfenil)bencilamina

A3 Int. Al {(+/-)-N-(1-etil-pirrolidin-2-ilmetil)-4-(4-
trifluorometilfenil)bencilamina

A24 | Int Al N-(3-dietilamino-propil}-4-(4-trifluoro-
metilfenil)bencilamina !

A25 | Int. Al N-(1-etilpiperidin-4-ilmetil)-4-(4-trifluoro-
metilfenil)bencilamina

A26 | Int. A7 Va N-(2-dictilaminoetil)-4-(4-metilfenil)-

EtN ‘( H )‘ bencilamina

A27 | Int. A8 N-(2-dietilaminoetil)-4-(4-etilfenil)-

bencilamina

18
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A28 | int A9 _/_n : N-(2-dictilaminoetil) 4(4-isopropilfenil)-
:) bencilamina
A29 | Int A8 N-(1-ctilpiperidin-4-il)-4-(4-ctilfenil)-
bencilamina
A30 | Int. AIO N-(2dictilaminoctil)}-4-(3 4-dimetilfenil)-
bencilamina
A31 | Int All N-(2-dictilaminoetil)-4-(3,4-difluorofenil)-
bencilamnina
A32 | Int Al CN_/—\_ N-(4-(pirrolidin-1-)butil)4-(4-
ll—O—<i>—cl=, trifluorometilfenil)bencilamina
A [ WmtAL [ 0 N-(2-(N’-t-butoxicarbonil-N'-
U
E,.zt _/_R_O_C}cp, etilamino)etil)-4-(4-trifluorometilfenil)-
bencilamina

Los siguientes intermedios se obtuvieron por el método del Intermedio AS: Los precursores de
piperidona estaban comercialmente disponibles, o se prepararon ficilmente a partir de materiales
comercialmente disponibles mediante métodos de la bibliografia o pequefias modificaciones de ellos.

No. | Precarsor | Estructura Nombre
AdD | It A4 |\ O_ N-(1-etilpiperidin-4-il)-4-(4-
l{_%“ trifluorometilfenil)bencilamina
Adl | Int Ad >_ O_ N-(1-isopropilpiperidin-4-il)}-4-(4-
RL—<;>—C>— trifluorometilfenil)bencilamina
A42 | Int. A4 N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-
4-(4-trifluorometilfenil)-
bencilamina
Ad43 | Int A4 N-{(1-etoxicarbonilmetilpiperidin-
4-il)-4-(4-trifluorometilfenil)-
bencilamina
Add | Int. A6 N-(1-etilpiperidin-4-il)-4-(cloro-
fenil)bencilamnina
A45 | Int. A6 N-(1-metilpiperidin-4-il)-4-(4-
clorofenil)bencilamina
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Ad6 Int. A6 N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-4-(4-
clorofenil)bencilamina

Ad7 Int. A6 N-(1<(2-metoxietil)piperidin-4-il)-
4-(4-clorofenil)bencilarmina

Ad8 Int. A4 N-(1-{t-butoxicarbonil)piperidin-4-
il)-4-(4-triflucrometil-
fenil)bencilamina

Intermedio B1 — Ester S-(2,3-difluorobencilico) del dcido tioacético

F\é,m

Se afladié en porciones tioacetato de potasio (13,45g, 1,2 equiv) a una disolucién de bromuro de 2,3-
difluoprobencilo (20g, 1 equiv) en dimetilformamida (200ml) y la reaccién se agité durante 4h a
temperatura ambiente. El sélido resultante se separd por filtracién, y el filtrado se reparti6 entre éter
dietilico y agus, 1a fase orgénica se secd y se evapord. La cromatografia (silice, petréleo / acetato de
etilo 20:1) dio el compuesto del titulo como un aceite amarillo (18,35g). 'H-NMR (CDCls) & 2,35
(3H, 8), 4,15 (2H, d), 6,98-7,13 (3H, m).

Intermedio B2 — 2 3-Diflnorobencilmercaptano.

Una mezcla de éster S(2,3-difluorobencilico) del 4cido tioacético (Intermedio B1) (18,35g, 1 equiv)
y carbonato de potasio (25,11g, 2 equiv) en metanol (200ml) y agua (400ml) se agitd toda Ia noche
antes de ser vertida en diclorometano (500ml). La fase orglnica se secd y se evapord, y se destilé
(125°C a 5,6 mBar) para dar el compuesto del titulo como un aceite incoloro (12,15g). 'H-NMR
(CDCl,) 5 1,89 (1H, t), 3,78 (2H, d), 7,05 (3H, m).

lntermedl.o B3 — 2,4-Dihidroxi-6,7-dthidro-5 H-[1]piridin-3-carboxilato de etilo
H
=D
HO™ "N
Una mezcla de 2-amino-1-ciclopenten-1-carboxilato de etilo (10,1g, 1 equiv), malonato de dietilo
(9,9ml, 1 equiv), y etéxido de sodio (26,7ml, 1,1 equiv, disolucién al 21% en peso en ctanol) en
etanol se calentd en una vasija sellada a 110°C durante 96h. Después de enfriar se eliminé el
disolvente y el residuo sc suspendi6 en agua. La suspension sc acidificé con écido clorhidrico
acuoso (pH ~ 3) y el precipitado se recogid y se secd para dar el compuesto del titulo como un ablido
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marrén claro (11,52g). 'H-NMR (de-DMSO) § 1,27 (3H, 1), 2,00 (2H, qn), 2,60 (2H, 1), 2,73 (2H, ©),
4,30 (2H, q), 11,62 (1H, br s), 13,18 (1H, br s).

Intermedio B4 — 2,4-Dihidroxi-6,7-dihidro-5 H-[1]piridina.

H

I

HO
Una mezcla de 2,4-dihidroxi-6,7-dihidro-5 H-{1]pirindin-3-carboxilato de etilo (Int. B3) (11,52g) y
dcido clorhidrico acuoso (2M, 100ml) se calenti junta toda la noche. Después de enfriar, el
disolvente se elimind por liofilizacién y se obtuvo el compuesto del titulo como un sélido marrén
(8,02g). 'H-NMR (d-DMSO) 2,09 (2H, qn), 2,72 (2H, t), 2,93 (2H, 1), 6,56 (1H, s); MS (APCH)
encontrado (M+1) = 152; C;HgNO, requiere 151.

Intermedio BS — 2,4-Dicloro-6,7-dihidro-5 H-[1]piridina.

N
Una mezcla de 2,4-dihidroxi-6,7-dihidro-5 H-[1]piridina (Int. B4) (8,02g) y oxicloruro de fésforo
(40ml) se calentd a reflujo toda la noche. El oxicloruro de fésforo en exceso se separé por
evaporacién y el residuo se vertié sobre hielo. El sélido marrdn resultante se separd por filtracién y
se secd (7,36g). 'H-NMR (CDCly) 5 2,17 (2H, m), 2,96 (2H, t), 3,07 (2H, 1), 7,12 (1H, s); MS
(APCI+) encontrado (M+1) = 188; CsH;**CL:N requiere 187.

Intermedio B6 — 4-Allloxi-2-cloro-6,7-dihidro-5 H-[1]piridina.
N

N

Se afiadi6 gota a gota alcohol alilico (4,1ml, 1,2 equiv) a una suspensién de hidruro de sodio (2,2g,
1,1 equiv, dispersién al 60% en aceite mineral) en dimetilformamida (80ml) en argén a 0°C. La
mezcla de reaccion se agité durante 20min antes de afladirla, gota a gota, a una disolucién de 2,4-
dicloro-6,7-dihidro-5 H-[1]piridina (Int. B5) (9,42g, 1 equiv) en dimetilformamida (70ml) a 0°C; la
agitacion se continud a temperatura ambiente toda la noche. El disolvente se evapord y el residuo se
repartié entre agua y acetato de etilo, la fase orglnica se secd y se evapord. La cromatografia (sflice,
10:1 tolueno / acetato de etilo) dio el compuesto del titulo como un sélido blanquecino (8,99g). ‘H-
NMR (CDCly) & 2,11 (2H, m), 2,84 (2H, t), 2,97 (2H, 1), 4,58 (2H, m), 5,30-5,46 (2H, m), 5,94-6,07
(1H, m), 6,59 (1H, s); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 210; C;,H;;”CINO requiere 209.
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Intermedio B7 — 1-Oxido de 4-allloxi-2-cloro-6,7-dihidro-5 H-[1]piridina
/WS

Cl aN)_
Una mezcla de dcido 3-cloroperbenzoico (19,5g, 1,5 equiv) y 4-sgliloxi-2-cloro-6,7-dihidro-5 H-
[1]piridina (Int. B6) (8,99g, 1 equiv) en diclorometano (100ml) se agité a temperatura ambiente
argén durante 4h, se lavé con bicarbonato de sodio acuoso, se secd y sc cvapord. La cromatografia
(sflice, 5% metanol en diclorometano) dio ¢l compuesto del titulo como un sélido blanco (6,98g).
"H-NMR (CDCl,) 5 2,19 (2H, qn), 2,97 (2H, t), 3,22 (2H, t), 4,57 (2H, m), 5,30-5,45 (24, m), 5,93-
6,08 (1H, m), 6,80 (1H, s); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 226; C,,H,;**CINO; requiere 225.

Intermedio B8 — 1-Oxido de 4-allloxi-2-(4-fluorobenciltio)-6,7-dihidro-§ H-[1]piridina

N
f‘:[)
S N

BSOS

Se afladié gota a gota 4-fluorobencilmercaptano (1,59g, 1,2 equiv) a una suspensién de hidruro de
sodio (0,372g, 1,0 equiv, dispersion al 60% en aceite mineral) en dimetilformamida (30ml) en argén
a 0°C. La reaccién se agité durante 20min antes de afiadirla, gota a gota, a una disolucién de 1-
6xido de 4-aliloxi-2-cloro-6,7-dihidro-5H-[1]piridina (Int. B7) (2,1g, | equiv) en dimetilformamida
(20ml) a 0°C, la agitacién se continud a temperatura ambiente toda la noche. El disolvente se
cvapord y el residuo se reparti6 entre agua y acetato de etilo, [a fase orgénica se secd y se evapord.
La cromatografia (silice, metanol al 3% en diclorometano) dio el compuesto del titulo como un
sdlido blanquecino (2,65g). 'H-NMR (CDCl;) 8 2,16 (2H, qn), 2,91 (2H, m), 3,18 (2H, t), 4,14 (2H,
g), 4,43 (2H, m), 5,28 (2H, m), 5,84-5,97 (1H, m), 6,37 (1H, s), 7,00 (2H, m), 7,39 (2H, m); MS
(APCIY) encontrado (M+1) = 332; C,3H,,FNO,S requiere 331.

Intermedio B9 — 2-(4-Fluorobenciltio)-1-0xi-6,7-dihidro-5 H-{1]piridin-4-ol
H
,EI)
S N
BOAS"
Se calent6 a reflujo toda la noche una mezcla de 1-6xido de 4-aliloxi-2(4-fluorobenciltio)-6,7-
dihidro-5 H-[1]piridina (Int. B8) (2,65g), cloruro de trifenilfosfinarodio (I) (0,740g, 10% en moles) y
1,4-diazobiciclo{2,2,2]octano (0,27g, 30% en moles) en etanol (90ml) y agua (10ml). El disolvente
se climind y el residuo se cromatografié (silice, metanol al 4% en diclorometano) para dar el
compuesto del titulo como un sélido marrén (1,75g). 'H-NMR (ds-DMSO) & 2,07 (2H, m), 2,80
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(2H, 1), 2,91 (2H, 1), 4,14 (2H, 5), 6,58 (1H, 8), 7,15 (2H, m), 7,47 (2H, m); MS (APCI+) encontrado
(M+1) = 292; C,sH,,FNO;S requiere 291.

Intermedio B10-— 4-Cloro-2-(2-(2,3-difluorofenlil)etil)quinolina

Se afiadié gota a gota butil-litio (4,76ml, 2,5M en hexanos, 1 equiv) a una disolucién de 4-
cloroquinaldina (2,4ml, 1 equiv) en tetrahidrofurano (30ml) a -78°C, y la mezcla de reaccién se agitd
durante 15min. Se afiadié gota a gota bromuro de 2,3-diflucrobencilo (1,82ml, 1,2 equiv) y se
continud la agitacién durante 1h. Después de calentar a temperatura ambiente, la disolucién se
diluy6 con agua y acetato de etilo, y la fase orgiénica se secd y se evapord. La cromatografia (sflice,
petréleo / acetato de etilo 10:1) dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (3,16g). 'H-NMR
(CDCl,) & 3,23 (4H, m), 6,89-6,99 (3H, m), 7,33 (1H, s), 7,59 (1H, m), 7,74 (1H, m), 8,04 (1H, d),

8,15 (1H, d); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 304; C;;H,,**CIF,N requiere 303.

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B10

No. | Precursor Estructura Nombre

B11 | Bromuro de 4- 4-Cloro-2-(2-(4-fluorofenil)etil)-
fluorobencilo quinolina

B12 | Bromuro de 3,4- 4-Cloro-2-{2-(3,4-difluorofenil)-
difluorobencilo etil)quinolina

B13 | Bromuro de 2,4- 4-Cloro-2-(2<2,4-difluorofenil)-
difluorobencilo etil)quinolina

Bl4 | Bromuro de 2- 4-Cloro-2-(2-(2-fluorofenil)-
fluorobencilo etil)quinolina

B15 { Bromuro de 3- 4-Cloro-2<(2-(3-clorofenil)-
clorobencilo etil)quinolina
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B16 | Bromuro de 2,3,4-
trifluoro-bencilo

4-Cloro-24(2+2,3,4-trifluoro-
fenil)etil)quinolina

B17 | Bromuro de 3-
fluorobencilo

4-Cloro-2-(2-(3-fluorofenil )
etil)quinolina

Intermedio B20 —2,4-Dicloroquinolina

Una mezcla de 2,4-dihidroxiquinolina (14g) y oxicloruro de fésforo (40ml) se calentd a reflujo toda
1a noche. El oxicloruro de fésforo en exceso se separd por eveporacién y el residuo se vertié sobre
hielo. El sélido resultante se separd por filtracién y se secé para dar el compuesto del titulo como un
s6lido marrén (13,86g). 'H-NMR (CDCl;) 5 7,82 (1H, m), 7,96 (2H, m), 8,03 (1H, d), 8,21 (1H, dd);
MS (APCH") encontrado (M+1) = 198; C;Hs**CL;N requiere 197.

Intermedio B21 — 4-Allloxi-2-cloroquinolina
Ve

N

Se afiadié gota a gota alcohol alflico (7,1ml, 1,2 equiv) a una suspensién de hidruro de sodio (3,83g,
1,1 equiv, dispersién al 60% en aceite mineral) en dimetilformamida (120ml) en argén a 0°C. La
mezcla de reaccién se agité durante 20min antes de afladirla, gota a gota, a8 una disolucién de 2,4-
dicloroquinolina (Int. B20) (17,26g, 1 equiv) en dimetilformamida (80ml) a 0°C; la agitacién se
continué a temperatura ambiente toda la noche. El disolvente se evapord y el residuo se repartié
entre agua y acetato de etilo, la fase orghnica se secé y se evapord. La cromatografia (sflice,
tolueno) dio el compuesto del titulo como un gélido blanquecino (13,56g). 'H-NMR (CDCl;) & 4,77
(2H, m), 5,30-5,57 (2H, m), 6,08-6,20 (1H, m), 6,73 (1A, s), 7,52 (1H, m), 7,71 (1H, m), 7,92 (1H,
d), 8,17 (1H, dd); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 220; Cj;H,¢" CINO requiere 219.

Intermedio B22 — 4-Allloxl-2-(2,3-difluorobenciitio)quinolina

e

2o
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Sc afiadié gota a gota 2,3-difluorobencilmercaptano (Int. B2) (2g, 1,1 equiv) a una suspensién de
hidruro de sodio (0,477g, 1,05 equiv, dispersién al 60% en aceite mineral) en dimetilformamida
(50ml) en argdn a 0°C. La mezcla de reaccidn se agitdé durante 20min, antes de afladirla, gota a gota,
e una disolucidn de 4-ahloxi-2-cloroquinolina (Int. B21) (2,49g, 1 equiv) en dimetilformamida
(30ml) a 0°C; y la agitacién se continué a temperatura ambiente toda 1a noche. El disolvente se
evapord y el residuo se repartié entre agua y acetato de etilo, la fase orgénica se secd y se evapord.
La cromatografia (silice, petrdleo / tolueno 2:1) dio el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino (2,26g). 'H-NMR (CDCl,) 5 4,68 (4H, m), 5,34-5,53 (2H, m), 6,06-6,17 (1H, m), 6,54
(1H, s), 6,96 (2H, m), 7,41 (2H, m), 7,65 (1H, dt), 7,90 (1H, dd), 8,11 (1H, dd); MS (APCI+)

encontrado (M+1) = 344; C,,H,sF;NOS requiere 343.

El siguiente intermedio se prepard por el método se prepard por el método del intermedio B22:

No. | Precursores Estructura Nombre

B23 | Int. B21, N 4-Aliloxi-2-(4-fluorobenciltio)quinolina
4-Fluorobencil-
mercaptano

F/O/‘s

Intermedio B24 — 1-Oxido de 4-aliloxi-2-(2,3-difluorobenciltio)-6,7-dihidro-5 £-[1]piridina

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio B7 y 2,3-difluorobenciltiol por el método
del Intermedio BS.

Intermedio B25 — 2-(2,3-Difluorobenciltio)-1-0xi-6,7-dlhidro-5 A-[1]pirindin-4-ol

AP

El compuesto del titulo se prepar6 a partir del Intermedio B24 por el método del Intermedio BS.

Intermedio B26 — Anhfdrido 3-azaisatoico
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A una disolucién en agitacién de anhidrido 2,3-piridindicarboxflico (100g, 1 equiv) en
tetrahidrofurano anhidro (1L) sc¢ efiadié gota a gota, en argén a 38-46°C durante 1,25h,
azidotrimetilsilano (97,9 ml, 1,1 equiv). La temperatura se mantuvo a 45-50°C durante otras 2h,
luego la mezcla se puso a reflujo durante 30 min, se enfri6 a temperatura ambiente y se afiadid etanol
(43 ml, 1,1 equiv) gota a gota. Al agitar durante 16h s¢ obtuvo un sélido blanquecino que se filtré,
se lavd y se secd, para dar el compuesto del titulo (90,7g). 1H.NMR (ds-DMSO) & 7,25-7,35 (1H,
m), 8,30-8,35 (1H, dd), 8,65-8,7 (1H, dd), 11,3 (1H, brs)

Intermedio B30 — 6-Metil-1H-tlen[3,2-d][1,3]oxazin-2,4-diona

L0

N
H

Se alentd 3-amino-5-metiltiofen-2-carboxilato de metilo (2,0g, 11,7 mmol) ¢ hidréxido de sodio
(0,89g, 22,2 mmol) en dioxano/agua 1:1 (40ml), a reflujo durante 18h; luego ¢l disolvente se eliminé
a vacio. El sélido bruto se disolvié en agua (30ml), y se afiadié fosgeno (15ml, disolucién al 20% en
tolueno, 30 mmol) durante 10min con agitacion. Después de otros 30min, el precipitado se separd
por filtracidn, se lavd con agua y se secé para dar el compuesto del titulo (0,44g). '"H-NMR (CDCl,)
82,5 (3H, s), 6,7 (1H, ), 12,5 (1H, 5); MS (APCI+) encontrado (M+H-CO,) = 140,

Los siguientes intermedios se prepararon por ¢l método del Intermedio B30:

No. Estructura Nombre

jD 1H-tien[3,2-d][1,3joxazin-2,4-dions
B31
oiu

sz 1H-tieno[2,3-d][1,3]oxazin-2,4-diona
B32
oiu S

1H-tieno[3,4-d][1,3]oxazin-2,4-diona
B |

)
55: 2-metiltiazolo[4,5-d][1,3]oxazin-5, 7-dions
B4 | }—
oy

% 2-metil-2,7-dihidropirazolo[3,4-d][ 1,3]oxazin-4,6-diona
B3s —
oiu ~

26
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diona

jjf\ 2-(4-metoxibencil)-2,7-dihidropirazolo[3,4-d][1,3]oxazin-4,6-
N

Anhidrido 4-fluoroisatoico
B37 || :|
Oiu F

Los siguientes intermedios se prepararon por el método de Washburne y Park, Tet. Lett. 243 (1976):

No. Estructura Nombre

5-ctil-3H[1,3Joxazin-2,6-diona
B40 i |

N
jI 4,5-dimetil-3H-[1,3]oxazin-2,6-diona
B41 |
oy

Intermedio B45 — 1,5,6,7-tetrahidrociclopenta|d][1,3]oxazin-2-4-diona

as

Se afladié gota a gota tetrametilsililazida (1,28ml, 1 equiv) a una disolucién de enhidrido 1-
ciclopenten-1,2-dicarboxilico (1,33g, 1 equiv) en diclorometano (20ml) y la mezcla se calentd a
35°C. Después de aprox.. 4h se detuvo la evolucién de gas. Se afiadié etanol (1 equiv), y la
agitacién se continué durante 10min, luego ¢l disolvente se eliminé a vacio y el residuo se trituré
con éter para obtener el compuesto del titulo (0,74g). 1H.NMR (d¢-DMSO) & 2,00 (2H, m), 2,47
(2H, m), 2,68 (2H, m), 11,8 (1H, br s); MS (APCI-) encontrado (M-1) = 152; C;H;NO; requiere 153.

.
El siguiente intermedio se prepard por el método del Int. B4S

No. Estructura Nombre

0 5,6,7,8-tetrahidro-1H-benzo[d][1,3]oxazin-2-4-diona
B46
e e
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Intermedio BS0 — (2,4-Dioxo-4H-pirido(2,3-d][1,3]oxazin-1-il)acetato de etilo

Una mezcla 2:1 de anhidrido 3- y 6-azaisatoico (3,55g, 21,6 mmol) (Synthesis 1982, 11, 972) se
afiadié en porciones a una suspensién de hidruro de sodio (0,95g, 60% en aceite, 23,8 mmol) en
DMF (40ml). Después de agitar durante 1h, se afladié bromoacetato de etilo (2,64ml, 23,8 mmol).
La mezcla de reaccién se agitd toda la noche. El disolvente se climind a presion reducida. Se
afiadié hielo/agua al residuo y se agité durante 1h. El sélido rosa resultante se recogid por filtracién,
se lavd con agua y se secd a vacio a 40°C, El producto fue una mezcla 4:1 de [2,3-d] y los isdmeros
[3,2-d]. Datos de 'H-NMR del compuesto del titulo. JH-NMR (de-DMSO0) 5 1,21 (3H, 1), 4,18 (2H,
qQ), 4,92 (2H, s), 7,45 (1H, dd), 8,47 (1H, dd), 8,77 (1H, dd); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 251;
C,;H;oN;0; requiere 250.

El compuesto del titulo también se pudo haber preparado mediante el siguiente método:

A una mezcla agitada de anhidrido 3-azmisatoico (Int. B26) (84,36g, 1 equiv) y N,N-
diisopropiletilamina (94 ml, 1,05 equiv) en N-metilpirrolidona (420 ml) se afiadié, gota a gota en
argén a 45-50°C, bromoacetato de etilo (57 ml, 1 equiv). Después de 16h a 50°C la mezcla se enfrié
(bafio de hielo) y se afiadi6 agua (560 ml) con agitacién vigorosa. El sdlido que precipité se filtrd, se
lavé con agua y se repartié entre acetato de etilo y bicarbonato de sodio acuoso saturado. Se separd
un sélido insoluble por filtracién y se desechd, y la capa de acetato de etilo se lavé nuevamente con
bicarbonato de sodio saturado, se secd (Na;SO,) y se evapord. El regiduo se trituré con una mezcla
1:1 de éter / petréleo ligero, se filtré, se lavé y sc secd para dar el compuesto del titulo como un
sélido blanquecino, dando (56,0g).

Los siguientes intermedios se prepararon por ¢l método del Intermedio B50:

No. Precursor | Estructura Nombre
jj/\ (5-etil-2,6-dioxo-64-[1,3]oxazin-3-il)-
i acetato de etilo
B51 | Int. B40 oi't
COQEtL
jI (4,5-dimetil-2,6-dioxo-6H-[1,3]oxazin-3-il)-
| acetato de etilo
B52 | Int. B41 oiu
l\(:OOEt
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7-fluoro-2,4-dioxo-4 H-benzo[d][1,3]oxazin-
883 | 1t B37 i | 1-il) acetato de etilo
) 0“ N F
k(Z)OOEt
(6-metil-2,4-dioxo-4H-tien[3,2-d]-
I}_ [1,3]oxazin-1-il)acetato de etilo
BS4 | Int. B30 oiN
'\OOOEt
jj:\/s (2,a-dioxo-4H-tien[3,4-d][1,3Joxazin-1-il) -
B5S |t B33 oin scetato de etilo
kOOOEt
0 (2,4-dioxo-4H-tien[3,2-d][1,3]oxazin-1il) -
RS6 | Int B31 iN D acetato de etilo
O
kc:ooa
sz (2,4-dioxo-4H-tien[2,3-d][1,3]oxazin-1-il) -
acetato de etilo
Bs7 | Int. B32 oiN L
kC:OOEt
(6-metil-2,4-dioxo-4H-tiazolo[4,5-d)-
BS8 | 1t B34 i , [1,3]oxazin-1-il) acetato de etilo
' o gl ¥
'\OOOEt
0 (2-metil-4,6-dioxo-2,4-dihidropirazolo-
_ [3,4-d][1,3]oxazin-7-il) acetato de etilo
BS9 | Int. B35 oiN e
kG(J()Et
0 (2{(4-metoxibencil)4,6-dioxo-2,4-dihidro-
i pirazolo[3,4-d][1,3]oxazin-7-il) acetato de
B60 | Int. B36 o 'il\ etilo
COOEt
OMe
. (2,4dioxo-1,5,6, 7-tetrahidrociclopenta-
B61 | Int. B45 i | [d][1,3]oxazin-3-il) acetato de etilo
' 0% N
kC:(:)OEt

29
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(2,4-diox0-5,6,7,8-tetrahidro-14-benzo[d]-
i ] [1,3]oxazin-3-i1) acetato de etilo
0% N

COOEt

B62 | Int. B46

Intermedio B70 — 5-(2,3-difluorofenil)-3-oxopentanoic acid terc-butil ester

X

A una suspension agitada enfriada en hielo de hidruro de sodio (1,96g, 49,1 mmol, dispersién del
60% en aceite) en tetrahidrofurano seco (100ml) se afiadié gota a gota, en atmdsfera de argdn,
acetoacetato de ferc-butilo (7,4ml, 44,6 mmol). Después de 15min mds, se afladié gota a gota n-
butil-litio (18,7ml, 46,8 mmol, 2,5M en hexanos), manteniendo la temperatura de reaccién por
debajo de 10°C. Se afiadié gota a gota bromuro de 2,3-difluorobencilo (11,08g, 53,5 mmeol) 20min
miéis tarde, luego la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente, Después de otros 15min, la
mezcla de reaccién se vertié sobre una mezcla de agua (150ml) y 4cido acético glacial (10ml), se
extrajo 3 veces con acetato de etilo, y los extractos combinados se lavaron con hidrégenocarbonato
de sodio saturado, luego salmuera, se secaron (MgSO,) y evaporaron hasta un sélido amarillo. La
cromatografia (silice fina, acetato de etilo-petrdleo ligero) dio ¢l compuesto del titulo como un aceite
emarillo, rendimiento 9,05g (71%). 'H NMR (CDCls) 5 1,45 (9H, s), 2,84-2,91 (2H, m), 2,95-3,00
(2H, m), 3,35 (2H, 8), 6,92-7,04 (3H, m).

Intermedio B71 —  Ester etilico del dcido (3-ferc-butoxicarbonfimetil-2-[2-(2,3-
difluorofenil)etil}-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-Tjacético

A una suspensién agitada de hidruro de sodio (0,562g, 14,06 mmol, dispersién al 60% en aceite) en
DMF seca (S0ml) sc afiadié gota a gota éster terc-butilico del dcido 5-(2,3-difluorofenil)-3-
oxopentanoico (Int. B70) (3,63g, 12,78 mmol). Después de 10min, se afiadié éster etilico del dcido
(2,4-dioxo-4H-pirido[2,3-d][1,3Joxazin-1-il)acético (Int. BSO) (3,21g, 12,78 mmol), y la mezcla se
agité durante 16h. El disolvente se evaporé y el residuo se tratd con cloruro de amonio ac. saturado,
y s¢ extrajo 3x veces con acctato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con salmuera, se
secaron (MgSO,) y se concentraron. La cromatografia (sflice fina, acetato de etilo-petrdleo ligero)
dio el compuesto del titulo como un sélido marrén claro, rendimiento 1,88g (31%). 'H NMR (d6-
DMSO0) § 1,31 (3H, t), 1,63 (9H, s), 2,95-3,03 (2H, m), 3,08-3,13 (2H, m), 4,27 (2H, q), 5,31 (2H, s),
7,01-7,11(3H, m), 7,35-7,38 (1H, m), 8,67-8,71 (2H, m).
30
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El compuesto del titulo también se obtuvo mediante el siguiente método:

A una disolucién enfriada en hielo del intermedio BS0 (55,98, 1 equiv) e intermedio B70 (63,5 g, 1
equiv) en diclorometano (700 ml) sec afladi6 gota a gota, en argén durantc 45 min, 1,8-
diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (40 ml, 1,2 equiv). Después de 1h, se retir6 el baflo de hielo, y
después de otras 2,5h la mezcla se lavé con cloruro de amonio acuoso saturado, se secd (Na;SOy) y
se evaporé. El producto bruto se cromatografié (silice fina, acctato de ctilo-diclorometano), luego se
trituré con petrdleo ligero para dar el compuesto del titulo (80,27g).

Los siguientes intermedios se prepararon por ¢l método del Intermedio B71:

No. Precursor | Estructura Nombre
tBu Ester etilico del dcido 2-[2(2,3-
872 | e Bs1 . Y ] difluorofenil)etil)-3-terc-
Nk butoxicarbonil-5-etil-4-oxo-4 H-piridin-
COOEt | 1_ilJacético
tBu Ester etilico del dcido 2-[2-(2,3-
0 difluorofenil)etil)-3-terc-
B73 | Int.B32 F I l\l butoxicarbonil-5,6-dimetil-4-oxo-4H-
COOEt | piridin-1-ilJacético
B Ester etflico del dcido 5-[2-(2,3-
874 | 1ot Bsa ; Y Y difluorofenil)etil)-6-terc-
't butoxicarbonil-2-metil-7-oxo-7H-
COOEt | tien[3,2-b)piridin-4-ilJacético
tBuO Ester etilico del dcido 2-[2-(2,3-
o)

S difluorofenil)etil)-3-terc-
Nkoo butoxicarbonil-4-oxo-4H-tien[3,4-b]-
OBt | piridin-1-ilJacético

B75 | Int. B55 F. I

By Ester etllico del dcido 2-[5-(2,3-

difluorofenil)etil)-6-terc-
butoxicarbonil-2-metil-7-oxo-7H-

k°°°Et tiazolo[4,5-b]piridin-4-ilJecético

B76 | Int. B58

z%w

tBu Ester etilico del dcido 2-[6-(2,3-
o | — | difluorofenil)etil)-5-terc-
B77 | Int. B59 F i _ .
k butoxicarbonil-2-metil-4-oxo-4 H-

‘COOEt | nirazolo[3,4-b]piridin-7-ilJacético

o).
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tBu0 Ester etllico del écido 2-[22,3-
diflucrofenil)etil)-3-terc-
butoxicarbonil-4-oxo-5,6-trimetilen-
piridin-1-iljacético

B78 | Int. B61

Ester etilico del dcido 2-[2-(2,3-
difluorofenil)etil)-3-terc-
butoxicarbonil-4-oxo-5,6-tetrametilen-
piridin-1-ilJacético

B79 | Int. B62

Intermedio B80 — Ester etilico del &cido 5-(2,3-difluorofenil)-3-oxopentanoico

Preparado a partir de acetoacetato de etilo por ¢l método del Int. B70. "H NMR (CDCl,) 5 1,27 (3H,
1), 2,86-3,02 (4H, m), 3,43 (2H, s), 4,18 (2H, q), 6,92-7,07 (3H, m).

Intermedio B9 —_ 2-[6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-(4-metoxibencil)-4-0x0-2,4-
dihidropirazolo[3,4-b]piridin-7-ll]acetato de etllo

. |
aila

OMe
A hidruro de sodio (0,315g) en DMF scca (8ml) a 0°C en argén se afladié, gota a gota, una
disolucidén del intermedio B70 (2,23g) en DMF scca (8ml). Después de agitar a 0°C durante 30min,
se afiadié una disolucién del intermedio B60 (2,82g) en DMF secs, y la mezcla se dejé calentar &
temperatura ambiente. Después de 4h a temperatura ambiente, la mezcla se vertié en disolucién de
cloruro de amonio saturada y se extrajo con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron
sobre MgSO, y se evaporaron a presién reducida para dar un aceite que se cromatografié sobre gel

de sflice. Esto dio un aceite amarillo (2,3g). Se agitd a temperatura ambiente una porcién de este.

material (0,50g) en TFA (5ml) durante 4h, luego se evapord hasta sequedad. Se afiadi6é una porcién
del residuo a éter difenflico (5ml), se calent$ a reflujo durante 40min, luego se enfrié y se vertié en
hexano. El precipitado se separd por filtracién y se lavé con hexano para obtener el compuesto del
titulo. 'H-NMR (CDCI,) 8 1,27 (3H, t), 2,81 (2H, m), 3,01 (2H, m), 3,81 (3H, 5), 4,25 (2H, q), 4,93
(24, s), 5,27 (2H, 5), 5,96 (1H, 8), 6,88-7,10 (5H, m), 7,23 (2H, d), 7,88 (1H, s).
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Intermedio B92 — 2-[6-(2-(2,3-Diflucrofenil)etil}-4-0x0-2,4-dihidropirazolo[3,4-b] piridin-7-il]-
acetato de etllo

F | " If‘
l\C:OOEt

Se calentd a reflujo una mezcla de Int. B91 (0,48g) y TFA (50ml) durante 17h, luego ¢l TFA se

elimind a vacfo. El residuo se extrajo con diclorometano, y los extractos combinados sec

cromatografiaron (silice, metanol al 10% en diclorometano) para obtener el compuesto del titulo

como un sblido oscuro (0,23g, 64%). 1H.NMR (CDCl,) § 1,27 (3H, t), 2,85 (2H, m), 3,02 (2H, m),

4,25 (2H, q), 4,97 (2H, s), 6,01 (1H, s), 6,95-7,09 (3H, m), 8,24 (1H, s).

Intermedio B93 — Ester etilico del dcido 5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-3-(pirazol-4-ilamino)pent-

EtO,
: o
Se hidrogené 4-nitropirazol (3,55g, 1 equiv) en etanol (150ml) sobre paladio al 10% sobre carbén,
luego el catalizador se separd por filtracién, se afiadié Int. B8O (8,0g, 1 equiv) y el disolvente se
eliminé a vacfo. Se afladié dcido clorhidrico concentrado (0,5ml), y la mezcla se calenté a 100°C en
argén durante 2h. Se afiadié acetato de etilo y la disolucién se lavd con bicarbonato de sodio ac., se
seco y se evapord. La cromatografia (silice, diclorometano/acetato de etilo) dio el compuesto del

titulo como un sdlido pélido (5,7g, 56%). IH-NMR (CDCl,) § 1,29 (3H, 1), 2,48 (2H, t), 2,80 (2H,
t), 4,15 (2H, q), 4,74 (1H, s), 6,78 (1H, m), 6,95 (2H, m), 7,46 (2H, s), 9,75 (1H, s), 11,1 (1H, br ).

Intermedio B94 — 5-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2,4-dihidropirazelo[4,3-b]piridin-7-ona

=N

F I H

N
El Intermedio B93 (6,7g) se afiadié en porciones a Dowtherm a reflujo (100ml), y se continué la
calefaccién durante 1h. Después de enfriar, la mezcla se verti6 en hexano, y el precipitado se separd
por filtracién, se lavé con hexano y se secd; rendimiento 4,5g (78%). 1H.NMR (d;-DMSO) 5 2,89
(2H, m), 3,06 (2H, m), 5,81 (1H, s), 7,07-7,36 (3H, m), 7,76 (1H, s), 11,7 (1H, br s), 13,6 (1H, br s).
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Intermedlo B9S — 7-Cloro-5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2,4-dibidropirazolo[4,3-b]piridina

=N
H

Una mezcla de Intermedio B94 (4,5g) y oxicloruro de fésforo (90ml) se calentd a reflujo durante 2h,
luego se eliminé a vacio el oxicloruro de fésforo en exceso, y el residuo se vertid en agua y se
basificd con bicarbonato de sodio. El producto se extrajo en acetato de etilo y los extractos se
secaron y se evaporaron para obtener el compuesto del titulo (4,6g, 96%). TH.NMR (CDCl;) 8 3,22
(4H, m), 6,89-7,06 (3H, m), 7,21 (1H, s), 8,34 (1H, s), 11,0 (1H, br 5).

Intermedios BS6 y B97 — 5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-1-metil-2,4-dihidropirazolo[4,3-b]-
piridin-7-ona y 5(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-2,4-dihidropirazolo[4,3-b] piridin-7-ona

£y
NN

Se calenté a reflujo un mezcla de Intermedio B95 (4,3g, 1 equiv), hidréxido de sodio (1,5g, 2,5
equiv) y etanol ac. al 90% (15ml), y se afiadié gota a gota (CUIDADO) una disolucién de
yodometano (1,82ml, 2 equiv) en éter dietilico (15ml). Después de 3h e reflujo, sc afiadicron 2
equivalentes mis de yodometano, y se continud la calefaccidn durante 2h. El disolvente se eliminé a
vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo, y la disolucién se lavd con agua, se secd y se
evapord para obtener una mezcla bruta de productos en una relacién de aprox.. 3:2. Estos se
separaron por cromatografia (silice, diclorometano-acetato de etilo). Las primeras fracciones
diocron el isémero 1-metilico (Int. B96, 2,1g); IH-NMR (CDCly) 5 3,17 (4H, m), 4,36 (3H, 5), 6,90-
7,04 (3H, m), 7,12 (1H, s), 8,15 (1H, s). Las dltimas fracciones dieron el isdmero 2-metilico (Int.
B97, 1,2g); IH-NMR (CDCl,) & 3,16 (4H, m), 4,29 (3H, s), 6,90-7,04 (3H, m), 7,15 (1H, &), 8,14
(1H, 5). La identidad de los dos isémeros se confirmé por experimentos de NOE.

Intermedio B98 — 5-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-1-metil-2,4-dihidropirazolo]4,3-b] piridin-7-ona

£H,
|
F N
H

Una mezcla de Int. B96 (2,1g), dcido clorhidrico 2M (10ml) y dioxano (3ml) se calenté a reflujo
durante 4 dias, luego se extrajo con diclorometano/metanol. El secado y evaporacién de los
extractos dio el compuesto del titulo (1,7g). 1H-NMR (d-DMSO) 5 2,98-3,14 (4H, m), 4,22 (3H, 5),
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6,22 (1H, s), 7,12-7,33 (3H, m), 7,89 (1H, s), 13 (1H, v br s); MS (APCH) encontrado (M+1) = 290;
C|5H|;F;|N:0 requlere 289,

Intermedio B99 — 5-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2-metil-2,4-dlhldropirazolo[4,3-b] piridin-7-ona

F | —CH,

H
Se llevd a cabo la hidrélisis de Int. B97 por el método del Int. B98. TH.NMR (ds-DMSO) & 2,82
(2H, m), 3,03 (2H, m), 4,02 (3H, s), 5,66 (1H, s), 7,10 (2H, m), 7,25 (1H, m), 8,00 (1H, s), 11,5 (1H,
v br 5); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 290; C,sH,,F;N,O requiere 289,

Intermedio B100 — 2-(Etoxicarbonilmetilamino)benzoflmetiluro de dimetlloxosulfonio

0

A una disolucién de yoduro de trimetilsulfoxonio (99g, 0,45mol) en DMSO (1L) a 5°C se afladié
hidruro de sodio (19,4g, 0,485mol, 60% en aceite) durante 0,5h y la disolucién se agitd durante otra
0,5h hasta que la reaccién se calmé. Entonces se afladié 2-(2,4-dioxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-
il)acetato de etilo (110g, 0,44mol) a 1a disolucién durante 0,33h, y se agitd durante otras 3h, después
de las cuales la mezcla de reaccién se calentd a 50°C durante 1,5h. Después de enfriar hasta
temperatura ambiente la disolucidn se vertié sobre hielo, el precipitado se separd por filtracién, y se
lavd con agua y luego pentano. Los sélidos sc sccaron a vacio a 40°C para dar el producto (124,4g,
94%). IH-NMR (d-DMSO) § 1,2 (3H, 1), 3,5 (6H, s), 3,98 (2H, d), 4,15 (2H, q), 5,46 (1H, s), 6,44
(1H, d), 6,52 (1H, 1), 7,17 (1H, 1), 7,47 (1H, d), 8,93 (1H, br f).

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio B100:

No. Precursor | Estructura Nombre

A 2-{etoxicarbonilmetilamino)-4-
N flucrobenzoilmetiluro de dimetiloxosulfonio
B101 | Int. BS3 HN -

EtO,c)

__’__gﬁ 3(etoxicarbonilmetilamino)thien-2-
ilcarbonilmetiluro de dimetiloxosulfonio

oo

B102 | Int. B56
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__§+ 2-(ctoxicarbonilmetilamino)thien-3-
103 | meps7 | Vﬁj[\ ilcarbonilmetiluro de dimetiloxosulfonio
HN™ S
kOOOEt
& 3<{ctoxicarbonilmetilamino)-1-metiipirazin-
S R — | 4-ilcarbonilmetituro de dimetiloxosulfonio
H
COOEt
£ 2 (ctoxicarboniimetlamino)piridin-3-
B105 | Int. BSO ’% ilcarbonilmetiluro de dimetiloxosulfonio
HN
I\OOOEt

Intermedio B110 — 5-(1-(2,3-Difluorobenciitio)-1-fenilaminometilen)-2,2-dimetil-[1,3]dloxan-
4.6-dlona

A hidruro de sodio (7,45g, 60% en aceite) lavado con hexano, en argén, se afiadié N-
metilpirrolidona (NMP) (270ml), y la mezcla se enfridé en un baflo de hielo y sal. Se afiadi6 en
porciones 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-diona (26,8g) durante 20min manteniuendo la temperatura
entre 5-10°C. Sc observé efervescencia durante la adicién. La mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 1h, y se afiadié isotiocianato de fenilo (25,2g) durante 15min. La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2,5h y se enfrié a 15°C en un bafio de agua fria. Se afiadié bromuro
de 2,3-difluorobencilo (38,6g) durante 10min y sc agit6 a temperatura ambiente toda la noche. El
disolvente se elimind a presion reducida, y el residuo se reparti6 entre acetato de etilo (1,2L) y agua.
La capa orgénica se lavé con més agua y tuego salmuera, y se secd sobre MgSO,. El disolvente se
eliminé a presién reducida y el residuo se triturd con petrdleo a 40-60°C, y el sélido se recogi6 por
filtracion. La cristalizacién en metil-t-butil-éter dio el compuesto del titulo como un sélido amarillo
pélido (51,4g). TH-NMR (de-DMSO) 5 1,64 (6H, s), 4,16 (2H, d), 7,1-7,25 (2H, m), 7,25-7,5 (6H,
m), 12,12 (1H, br s); MS (APCI-) encontrado (M-1) = 404; C;H,,F2NO,S requiere 405.
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Intermedio B111 — 2-(1-(2,3-Difluorobenciltio)-1-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1,3]|dloxan-5-iliden)-
metil)fenilamino)acetato de etllo

A hidruro de sodio (1,0g, 60% en aceite) lavado con hexano, en argdn, se afladi®¢ NMP (30ml). Se
afiadié una disolucién de la 51-(2,3-difluorobenciltio)-1-fenilaminometilen)-2,2-dimetil-
[1,3]dioxan-4,6-diona (10,0g) (intermedio B110) en NMP (20ml), mediante jeringuilla durante
15min a temperatura ambiente, y sc agit6 durante 30min. Se afladié bromoacetato de etilo (4,5g) y la
mezcla se calentd a 60°C durante 6h. La mezcla se repartié entre acetato de etilo y agua, y 1a capa
acuosa s¢ extrajo con mis acetato de etilo. Las capas orginicas combinadas sc lavaron con mis agua
y salmuera, se secaron sobre MgSO,, y el disolvente se elimind a presion reducida. El aceite naranja
asf obtenido se triturd con éter dietilico/ petrdleo a 40-60°C para dar un sélido que se recogi6 por
filtracién. Este sélido sc recristalizd en metil--butil-éter para dar el compuesto del titulo (7,37g).
1H-NMR (ds-DMSO) & 1,24 (3H, 1), 1,55 (6H, br 5), 4,19 (2H, q), 4,37 (2H, d), 4,81 (2H, br s), 6,85-
7,5 (8H, 2xm).

Intermedio B112 — 2-(2-(2,3-Difluorofenil)eti)}~6-metilpirido]1,2-a]pirimid-4-ona

Una mezcla de 2-amino-6-metilpiridina (0,55g, 1 equiv), Int. B80 (1,5g, 1,15 equiv) y écido
polifosférico (3ml) se calentd a 110°C durante 6h, luego se afiadié hiclo/agus y la disolucién se
ajustd a pH 7 con hidréxido de sodio ac. El precipitado se separd por filtracién, se lavd con agua y
se secé para obtener el compuesto del titulo (1,3g). 1H-NMR (de-DMSO) 5 2,89 (2H, m), 3,04 (3H,
s), 3,12 (2H, m), 6,11 (1H, s), 6,62 (1H, d), 6,95-7,04 (3H, m), 7,35-7,44 (2H, m); MS (APCH)
encontrado (M+1) = 301; C,,H,,F;N,0 requiere 300.

Intermedio B113 — 2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil):7-metil-1H-[1,8]naftirldin-4-ona

| |
F N” N
H

Una mezcla de Int. B112 {1,0g) y éter difenflico (10ml) se calentd a reflujo durante 4h, luego sc
enfrié a 0°C. El sélido resultante se separd por filtracién, se lavé a conciencia con hexano y se secé
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q

pam obtener el compuesto del titulo (0,67g). 1H.NMR (de-DMSO) & 2,58 (3H, s), 2,91 (2H, m),
3,09 (2H, m), 5,90 (1H, 8), 6,62 (1H, d), 7,10-7,30 (4H, m), 8,26 (1H, d); MS (APCI+) encontrado
(M‘l‘l) = 301; CnHuF:Nzo l'eqlﬂm 300.

Intermedio C1 —2-(2,3-Diflunorobenciltio)-1H-quinolin-4-ona

e

Una mezxcla de 4-aliloxi-2-(2,3-difluorobenciltio)quinolina (Int. B22) (2,24g), cloruro de
trifenilfosfina-rodio (I} (0,302g, 5% en moles) y 1,4-diazobiciclof2,2,2]octano (0,147g, 20% en
moles) en etanol (30ml) y agua (1,5ml) se calentd a reflujo durante 4h. El disolvente se eliminé, el
residuo se repartié entre agua y diclorometano, y la fase orghnica se secé y se evapord. La
cromatografia (silice, metanol al 4% en diclorometano) dio el compuesto del titulo como un sélido
blanquecino (1,25g). 'H-NMR (d-DMSO) & 4,55 (2H, s), 6,37 (1H, br 8), 7,15 (1H, m), 7,31 (3H,
m), 7,65 (2H, m), 8,02 (1H, d), 11,75 (1H, br s); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 304;
C1¢H1,FaNOS requiere 303.

El siguiente intermedio se preparé por ¢l método de intermedio C1:

No. | Precursor | Estructura Nombre

C2 | Int B23 2-(4-Fluorobenciltio)-1 H-quinolin-4-ona
. |
N

Se calenté a reflujo 4-cloro-2-(2,3-difluorofeniletil)quinolina (Int B10) (2,83g) en écido clorhidrico
acuoso (2M, 15ml} y dioxano (6ml) durante 72h. La mezcla de reaccidn se extrajo con
diclorometano (90ml) y metanol (10ml), y la fase orgénica se secéd y se evapord para dar el
compuesto del titulo como un sélido blanco (2,61g). 'H-NMR (d-DMSO) & 3,15 (4H, s), 6,46 (1H,
s), 7,15 (2H, m), 7,27 (1H, m), 7,51 (1H, m), 7,82 (2H, m), 8,15 (1H, d); MS (APCH’) encontrado
(M+1) = 286; C,;H,3F;NO requicre 285.

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del intermedio C3:
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No. | Precursor | Estructura Nombre

C4 |Int. Bll 2<(2-(4-Fluorofenil)etil)-1H-quinolin-4-ona

C5 | Int.Bl2 2-(2-(3,4-Difluorofenil)etil)- 1 H-quinolin-4-ona

Cé |Int.BI3 2+2-(2,4-Difluorofenil)etil)-1H-quinolin-4-ona

C7 |Int.Bl4 2-(2-(2-Fluorofenil)etil)-1H-quinolin-4-ona

C8 | Int. B15 2-(2-(3-Clorofenil)etil)- 1 H-quinolin-4-ona

C9 |Int.Bl6 2-(2+(2,3,4-Trifluorofenil)etil)-1 H-quinolin-4-ona

C10 | Int. B17 2-(2-(3-Fluorofenil)etil}-1 H-quinolin-4-ona

Una mezcla de 2-{(4-fluorobenciltio)-1-oxi-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindin<4-0l (Int. B9) (1,54g) y
paladio/carbén (0,3g, 20 wt %) en écido acético (80ml) se calentd a 50°C en una atmésfera de H; a
50 psi toda 1a noche. El catalizador se separd por filtracién y el disolvente sc evapord para dar el
compuesto del tltulo as una espuma marrén (1,21g). 'H-NMR (CDCly) 5 2,03 (2H, m), 2,81 (4H, m),
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4,14 (2H, s), 6,46 (1H, s), 6,89 (2H, m), 7,21 (2H, m); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 276;
CisH;,FNOS requiere 275.

El siguiente intermedio se prepard por el método de Int. C11

No. | Precursor | Estructura Nombre

Ci12 | Int. B25 3 2-(2,3-Difluorobenciltio)-1,5,6,7-tetrahidro-
|| [1]pirindin-4-ona
F s ¥

Intermedio D1 — Ester terc-butilico del dcido [2-(2,3-difluorobenciltio)-4-0xo-4H-quinolin-1-
Hljacético.

&0

Se afiadié gota a gota butil-litio (2,5 M en hexanos, 1,52ml, 1,05 equiv) a una disolucién de 2+(2,3-
difluorobenciltio)-1H-quinolin-4-ona (Int. C1) (1,1g, 1 equiv) en tetrahidrofurano (20ml) a 0°C en
argén. La mezcla de reaccidn se agité durante 10min antes de la adicién de bromoacetato de ¢-butilo
(1,76ml), 3 equiv), y se continud la agitacién durante 60h a 45°C. La disolucién se diluyé con
diclorometano (40ml) y sc lavd con cloruro de amonio acuoso y bicarbonato de sodio acuoso, se
secd y se evapord. La cromatografia (silice, 5% [amoniaco 2M en metanol] en diclorometano) dio el
compuesto del titulo como una espuma amarilla (0,193g). 'H-NMR (CDCls) 3 1,44 (9H, s), 4,29
(2H, 3), 5,30 (2H, br s), 6,45 (1H, s), 7,06-7,24 (4H, m), 7,39 (1H, t), 7,63 (1H, dt), 8,41 (1H, dd);
MS (APCH) encontrado (M+1) = 418; C;;H; F.NOsS requiere 417.

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del Intermedio D1:

No. | Precursor | Estructura Nombre

D2 |Int.C3 Ester terc-butilico del cido [2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)}-4-oxo-4H-quinolin-1-
ilJacético.

D3 |Int.C2 Ester tere-butilico del dcido [2-(4-

fluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-
illacético
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Int. C4

Ester terc-butilico del dcido [2-(2(4-
fluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-
ilJacético

Int. C5

Ester terc-butilico del 4cido [2-(2-(3.4
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-
ilJacético

Int. C6

Ester terc-butilico del 4cido [2-(2(2,4-
difluorofenil)etil)4-oxo-4H-quinolin-1-
il]acético

Int. C7

Ester terc-butilico del dcido [2-(2-(2-
fluorofenil)etil}-4-oxo-4 H-quinolin-1-
ilJacético

Int. C8

Ester terc-butflico del dcido [2-(2-(3-
clorofenil)etil)}-4-oxo-4H-quinolin-1-
ilJacético

Int. C9

Ester terc-butilico del dcido [2-(2(2,3,4-
trifluorofenil)etil)}-4-oxo-4-quinolin-1-
ilJacético.

Int. C10

Ester terc-butilico del icido [2-(2-(3-
fluorofenil)etil}-4-oxo-4 H-quinolin-1-
ilJacético

D11

Int. B99

[54(2+(2,3-Difluorofenil)etil)-2-metil-7-
oxo-2,7-dihidropirazolo[4,3-b]piridin-4-il]-
acetato de 7-butilo

Int. B98

[542(2,3-difluorofenil)etil)1-metil-7-oxo-
1,7-dihidropirazolo[4,3-b]piridin-4-il]-
acetato de /-butilo

D13

Int. C12

[2+(2,3difluorobenciltio)-4-0xo-5,6-
trimetilenpiridin-1-iljacetato de ¢-butilo
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2-(2-2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-

D14 | Int. C3 quinolin-1-il)acetato de metilo

[2-(2<(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-

| | oxo-4H-[1 8]naftiridin-1-ilJacetato de etilo
D15 { Int. B113 F

COOEt

Intermedio D20 — Ester ferc-butilico del &cide [2-(4-fluorobenciltio)-4-0x0-4,5,6,7-tetrahidro-
[1]pirindin-1-]acético.

,,0”‘55&

Una mezcla de 2-(4-fluorobenciltio)-1,5,6,7-tetrahidro-[1]pirindin4-ona (Int. C11) (1,21g, 1 equiv),
yodoacetato de #-butilo (3,18g, 3 equiv) y diisopropiletilamina (3,05ml, 4 equiv) en diclorometano
(40ml) se agité a temperatura ambiente en argén durante 48h; luego la disolucién se lavé con cloruro
de amonio acuoso y bicarbonato de sodio acuoso, se secé y se evapord. La cromatografia (sflice,
metanol al 5% en diclorometano) dio el compuesto del titulo como una espuma blanquecina
(0,982g). 'H-NMR (CDCly) 5 1,47 (9H, s), 2,09 (2H, m), 2,84 (4H, m), 4,07 (2H, s), 4,56 (2H, s),
6,45 (1H, s), 6,99 (2H, m), 7,25 (2H, m); MS (APCHH) encontrado (M+1) = 390; C;H,,FNO,S
requiere 389.

Intermedio D25 - (2-(2,3-Difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-)acetato de etllo

A

(a) Una mezcla de 2-(etoxicarbonilmetilamino)benzoilmetiluro de dimetiloxosulfonio (0,30g,
1,01mmol) (intermedio B100), disulfuro de carbono (0,13ml, 2,05mmol) y diisopropiletilamina
(0,35ml, 2,02mmol) en DMF (4ml) se agitd manualmente en argdn durante 18h, luego se afiadié
bromuro de 2,3-difluorobencilo (0,42g, 2,02mmol), y la reaccién se agitd manualmente durante otras
7h. La disolucién se concentrd, y los residuos se separaron entre acetato de etilo y agua. Los
orghnicos se aislaron, se secaron (MgSO,) y se concentraron. La purificacién mediante
cromatografia sobre sflice, eluyendo usando un gradiente de diclorometano a diclorometano/éter 3:1
dio ¢l compuesto del titulo (0,14g, 36%). TH.NMR (de-DMSO) 5 1,2 (3H, t, J=THz), 4,18 (2H, q,
J=THz), 4,5 (2H, s), 5,3 (2H, s), 6,3 (1H, s), 7,18 (1H, m), 7,3 (1H, m), 7,4 (2H, m), 7,6 (1H, 4,
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J=8,5Hz), 7,7 (14, t, J=7Hz), 8,1 (1H, d, J=8Hz). MS (APCI+) encontrado (M+1) = 390;
C2oH,7F2NO,S requiere 389.

) Se agitd (1<2,3-difluorobenciltio)-1-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1,3]dioxan-5-iliden)-
metil)fenilamino)acetato de etilo (intermedio B111) (0,85g) en argén con dcido trifluorcacético
(10ml) a temperatura ambiente toda la noche. La mezcla se cvapord a presién reducida, se disolvié
en diclorometano, se lavé con disolucién de bicarbonato de sodio y se secd sobre Na,SO,. El
disolvente se eliminé a presién reducida, y el residuo se trituré con éter dietilico para dar el
compuesto del titulo (0,43g). 1H-NMR (CDCl,) 5 1,27 (3H, 1), 4,26 (2H, q), 4,29 (2H, s), 5,1 (2H,
br s), 6,45 (1H, s), 6,95-7,25 (4H, m), 7,39 (1H, t), 7,64 (1H, dt), 8,42 (1H, dd). Espectro de masas

como antes.

Intermedio D26 — Ester etlico del #dcido (2-(2-(2,3-difluorofenil)etil}4-oxo-4H-
[1,8]naftiridin-1-Dacético

| |
F N7 N

|\C:OOEt

Se afiadié éster etilico del dcido (3-terc-butoxicarbonilmetil-2-[2+(2,3-difluorofenil)etil]-4-oxo-4H-
[1,8)naftiridin-1-il)acético (Int. B71) (1,35g, 2,86 mmol) en porciones a éter difenflico hirviendo
(10ml) con agitacién. Después de 20min, la disolucién oscura se dejé enfriar a temperatura
ambiente. Se afladié éter de petréleo (p.e. 60-80°C) hasta el punto de turbidez para dar el producto
como un sélido cristalino (0,724g). 'H NMR (de-DMSO) § 1,19 (3H, t), 3,02-3,09 (4H, m), 4,16
(24, q), 5,31 (21, s), 6,10 (IH, s), 7,13-7,21 (2H, m), 7,26-7,33 (1H, m), 7,46-7,49 (1H, m), 8,49
(1H, m), 8,76 (1H, m). MS (APCH), encontrado (M+1) = 373, CyH,3FaN;0; requiere 372,

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del Intermedio D26:

No. Precursor | Estructura Nombre

[2-2-2,3-diflucrofenil)etil)-5-ctil4-

D27 | Int. B72 F i oxo-4H-piridin-1-ilJacetato de etilo

[2-(2-(2,3-diflucrofenil)etil)-5,6-
| dimetil-4-oxo-4H-piridin-1-ilJacetato de
k ctilo
COOEt

D28 | Int. B73 F

43

46



P32682
‘ 52422, 3difluorofenil)etil)-2-metil-
de etilo
(2422, 3-difluorofenilyetil)4-oxo4H-
D30 | Int B7S tien[3,4-blpiridin-1-ilJacetato de etilo
[5-22, 3-diftuorofenil)etil)-2-metil-7-
D31 | Int. B76 oxo-7H-tiazolo[4,5-b]piridin-4-il]-
' acetato de etilo
] [6-2-2,3-diffucrofenil)etil)-2-metil4-
D32 | Int. B77 F 1 | T N— | oxo-4H-pirazolo[3,4-b]piridin-7-il]-
acetato de etilo
COOEt
[2-(2<2,3-difluorofenil)etil) 4-0x0-5,6-
(] trimetilenpiridin-1-ilJacetato e etilo
D33 |mt.B78 | y
COODEL
0 [2-2-2,3-diflucrofenil)etil) 4-ox0-5,6-
D34 | Int. B79 F | | tetrametilenpiridin-1-iljacetato de etilo
htGCJOEt

Los siguientes intermedios se prepararon por ¢l método del Intermedio D25, método A:

No. | Precursor | Estructura Nombre
0 [242,3-difluorobenciltio)-7-fluoro-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]acetato de etil
D40 | Int. B101 F\é,\ | quinolin-1-il} °
S Nk F
COOEt
o [5-(2,3-difluorobenciltio)-7-oxo-7H-
i . iridin-4-ilJacetato de etil
D41 | Int. B102 Fé’\s | tien([3,2-b]piridin-4-il] 0
k(:P(:)C)Et
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[5-(2,3-diflucrobenciltio)-7-oxo0-7H-
F | tien[2,3-b]piridin4-iljacetato de etilo

D42 | Int. B103 F\(j\s 'i'\ g
COOEt
[6-(2,3-difluorobenciltio)-2-metil4-

— “de ihi i l ,4 indin-
D43 {Int. BI04 | | oxo-2 4-dihidropirazolo[3,4-b]piridin
S 't 7-ilJacetato de etilo
COO

[2<(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-
D44 | Int. B10S F | . | N | [1,8]naftiridin-1-il]acctato de etilo

Intermedio D50 — [6-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2-etll-4-0x0-2 ,4-dihidropirazolo[3,4-b]piridin-
7-il]acetato de etilo

F I‘Nﬂ_\
§

COOEt

Una mezcla de Intermedio B92 (0,120g, 1 equiv), carbonato de potasio (0,070g, 1,5 equiv) y
yodoetano (1 equiv) en DMF seca (1,5ml) se agitd a temperatura ambiente durante 4 dias. Se afiadié
acetato de etilo, la disolucién se lavd con bicarbonato de sodio ac., luego se secéd y se evaporé. La
cromatografia (sflice, metanol 0-10% en diclorometano) dio ¢l compuesto del titulo como un sélido
marrén (0,1g, 77%). 1H-NMR (CDCl;) & 1,28 (3H, 1), 1,54 (3H, 1), 2,82 (2H, m), 3,02 (2H, m),
421428 (4H, 2xq), 4,93 (2H, s), 5,96 (1H, s), 6,93-7,08 (3H, m), 8,01 (1H, s); MS (APCH)
encontrado (M+1) = 390; C3H;,F2N,O, requiere 389.

El siguiente intermedio se prepard por el método de Intermedio 50:

No. | Precursor | Estructura Nombre

Int. B2, F6-(2-(2.,3-d:ﬂuomfen.11).et|l)-‘2-

D51 | 2- . | _< isopropil-4-o0xo-2,4-dihidropirazolo-

"i‘\ [3,4-b]piridin-7-il]acetato de etilo

propano COOEt
Int. B92, o [6-(2<(2,3-difluorofenil)etil)-2-(2-
1-bromo-2- metoxietil)-4-0x0-2,4-dihi irazolo-

D52 F l _\—OMO ) drop
metoxi- [3,4-b]piridin-7-ilJacetato de etilo
etano COOEt

45
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Intermedio E1 — Acido [2-(2,3-diflucrobenclitio)-4-ox0-4H-quinolin-1-il]acético

S

(a) Se afiadié fcido trifluproacético (0,5ml) a una disolucién de Int. D1 (0,193g) en diclorometano
(5ml) en argén, y se agits toda la noche a temperatura ambiente. La evaporacién del disolvente y la

trituracién con éter dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,153g).

(b) A una disolucién de Int. D25 (21,56g, 0,055mol) en dioxano (200ml) se afladié hidrdxido de
sodio (6,0g, 0,15mol) en agua (200ml), y la disolucién se agitd durante 2,5h, luego se concentrd.
Los residuos se disolvieron en agua y se acidificaron a pH 2 con dcido clorhidrico 2M, y el
precipitado se recogié y se lavH secuencialmente con agua, éter y luego hexano. Los sdlidos se
secaron a vacfo a 40°C para dar el compuesto del titulo (20,0g, 100%). 1. NMR (deDMSO) & 4,5
(2H, s), 5,2 (2H, br 9), 6,3 (1H, s), 7,18 (1H, m), 7,3 (1H, m), 7,4 (2H, m), 7,6 (1H, d, J=8,5Hz2), 7,7
(1H, t, J=8Hz), 8,1 (1H, 4, J=8Hz). MS (APCHH) encantrado (M+1) = 362; C,3H,3;F;NO;S requiere

361.

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del Intermedio E1(a):

No. | Precursor | Estructura Nombre
[ Acido [2-(22,3-Difluorofenil)etil)-4-
 H-quinolin-1-il]-acéti
2 | mt D2 oxo-4H-quinolin-1-il] co
Acido [2<(4-Flucrobenciltio)-4-oxo-
E3 |t D3 FD/\ 4H-quinolin-1-il]-acético
Acido [2(4-Fluorobenciltio}4-oxo-
45,6,7- . S
E4 | Int. D20 | | 3,6, 7-tetrahidro-] 1]piridin-1-il}
F’©/\s ’i‘\ acético
COOH
0 Acido [2-(2(4-Fluorofenil)etil)-4-oxo-
i 4H-quinolin-1-il]-acético
ES | Int. D4 N
kCOOH
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Acido [2-(2-(3.4-Diflucrofenil)etil)4-
E6 | Int DS oxo-4H-quinolin-1-il]-acético
Acido [2-(2-(2,4-Difluorofenil)etil)-4-
£7 | Int. D6 oxo-4H-quinolin-1-il]-acético
Acido [2-(2-(2-Fluorofenil)etil)-4-oxo-
g8 | mt D7 4H-quinolin-1-il]-acético
Acido [2-(2-(3-Clorofenil)etil)-4-oxo-
E9 |mt D8 4H-quinolin-1-il}-acético
Acido [2(2<(2,3,4-Trifluorofenil)etil)-
E10 | It D9 4-oxo-4H-quinolin-1-il]-acético
Acido [2<(2(3-Fluorofenil)etil)-4-oxo-
E11 | Int. D10 4H-quinolin-1-ilJ-acético
Acido [24(2,3-difluorobenciltio}-4-oxo-
£12 | 1t D13 5,6-trimetilenpiridin-1-ilJacético
Acido [5-(2<2,3-difluorofenil)etil)-2-
e13 |1t i N metil-7-0x0-2,7-dihidro-
' [ pirszolo[4,3-b]piridin-4-ilJacético
COOH
/ Acido [5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-1-
N - ™ | metil-7-oxo-1,7-dihidro-
' t pirazolo[4,3-b]piridin-4-ilJacético
COOH

Los siguientes intermedios se prepararon por ¢l método del Intermedio E1(b):

70
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No. Precursor | Estructura Nombre
dcido (2-(2(2,3-difluorofenil)etil)-4-
E2 | mt D14 oxo-4H-quinolin-1-il)acético
Acido (2-[2-(2,3-difluorofenil)etil]-4-
E21 Int. D26 F I I OKHH-[I,S]Mﬁlﬂdlﬂ-l-ll)lcéhco
Iil\ N
COOH
a Acido [24(2,3-difluorobenciltio)-7-
E22 | Wt D40 F ] fluoro-4-oxo0-4H-quinolin-1-iljacético
\E 5’ ~s 't F
COOH
0 Acido [2-(242,3-diftuorofenil)etil)-5-
E23 | Int. D27 E | . | etil-4-oxo-4H-piridin-1-ilJacético
LCOOH
Acido [2-(2<(2,3-difluorofenil)etil)-
E24 | Int. D28 E | | 5,6-dimetil-4-oxo-4H-piridin-1-
't ilJacético
COOH
D Acido [5(2,3-diflucrobenciltio)-7-
E25 | Int. D41 F | oxo-7H-thieno[3,2-b]piridin-4-
&N ilJacético
kGOOH
0 Acido 5-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
E26 | Int. D29 E | 2-metil-7-oxo-7H-tien[3,2-b]piridin-4-
ilJacético
COOH
Acido [2<(2+(2,3-difluorofenil)etil}-4-
E27 | Int. D30 E | N oxo-4H-tien[3,4-b]piridin-1-ilJacético
l\(:0(.)H
. Acido [5<(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-
E28 | Int. D31 F | g metil-7-oxo-7H-tiazolo[4,5-b]piridin-
4-ilJacético
COOH

1l
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Acido [6<(2,3-diflucrobenciltio)-2-
E29 | Int. D43 F < — | metil-4-oxo0-2,4-dihidro-
tcoon pirazolo[3,4-b]piridin-7-il]acético
Acido [6-(2-(2,3diflucrofenil)ctil)-2-
E30 | mt D32 metil-4-oxo-4H-pirazolo[3,4-b]piridin-
7-ilJacético
Acido [6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-
£31 | 1 Dso ; | ‘N’N_\ etil-4-oxo-2,4-dihidro-
{ pirazolo{3,4-b]piridin-7-ilJacético
COOH
0 Acido [6-(2-(2,3-diflucrofenil)etil)-2-
isopropil-4-oxo-2,4-dihidropirazolo-
E32 |ltDSI | | —<
Nk \"‘” [3,4-b]piridin-7-ilJacético
COOH
0 Acido [2-(22,3-difluorofenil)etil)-7-
£33 | Int. D15 , B metil-4-oxo-4H-[1,8Inaftiridin-1-
' Nk N ilJacético
COOH
H\Arj Acido [2<(2,3-diflucrobenciltio)4-
| | oxo-4H-[1,8]naftiridin -1-ilJacético
E34 | Int. D44 F\éﬁs "k y
COOH
Acido [542,3-difluorobenciltio)-7-
E35 | Int. D42 i oxo-7H-tien[2,3-b]piridin-4-il]Jacético
' F §”N” 8
OH
. Acido [2-(22,3difluorofenil)etil)4-
£36 | ot D33 | | ox0-5,6-trimetilenpiridin-1-ilJacético
. F Nk
COOH
Acido [2<(2(2,3-diflucrofenil)etil)-4-
£37 | mt. D34 | ] oxo-5,6-tetrametilenpiridin-1-iljacético
. F Nk
COOH
. Acido [6-(2+(2,3-difluorofenil)-
| etil)-2-(2-metoxietil}-4-oxo-2,4-
E38 |Int.D52 |F N N ome | .. .
L dihidropirazolo[3,4-b]piridin-7-
COCH iljacético

49
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Ejemplo 1 — Bitartrato de N<(2-Dietilaminoeti)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il]-N~(4'-triflnorometilbifenil-4-iimetil)acetamida

F\é"sm
e
Et,N’\’N
Una mezcla de dcido 2-(2+(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)acético (Int. E1) (0,15g, 1
equiv), N,N-dietil-N'{(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)etano-1,2-diamina (Int. A2) (0,145g, 1 equiv),
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il}-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) (0,154g, 1,2
equiv) y diisopropilamina (0,174ml, 2,4 equiv) en diclorometano (10ml) se agith a temperatura
ambiente toda la noche, luego se lavé con cloruro de amonio acuoso y bicarbonato de sodio acuoso.
La capa orginica sc secé y se evapord, y el producto se purificé mediante cromatografia de columna
(silice, 4% [amoniaco 2M en metanol] en diclorometano). Se evaporaron las fracciones del producto
hasta uma espuma blanquecina (0,201g). Esta base libre (0,201g) se disolvié en metanol (10ml), se
afladié dcido tartdrico(0,044g), la mezcla se agitd durante Smin, y luego se evapord. La trituracién
con éter dio la sal de bitartrato como un sélido blanquecino (0,209g). 'H-NMR (d¢-DMSO, mezcla
de rotdmeros aprox. 2:1) 51,03 (6H, m), 2,59 (6H, m), 3,41-3,62 (2H, m), 4,26 (2H, 2x s), 4,65-4,83
(2H, m), 5,12-5,56 (2H, m), 6,44 (1H, 2x s), 6,93-7,12 (3H, m), 7,30-7,75 (11H, m), 8,41 (1H, 2x d);
MS (APCH) encontrado (M+1) = 694; Cs,H,sFsN;0,;S requiere 693.

Ejemplo 2 — N-(2-Dietilaminaetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-quinolin-1-11]-N-
(4'-trifluorometilbifenil-4-llmetil)acetamida

BN~

Una mezcle de dcido 2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il}-acético (Int. E2) (0,268,
1 equiv), N,N-dietil-N'-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)etano-1,2-diamina (Int. A2) (0,265g, 1
equiv), HATU (0,28g, 1,2 equiv) y diisopropilamina (0,32ml, 2,4 equiv) en diclorometano (15ml) se
agitd a temperatura ambiente toda la noche, luego se levd con cloruro de amonio acuoso y
bicarbonato de sodio acuoso. La cape orginica se secd y se evapord, y el producto se purificd
mediante cromatografia de columna (sflice, 2% [amoniaco 2M en metanol] en diclorometano). Las
fracciones del producto sc cvaporaron hasta una espuma blanquecina (0,201g). La trituracién con
éter dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (0,476g). 'H-NMR (de-DMSO, mezcla de
rotimeros aprox. 2:1} 8 0,93 (6H, 2x t), 2,38-2,80 (4H, m), 2,90-3,05 (4H, m), 3,45 (2H, m), 4,30-
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4,95 (4H, m), 5,23-5,58 (2H, m), 6,06 (1H, 2x s), 7,14-7,38 (7H, m), 7,50-7,95 (7H, m), 8,16 (1H,
m); MS (APCH) encontrado (M+1) = 676; CyyH3FsN;0; requiere 675.

Ejemplo 3 — Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-|2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-11]-N-(4'-trifluorometiibifenil-4-llmeti)acetamida

tratamiento de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil}-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetarnida (Ej. 2) con dcido d-tartirico como en el Ejemplo 1 dio el
compuesto del titulo como la sal de bitartrato.

Ejemplo 4 — Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-|2(2,3-difluorobenciltio)-4-0x0-5,6-
trjmetilenpiridin-1-11]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetiljacetamida

La bage libre se prepard a partir de Int. E12 y Int. A2 por el método del Ejemplo 1. El bitarirato se
formé como en el Ejemplo 1. 'H NMR (ds-DMSO) & 0,93, 0,99 (6H, 2x 1), 1,95 (2H, m), 2,57-2,88
(8H, m), 3,21-3,60 (4H, m), 4,21 (2H, s), 4,23, 4,29 (2H, 2x s), 4,64, 4,75 (2H, 2x s8), 5,01, 5,22 (2H,
2x s), 6,15, 6,17 (1H, 2x s), 7,12-7,21 (2H, m), 7,34-7,45 (3H, m), 7,67 (1H, d), 7,71 (1H, d), 7,85
(4H, m); MS (APCI) encontrado (M+1) = 684; C,;H,,FsNsO;S requiere 683.

Ejemplo § — N-(1-(2-Metoxietil)piperidin-4-il)-2-]2-(2,3-difluorobenciitio)}-4-oxo-4H-quinolin-
1-l1]-N~(4'-trifluorometiibifenil-4-limetilacetamida

La base libre se prepard a partir de Int. E1 y Int. A42 por el método del Ejemplo 1, excepto que se
usa DMF como disolvente en lugar de diclorometano. 1,97g de este material se cristalizd en acetato
de n-butilo (10m]) para dar el compuesto del titulo (1,35g). 'H-NMR (CD,OD) & 1,7-2,05 (4H, m),
2,05-2,3 (2H, 2xt), 2,5-2,65 (2H, m), 2,95-3,1 (2H, m), 3,3 (3H, s), 3,45-3,55 (2H, m), 3,94,05 +
4,4-45 (1H, 2xm), 4,37 + 4,48 (2H, 2xs), 4,71 + 4,87 (2H, 2xbr s), 5,31 + 5,68 (2H, 2xs), 6,44 +
6,52 (1H, 2xs), 6,95-7,3 (3H, m), 7,35-7,85 (11H, m), 8,2-8,35 (1H, m); MS (APCH") encontrado
(M+1) 736; CyoHagFsNyO4S requiere 735,
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Ejemplo 6 — Bitartrato de N-(1-Metilpiperidin-4-ii)-2-|2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-
quinolin-1-i1]-N(4'-trifluorometilbifenil-4-limetil)acetamida

La base libre se preparé a partir de Int, E1 y Int, AS por el método del Ejemplo 1, excepto que se usa
DMF como disolvente en lugar de diclorometano. La cromatografia (acetona a acetono/MeOH 4:1)
dio la base libre (mezcla de rotimeros ~7:3); '"H-NMR (CDCl;)  1,7-1,8 (3,7H, m), 1,9-2,15 (2,3H,
m), 2,26 (2,1H, s), 2,3 (0,94, s), 2,9 (1,4H, d, J=11,5Hz), 2,98 (0,6H, d, J=10Hz), 3,7 (0,3H, m), 4,2
(1,4H, s), 4,27 (0,6H, 8), 4,62 (0,7H, m), 4,69 (0,6H, s), 4,73 (1,4H, s), 5,01 (1,4H, br ), 5,35 (0,6H,
br s), 6,41 (0,7H, s), 6,49 (0,3H, s), 6,9-7,2 (4H, m), 7,29-7,75 (10H, m), 8,38 (0,7H, d, J=8Hz), 8,4
(0,3H, d, J=8Hz); MS (APCHH) encontrado (M+1) = 692; CyHyFsNyO,S requicre 691. La
conversién en la sal de bitartrato se lievd a cabo como en el Ejemplo 1.

Ejemplo 7 — Bitartrato de N-(1-Medipiperidin-4-i)-2-[2(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
[1,8|naftiridin-1-i1}-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida

X
Jo

A una mezcla en agitacién de Intermedio AS (12,53g, 1 equiv) y diisopropiletilamina (18,82ml, 3
equiv), en THF seco (125ml) en una atmésfera de argén, se afladid, en una porcién,
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N' N'-tetrametiluronio (HATU) (16,65g, 1,5
equiv). Una disolucién del Int. E21 (12,4g, 1 equiv), en N-metilpirrolidona seca (25ml) y THF seco
(100ml) se afiadié entonces gota a gota durante 1,5h. Después de 72h, se evaporaron los disolventes
a presién reducida, y el residuo se traté con bicarbonato de sodio acuoso y se extrajo 3 times con
acemto de etilo. Los extractos combinados se lavaron con bicarbonato de sodio acuoso, cloruro de
amonio acuoso y luego bicarbonato de sodio acuoso, se secaron (Na,;SO,) y se evaporaron. El
residuo se cromatografié (sflice fina, amoniaco 2M en metanol/diclorometano), y el producto
obtenido se disolvié en diclorometano y se lavd dos veces con hidréxido de sodio 0,5M acuoso,
luego salmuera, se secd (Na,SO,) y el disolvente se evaporé. La cristalizacién y luego la
cristalizacién en acetonitrilo dio la base libre, 10,75g. Este material (10,69g, 1 equiv), junto con
&cido L-tartdrico (2,39g, 1 equiv) se disolvi6 en metanol (S0ml) y se evaporé hasta un sirope espeso
que se triturd con éter para dar la sal de bitartrato como un sélido blanquecino (12,4g). 'H NMR (d¢-
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DMSO), 81,58-1,66 y 1,80-2,05 (4H, m), 2,40-2,65 (5H, m), 2,93-3,19 (6H, m), 4,15 (2H, s), 4,16-
4,38 (1H, m), 4,62, 4,88, 5,42, 5,68 (4H, 4x 8), 6,00, 6,03 (1H, 2x s), 7,10-7,97 (12H, m), 8,48 (IH,
m), 8,82-8,90 (1H, m); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 675; CyyH;3sFsN,O; requiere 674.

Ejemplo 8 — N-(1-(2-Metoxletil)plperidin-4-l)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)}-4-oxo-4H-
5  [1,8[naftiridin -1-ll]-N-(4"-trifluorometilbifenil-4-limetil)acetamida

A una mezcla en agitacién de Int. A42 (14,12g, 1 equiv) y diisopropiletilamina (18,82ml, 3 equiv) en
THF seco (125ml) en una atmésfera de argén, sc afiadi6, en una porcién, hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N’,N"-tetrametiluronio (HATU) (16,65g, 1,5 equiv). Una disolucién del

10 Int. E21 (12,4g, 1 equiv), en N-metilpirrolidona seca (25ml) y y THF seco (100ml) se afiadié
entonces gota a gota durante 1,5h. Después de 16h, se evaporaron los disolventes a presién reducida
y y el residuo se traté con écido clorhidrico IM (200ml) y se extrajo 3 times con acetato de etilo. Los
extractos combinados se lavaron con écido clorhidrico 1M (200ml), salmuera, 2x hidréxido de sodio
2M, se secaron (Na;SO,) y se evaporaron. El residuo se cromatografié (sflice fina, amonfaco 2M en

15  metanol/diclorometano) y el aceite obtenido se disolvié en éter y se dejé cristalizar y luego
recristalizar en diclorometano / éter, rendimiento Se recristalizaron 11,98g (basc libre). 13,64g del
compuesto del titulo, formado de la misma manera como antes, en acetato de n-butilo caliente
(70ml) para dar el compuesto del titulo cristalino (11,5g). 'H NMR (CDyOD), & 1,6-2,35 (6H, m),
2,45-2,65 (2H, 2xm), 2,9-3,12 (4H, m), 3,12-3,35 (5H), 3,4-3,55 (2H, 2xt), 4,17 + 4,40 (1H, 2xm),

20 4,71 + 4,93 (2H, s), 5,3-6,0 (2H, br), 6,26 + 6,31 (1H, 2xs), 7,0-7,35 (3H, m), 7,3-7,4 (14, d), 7,45-
7,6 (2H, m), 7,6-7,9 (6H, m), 8,61 (1H, br 1), 8,87 (1H, m); MS (APCH) encontrado (M+1) = 719,
CioHipFsNO; requiere 718.

Ejemplo 9 — Bitartrato de N-(1-(2-Metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciitio)-4-

oxo-4H-[1,8]naftiridin -1-11]-N-(4'-trifluorometilbifenii-4-limetil)acetamida

F.

I

s I

N

~"o’\/NO/
La base libre se prepar6 a pertir de Int. E34 y Int. A42 por el método del Ejemplo 7. La

cromatografia (EtOAc / acetona/MeOH 9:1) dio Ia base libre. 'H-NMR (d-DMSO) (mezcla de
53
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rothmeros ~1:1): 1,55 (1H, br d, 11Hz), 1,75-1,9 (4H, m), 2,15 (0,5H, t, J=8Hz), 2,3 (IH, br t,
J=12Hz), 2,4 (1H, br t, J=11Hz), 2,66 (2H, m), 3,06 (2H, br t, 12Hz), 3,2 (1,5H, 5), 3,25 (1,5H, s),
3,3 (0,5H, t, J=7Hz), 3,45 (2H, m), 4,1 (0,5H, m), 4,2 (2H, 5), 4,25 (0,5H, m), 4,5 (1H, 5), 4,59 (2H,
br 5), 4,8 (1H, 5), 5,45 (1H, br), 5,75 (1H, br), 6,35 (0,5H, s), 6,38 (0,5H, 5), 7,16 (1H, m), 7,2-7,4
(4H, m), 7,6 (2H, d, J=8Hz), 7.7 (5H, m), 8,5 (1H, m), 8,7 (2H, br), 8,82 (1H, m); MS (APCH)
encontrado (M+1) = 737; CyHyFsN(Os$S requiere 736.

Ejemplo 10 — Bitartrato de N-(1-Etilpiperidin-4-i)-2-[2-(2,3-difluorobenciitio)-4-oxo-4H-
quinolin-1-1I]-N~(4'-etilbifenil-4-limetil)acetamida

F‘(T)’*f, Z

ST

La base libre se prepard a partir de Int. El y Int. A29 por el método del Ejemplo 1, excepto que se
usa DMF como disolvente en lugar de diclorometano. La sal de bitartrato se formé como en el
Ejemplo 1. "H NMR (de-DMSO) & 1,07 (3H, 1), 1,22 (3K, £), 1,70-1,91 (4H, m), 2,37 (2H, m), 2,66
(4H, m), 3,20 (2H, m), 4,12 (2H, s), 4,44 (3H, m), 4,70 (2H, m), 5,34 (2H, m), 6,27, 6,33 (1H, 2x 8),
7,11- 7,76 (14H, m), 8,14 (1H, m); MS (APCI) encontrado (M+1) = 666; C,oH F;N,O.S requiere
665.

Ejemplo 11 — Bitartrato de N-(1-Etllpiperidin-4-i1)-2-[5-(2-(2,3-diflunorofenil)etil)-2-metll-7-
oxo-7H-tiazolo[4,5-b] piridin-4-il]-N-(4'-trifluorometiibifenil-4-limetil)acetamida

ST

Preparado a partir del intermedio E28 (0,15g) y el intermedio A40 (0,149g) usando HATU (0,188g)
y diisopropilamina (0,172ml), seguido de la formacién de 1a sal de bitartrato como en el Ejemplo 1.
'H-NMR (ds-DMSO) 6 0,95-1,15 (3H, m), 1,6-2,1 (4H, m), 2,84 (3H, 2xs), 2,3-3,25 (10H, m), 4,14
(2H, s), 4,05-4,4 (1H, 2xm), 4,62 + 4,83 (2H, 2xbr s), 5,37 + 5,62 (2H, 2xbr s), 6,02 + 6,05 (1H 2x
8), 7,05-7,4 (4H, m), 7,5-7,7 (2H, m), 7,7-8,0 (SH, m); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 709;
C3Hy7FsN,O,S requicre 708.
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Ejemplo 12 — Bitartrato de ()N-(1-Etilpirrolidin-3-i1)-2-[2-(Z-(2,3-diflucrofenil)etil)4-oxo-
4H-quinolin-1-il}-N-(4'-triflucrometilbifenil-4-ilmetil)acetamida

Preparado a partir del intermedio E2 (0,295g) y A23 (0,30g) usando HATU (0,395g) y
diisopropilamina (0,3ml), seguido de la formacién de la sal de bitartrato como en el Ejemplo 1. Los
detalles espectrales de 1a base libre se dan mis abejo. 'H-NMR (CDCL) § 1,0-1,2 (3H, m), 1,8-2,15
(1H, m), 2,15-3,15 (11H, m), 4,6-5,2 (SH, m), 6,14 + 6,24 (1H, 2xs), 6,8-7,8 (14H, m), 8,25-8,45
(1H, m); MS (APCH) encontrado (M+1) = 674; CyH;4F;N;0; requiere 673.

Ejemplo 13 — Bitartrato de (+)N-(1-Etilpirrolidin-3-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-
quinolin-1-11]-N-(4'-triflucrometilbifenil-4-llmetil)acetamida

'
L

Preparado a partir del intermedio E1 (0,312g) y A23 (0,30g) usando HATU (0,395g) y
diisopropilamina (0,3ml), seguido de la formacién de la sal de bitartrato como en el Ejemplo 1. Los
detalles espectrales de la base libre s¢ dan mis abajo. 'H-NMR (CDCl;) § 0,95-1,35 (3H, m), 1,8-
2,8 (6H, m), 2,8-3,1 (2H, m), 4,19 + 4,25 (2H, 2xs), 4,5-5,5 (5H, m), 6,36 + 6,43 (1H, 2xs), 6,85-7,2
(4H, m), 7,2-7,85 (10H, m), 8,25-8,5 (1H, m).

Ejemplo 14 — Bitartrato de N-(1-(2-Metoxietil)piperidin-4-11)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-
oxo-4H-guinolin-1-i1]-N-(4'-triflucrometilbifenil-4-limetil)acetamida

‘O’V'U CHO,

El Ejemplo 5 sc convirtié en el bitartrato por el método del ejemplo 1.
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Ejemplo 15 — Dihidrocloruro de  N-(1-(2-Metoxietipiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-
difiuorobenciltio)-4-0x0-4H-quinolin-1-il}-N-(4"-trifluorometilbifenil-4-limetiacetamida

AT -

El Ejemplo 5 (1,0g) se disolvié en isopropanol (10ml) y se afiadié HCl 1M en éter dietflico (4ml).
Se formé un precipitado espeso. La mezcla se cvapord a presion reducida y el residuo se disolvié en

isopropanol (10ml) con calefaccién. Al enfriar, se formd un precipitado espeso que se filtré y se
secd. Se recristalizaron 0,2g de este material en més isopropanol (10ml) para dar el compuesto del
titulo (0,132g). '"H-NMR (CD;OD) 5 1,9-2,6 (4H, m), 3,0-3,5 (4H, m), 3,36 + 3,41 (3H, 2xs), 3,5-3,8
(4H, m), 7,0-7,5 (4H, m), 7,5-7,65 (3H, m), 7,65-7,85 (SH, m), 7,9-8,2 (2H, m), 8,4-8,55 (1H, m),

Ejemplo 16 — Mono-para-toluenosulfonato de N-(1-(2-Metoxietil)piperidin-4-iI)-2-[2-(2,3-
difinorobenciltio}-4-0xo-4H-quinolin-1-i1]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-limetil)acetamida

Fﬁﬂy@ g
T

A una disolucién de ejemplo 5§ (1,0g) en tetrahidrofurano (THF) (10ml) se afiadi6é una disolucién del
écido pamatoluenosulfénico monohidratado (1 equiv) en THF (5ml), y la mezcla se agit6é a 0°C.
Después de 18h, se efiadié més THF y la mezcla se filtrd y se secd para dar un sélido (0,87g). 0,7g
de cste material se disolvié en THF (9ml) y se dejé a 0°C durante 18h. El sélido formado se filird y
se lavé con mis THF (2ml), y se secé para dar el compuesto del titulo como una sal cristalina
(0,67g). 'H-NMR (CD;0D) & 1,9-2,4 (4H, m), 2,31 (3H, ), 3,0-3,45 (7H, m's), 3,5-3,75 (4H, m),
4,3-4,55 (3H, m), 4,6-5,0 (2H, m), 5,40 + 5,73 (2H, 2xs), 6,47 (1H, s), 6,95-7,3 (5H, m), 7,3-7,85
(13H, m) 8,2-8,35 (1H, m).
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Ejemplo 17 — Bltartrato de N-(1-(2-Metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-{1,8|naftiridin -1-1I]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-limetil)acetamida

N

Se disolvié en metanol (50ml) el Ejemplo 8 (8g, 1 equiv) junto con écido L-tartérico (1,67g, 1 equiv)
y se evapord hasta un sirope espeso que se trituré con éter para dar la sal de bitartrato como un
sélido blanquecino (9,54g). 'H NMR (CD,OD), 5 1,53-1,64 y 1,70-1,87 (4H, m), 2,15-2,43 y 2,55-
2,69 (4H, m), 2,93-3,50 (11H, m), 4,05-4,32 (1H, m), 4,19 (2H, s), 4,61, 4,87, 5,42, 5,67 (4H, 4x s),
6,08, 6,11 (1H, 2x s}, 7,09-7,94 (12H, m), 8,49 (1H, m), 8,82-8,90 (1H, m); MS (APCI+) encontrado
(M+1) =719, CyoH1oFsN4O; requiere 718.

Ejemplo 18 — Monobldrocloruro de N-(1-(2-Metoxietil)piperidin-4-il)-2-]2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin -1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetiDacetamida

HC]

El Ejemplo 8 (0,5g) en metiletilcetona (4ml) se mezclé con HCl 4M en dioxano (0,174ml). Después
de 18h a 0°C, se scpard una pequefia cantidad de sélido por filtracién. Los licores madre se
evaporaron a presién reducida y el residuo se cristalizé en acetona (4ml). El sélido asi formado se
recristaliz6 en acetona para dar el compuesto del titulo (0,336g). 'H NMR (CDsOD), 5 1,85-2,5 (4H,
m), 2,95-3,15 (4H, br), 3,15-3,5 (7H, ss +m), 3,8 (4H, m), 4,38 + 4,61 (1H, br m), 4,74 + 4,97 (2H,
2xs), 5,4-6,0 (2H, br), 6,29 (1H, s), 7,0-7,25 (3H, m), 7,3-7,65 (2H, m), 7,65-7,9 (7H, m), 8,6-8,7
(1H, m), 8,8-8,9 (1H, m).
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Ejemplo 19 — Dihidrocloruro de N-(1-(2-Metoxietil)piperidin-4-il)-2-{2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-[1,8]naftiridin -1-il]-N-(4'-trifluorometiibifenil-4-iimetil)acetamida

,2HCl

El Ejemplo 8 (0,321g) en etanol (3ml) se agitd toda la noche con HCl 4M en dioxano (0,25ml). El
sblido se recogid por filtracion, se lavd con etanol y se secd para dar el compuesto del titulo (0,31g).
'H NMR (CD,OD), 5 1,8-2,55 (4H, m), 3,0-3,8 (15H, m), 4,15-5,1 (3H, m), 5,6-6,6 (2H, br), 6,94 +
6,97 (1H, 2xs), 7,0-7,25 (3H, m), 7,3-7,95 (9H, m), 8,8-8,95 (1H, m), 9,15-9,25 (1H, m).

Los siguientes Ejemplos se obtuvieron por €l método general del Ejemplo 1, usando un disolvente
apropiado tal como dimetilformamida o diclorometano:

E}.
Nj Precursores Estructura Nombre
0.
B Bitartrato de N(2-Dietilaminoetil)-
Int. E3 2-[2(4-fluorobenciltio)-4-oxo-4H-
nt.
20 quinolin-1-il]-N«(4'-trifluoro-
Int. A2
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N-2-Dietilaminoetil)-
nt. B4 2-{2-(4-fluorobenciltio)-4-oxo-5,6-
21 ] trimetilenpiridin-1-il]-N-4"-
Int. A2
trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)-
acctamida
Bitartrato de N«(2-Dietilaminoetil)-
2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-
Int. E12
22 §,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-
Int. A2
triflucrometil-bifenil-4-ilmetil)-
acetamida

58




P32682 % L
N-(2-Dietilaminoetil)-2-[2-(4-
ot B fluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-
23 1-il}-N<(4"-trifluorometilbifenil-4-
Int. A2
ilmetil)acetamida
Bitartrato de N-(2-Dictilaminoetil)-
2-[2-2-(3 4-difluorofenil)etil)-4-
2 | ™ oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4"
Int. A2
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida
Bitartrato de N-(2-Dictilaminoetil)-
int. ES 2-[2-(2(2-fluorofenil)etil)}-4-oxo-
25 Int. A2 4H-quinolin-1-il}-N4"-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N~(2-Dietilaminoetil)-
ot ES 2-[2-(2-(3-clorofenil)etil)-4-oxo-
26 e A2 4H-quinolin-1-il]-N-(4"trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
ot E21 2-[2-(2-(2,3difluorofenil)etil)}4-
27 1t A2 oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il)]-N-(4"
trifluorometilbifenil4-iimetil)-
acetamida
N<(1-Etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
28 Int E21 [1,8]naftiridin-1-il)]-N-(4-
Int A40 triflucrometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida
Bitertrato de N-(1-Etilpiperidin-4-
il)-2-[2-(2(2,3-difluorofenil)etil)-4-
29 Int. E2 oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4"
Int. A40 trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamnida

59
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30

Int. E2
Int. A22

Bitartrato de N-(2-Pirrolidin-1-
iletil)-2-[2+(2(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il]-N«(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida

31

Int. E2
Int. A4l

Bitartrato de N<(1-
Isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil}-4-oxo-4-
quinolin-1-il]-N+(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida

32

Int. E2
Int. A20

Bitartrato de N-(2-piperidin-1-
iletil)-2-[2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-if]-N-(4"-triflucro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamnida

Int. E22
Int. A2

Bitartrato de N<(2-Dietilaminoetil)-
2-[2-(2,3-difluorobenciltio)7-
fluoro-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-
(4-triflucrometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamnida

Int. E26
Int. A2

Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
5-[2-(2«(2,3-difluorofenil)etil)-2-
metil-7-oxo0-7H-tieno[3,2-b]piridin-
4-il]-N«(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida

35

Int. E24
Int. A2

Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
2-[2<(2-(2,3-difluorofenil)etil)-5,6-
dimetil-4-oxo-4H-piridin-1-il]-N-
(4-rifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Int. E23
Int. A2

Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
2-[2-(2+(2,3-difluorofenil)etil)-5-
ctil-4-oxo-4H-piridin-1-il]-N-(4"-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida
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37

Int. E2
Int. A42

Bitartrato de N-(1-(2-
metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il]-N-(4"trifluorometil-
bifenil-4-imetil)acetamida

38

int. E2
Int. AS

Bitartrato de N~(1-metilpiperidin-4-
il)-2-{2-(242,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-i1]-N-(4"-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

39

Int, E27
Int. A2

Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-tieno[3,4-b]piridin-1-il]-N-
(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Int. El
Int. A40

Bitartrato de N-(1-Etilpiperidin-4-
il)-2-[24(2,3-difluorobenciltio)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N<(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetarnida

41

Int. E1
Int. A22

Bitartrato de N-(2-pirrolidin-1-
iletil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-
4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N<(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

42

Int. E30
Int. A40

Bitartrato de N-(1-Etilpiperidin4-
il)-2-[6-(2(2,3-difluorofenil)etil)-2-
metil-4-oxo-4H-pirazolo[3,4-
b]piridin-7-il]-N(4"-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida

61
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s

Bitartrato de N(1-
isopropilpiperidin-4-il)}-2-[2-2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il]-N-(4"trifluorometil-
bifenil4-ilmetil)acetamida

Int. E1
Int. Adl

quinolin-1-il]-N-(4"-trifluorometil-

N
E‘O—’ bifenil-4-ilmetil)acetamida

Bitartrato de N-(1-¢tilpiperidin-4-
F ilmetil)-2-[2-(2(2,3-
Int. E2 F I
44 ) N F difluorofeniletil)4-oxo-4H-
Int. A25 %f)

Bitartrato de N-(3-
Dietilaminopropil)-2-[2(2,3-
difluorobenciltio)-4-0xo-4H-
quinolin-1-il]-N~(4"-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida

Int. E1
Int. A24

Bitartrato de N-(4-pirrolidin-1-
ilbutil)-2-[2-(2-(2,3-
diflugrofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il]-N(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida

Int. E2
Int. A32

Bitartrato de N-3-
Dietilaminopropil)-2-[2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-ilJ-N-(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetarmida

Int. E2
Int. A24

47

Bitartrato de N-(4-pirrolidin-1-
ilbutil}-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-
4-oxo-4H-quinotin-1-il]-N-(4"-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Int. E1
Int. A32
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Bitartrato de N-(1-Etilpiperidin-4-
il)-2-[5<(2,3-difluorobenciltio)-7-
o Int. E25 oxo-7H-tien[3,2-b]piridin-4-il]-N-

Int. A40 (4'-rifluorometilbifenil-4-itmetil)-
acetarmda
Bitartrato de N<(2-Dietilaminoetil)-
2-[5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-

P metil-7-oxo-7H-tiazolo[4,5-

Int. A2
blpiridin-4-il]-N-(4"-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-

It E1 2-[242,3-difluorobenciltio)-4-oxo-

51 4H-quinolin-1-il]-N-(4'etilbifenil-

Int. A27
4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
2-[2-(2<(2,3difluorofenil)etil)4-

2 Int. E2 oxo-4H-quinolin-1-i1)-N-(4'-

Int. A27 ctilbifenil-4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
2{2-(2,3-diflucrobenciltio)-4-oxo-

s Int. El 4H-quinolin-1-il]-N-(4"-

Int. A28 isopropilbifenil-4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
2-[2-(2(2,3-difluorofenil)etil)-4-

s4 Int. E2 oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4-

Int. A28 isopropilbifenil-4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N=(2-Dietilaminoetil)-
2-[2+(2,3-difluorobenciltio)}-4-oxo-

s Int. E34 4H[1,8]naftiridin-1-i1]-N-(4"-

Int. A2 trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-

acetamida

63
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Bitartrato de N-(1-Etilpiperidin-4-
ily-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-
s Int. E34 oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N(4-

Int. A40 trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acctamida
Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
2-[2-(2-(2,3-difluorofenil Jetil)4-

5 Int. E2 oxo-4H-quinotin-1-il]-N-(4"-

Int. A26 metilbifenil-4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N-(2-Dictilaminoetil)-
2-[2+(2,3difluorobenciltio)-4-oxo-

s8 Int. E1 4H-quinolin-1-il]-N-(4"

Int. A26 metilbifenil-4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N(1-
Etoxicarbonilmetilpiperidin-4-il)-2-

% Int. E2 [2-(2(2,3-difluorofenil)etil)}-4-oxo-

Int. A43 4H-quinolin-1-il]-N-(4"trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-

Int. E21 (2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-

ol PN [1,8nafliridin-1-il]-N-(4'trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida
Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
2-[2(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-
61 Int. El 4 H-quinolin-1-il]-N-(3',4™-
Int. A30 dimetilbifenil-4-ilmetil)acetamida
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39

62

Int. E21
Int. A48

Bitartrato de N-(1t-
‘butoxicarbonil)piperidin-4-il)-2-{2-
(22,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-
AH-{1,8]naftiridin-1-iI]-N-(4"-
triflucrometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Int. E1
Int. A31

Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-
4H-quinolin-1-il]-N-(3',4"

diftuorobifenil-4-ilmetil)acetamida

Int. E35
Int. A2

Bitartrato de N-(2-Dietilaminoetil)-
2-{6-(2,3-diflucrobenciltio)4-oxo-
4H-tieno[2,3-b]piridin-7-il]-N-(4"
triflucrometilbifenil-d-itmetil)-
acetamida

Int, E34
Int. AS

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-
il}-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-
oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-i1]-N~(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Int. E2
Int. A40

Bitartrato de N<(1-Etilpiperidin-4-
il)}-2-{2+(2+2,3,4-trifluorofeniletil)-
4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4"
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

67

Int. E29
Int. A2

Bitartrato de N<(2-dietilaminoetil)-
2-[6+(2,3-difluorobenciltio)-2-metil-
4-ox0-2,4-dihidro-
pirazolo[3,4-b]piridin-7-il}-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-iimetil)-
acctamnida

65
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Int. E31
Int. A40

Bitartrato de N<(1-Etilpiperidin-4-
il)-2-[6-(2+(2,3-difluorofenil)etil)-2-
etil-4-oxo-2,4-
dihidropirazolo[3,4-b]piridin-7-il]-
N<{4'-rifluorometilbifenil-4-
ilmetil}acetamida

Int. E32
Int. A40

Bitartrato de N-(1-Etilpiperidin4-
il)-2-[6-(2(2,3difluorofenil)etil)-2-
isopropil-4-oxo-2,4-
dihidropirazolo[3,4-b]piridin-7-il]-
N~(4'-trifluorometilbifenil4-
ilmetil)acetamida

70

Int. E2
Int. A29

Bitartrato de N-(1-Etilpiperidin4-
il)-2-[2-(2+(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N~(4"etil-
bifenil-4-ilmetil)acetamida

n

Int. E28
Int. A4l

Bitartrato de N<(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[5«(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-7-
oxo-7H-tiazolo[4,5-b]piridin-4-il]-
N4 -trifluorometilbifenil-4-il-
metiljacetamida

72

Int. E28
Int. A42

-n

Bitartrato de N1-(2-
metoxictil)piperidin-4-il)-2-{5-(2-
(2,3difluorofenil)etil)-2-metil-7-
oxo-7H-tiazolo[4,5-b]piridin-4-il]-
N~(4"-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida

73

Int. E36
Int. A40

Bitartrato de N-(1-Etilpiperidin-4-
il)}-2-[2(2«2,3diflucrofenil)etil)}-4-
ox0-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-
(#-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

66
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74

Int, E36
Int. A5

Bitartrato de N<(1-metilpiperidin-4-
il)-2-[24(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
0x0-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-
(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

5

Int. E36
Int. A42

Bitartrato de N<(1-(2-
metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-
trimetilenpiridin-1-il}-N-(4'-
trifluvorometilbifenil-4-ilmetil)-
ecctamida

76

Int. E36
Int. Ad]

T n

N-<(1-isopropilpiperidin-4-il}-2-[2-
(2+(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-
$,6-trimetilenpiridin-1-il]-N~(4"-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

0y

Int. E13
Int. A40

<

Bitartrato de N<(1-Etilpiperidin-4-
il)-2-[5-(2-(2,3-diflucrofenil)etil)-2-
metil-7-ox0-2,7-
dihidropirazolo[4,3-b]piridin-4-il]-
N<(&-trifluorometilbifenil4-
ilmetil)acetamida

Int. E14
Int. A40

Bitartrato de N<(1-Etilpiperidin-4-
il)-2-[5-(2«(2,3-difluorofenil)etil)-1-
metil-7-oxo-1,7-
dihidropirazolo[4,3-b]piridin-4-il]-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida

79

Int. E36
Int. A2

_<o'

Bitartrato de N<(1-Etilpiperidin-4-
il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)4-
oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-ilJ-N-
(4'trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acctamida

67
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Int. E33
Int. A40

Bitartrato de N-(1-Etilpiperidin-4-
il)}-2-[2-(2(2,3-difluorofenil)etil)-7-
metil-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-
il]-N-(4-trifluorometilbifenil4-
ilmetil)acetamida

81

Int. E33
Int. A2

Bitartrato de N-2-Dictileminoetil)-
2-[2-(22,3-difluorofenil)etil)-7-
metil-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-
il]-N(4'"trifluorometilbifenil-4-
ilmetilyacetamida

Int. E33
Int. A5

Bitartrato de N{(1-metilpiperidin4-
il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-
metil-4-oxo-4H-[1,8naftiridin-1-
il]-N-(4"triflucrometilbifenil-4-
flmetiljacetamida

Int. E33
Int. A4l

Bitartrato de N(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-
oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4"-
trifluorometilbifenil-4-itmetil)-
goctamida

Int. E33
Int. A42

Bitartrato de N<(1-(2-
metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil4-
oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il}-N-(4"-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Int. E12
Int. AS

Bitartrato de N<(1-metilpiperidin-4-
il)-2-[2<(2,3diflurobenciltio)-4-
0X0-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-
(4-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

68
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Int. E12
Int. A40

Bitartrato de N-(1-Etilpiperidin4-
il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)4-
0x0-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-
(4-trifluorometilbifenil4-ilmetil)-
acetamida

Int. E12
Int. A4l

Bitartrato de N<(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-5,6-
trimetilenpiridin-1-il]-N-(4-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamnida

Int. E12
Int. A42

Bitartrato de N<(1-(2-
metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-5,6-
trimetilenpiridin-1-il]-N-(4"-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Int. E37
Int. A2

Bitartrato de N«(2-Dietilaminoetil)-
2-[2-(2(2,3difluorofenil)etil)-4-
oxo-5,6-tetrametilenpiridin-1-il]-N-
(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Int. E]
Int. A45

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin4-
il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4"-
clorobifenil-4-ilmetil)acetamida

91

Int. E2
Int. A45

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-
il}-2-[2-(2«(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-{4"-
clorobifenil-4-ilmetil)acetamida

69
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Bitartrato de N(1-Etilpiperidin-4-
il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
clorobifenil-4-ilmetil)acetamida

Int. E2
Int. Ad4

Bitartrato de N-(1(2-
metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il]-N-(4'clorobifenil-4-
ilmetil)acetamida

Int. E2
Int. A47

Bitartrato de N<(1-
isopropilpiperidin-4-i)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il]-N~(4'-clorobifenil-4-
ilmetil)acetamida

Int. E2
Int. A46

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-
2-[6-(2-(2,3difluorofenil)etil)-2-
metil-4-oxo-4H-pirazolo[3,4-
blpiridin-7-il}-N(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida

Int. E30
Int. A2

N-(1-(r-butoxicarbonil)piperidin-4-
il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-
oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N~-(4"
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Int. E34
Int. A48

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin4-
il)-2-[6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-
(2-metoxietil)-4-oxo-4H-pirazolo-
[3,4-b]piridin-7-il]-N~(4"-triftuoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida

Int. E38
Int. A40

97

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del Ejemplo 1, pero no se incluyeron en los
ensayos bioldgicos:

70



P32682
Y
No. | Precursores Estructura Nombre
N<(1-(-butoxicarbonil)piperidin4-
il)-2-[2-(2,3-diflucrobenciltio)<4-
Int. E1 oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4"-
kil P trifluorometilbifenil4-ilmetil)-
acetamida
N(1-r-butoxicarbonil)piperidin4-
i1)-2-[2-(2-(2,3diflucrofenil)etil)4-
int. E2 oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
F2 | 1ot ads trifluorometilbifenil4-ilmetil)-
acetamida
N{1(-butoxicarbonil)piperidin4-
iT)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)4-
Int. E36 oxo-5,6-trimetilenepiridin-1-il}-N-
P3| it Ads (4"-triflucrometilbifenil4-itmetil)-
acetamida
N{Z-(V-etil-N(z-butoxicarbonil)-
aminoetil)-2-[22,3-
F4 int. E1 difluorobenciltio)-4-oxo-4H-
Int. A33 quinolin-1-il]-N(4"trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida
N{(2-(N-etil-N—(z-butoxicarbonil)-
aminoetil)-2-[2-(2-(2,3-
- Int, B2 difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
fnt. A33 quinolin-1-i1]-N-(4"trifluoro-
) metilbifenil-4-ilmetil)acetamids
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Ejemplo 99 — Bitartrato de N~(2-Dietilaminoeti)-2-[4-0x0-2-(2(2,3 4-trifluorofenil)etil)4H-
quinolin-1-i1}-N (4'-trifluorometil-bifenil-4-limetil)acetamida

Una disolucién de la N N-dietil-N'<(4'-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil}etanc-1,2-diamina (0,242g,
0,69mmol) (Int. A2), 1-(3-dimetilaminopropil)3-etilcarbodiimida (0,265g, 1,39mmol), 1-
hidroxibenzotriazol hidratado (0,02g), dcido 2-(4-oxo-2-[2-(2,3,4-trifluorofenil)etil]-4H-quinolin-1-
ilJacético (Int. E10) (0,25, 0,69mmol) y N.N-diisopropiletilamina (0,15ml, 0,86mmmol) en
diclorometano (Smi) se agit6é a temperatura ambiente toda la noche, luego se lavé con bicarbonato de
sodio acuoso y se evapord. El residuo se purificd mediante cromatografia (cartucho de silice 10g,
diclorometano- acetona 50%/ diclorometano), y se trituré con hexano para dar el compuesto del
titulo como un sélido blanco (0,23g, 47%). 'H-NMR (d6é DMSO, mezcla de rotdmeros) 5 0,89-0,98
(6H, m), 2,33-2,67 (6H, m), 2,84-3,00 (4H, m), 3,45-3,61 (2H, m), 4,67/4,92 (2H, 2x s), 5,24/5,50
(2H, 2x s), 6,02/6,05 (1H, 2x s), 7,19-7,20 (4H, m), 7,51-7,88 (SH, m), 8,16 (1H, t); MS (APCI+)
encontrado (M+1) = 694; CagH;7F N30, requiere 693.

Se afladid écido d-tartdrico (0,028g, 0,19mmol) a una disolucién de la base libre (0,13g, 0,19mmol)
en metanol (5ml) con agitacién. La disolucién resultante se evapord para dar la sal (0,158g). 'H-
NMR (d6 DMSO, mezcla de rotimeros) & 1,00 (6H, br 5), 2,51-2,97 (10H, m), 3,64 (2H, br s), 4,23
(2H, br 5), 4,67/4,93 (2H, 2x s), 5,28/5,50 (2H, 2x s), 6,05 (1H, br s) 7,23-7,83 (13H, m), 8,17 (1H,
8); MS (APCH) encontrado (M+1) = 694; CysH;3;FgN;O; requiere 693.

Los siguientes compuestos se prepararon por el método del Ejemplo 99

:f Precursores Estructura Nombre
Bitartrato de N(2-Dietilaminoetil)-
2-[2-(2+(2,4-difluorofenil)etil)4-
100 Int. E7 oxo-4H-quinolin-1-i1]-N-(4"
Int. A2 trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida
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Bitartrato de N2-Dietilaminoetil)-
int. E11 2{2-(2-(3-fluorofenil)etil}4-oxo-
101 Int' A2 4H-quinolin-1-il]-N-(4"-trifluoro-
' metilbifenil-4-ilmetil)acetarmida
Ejemplo 105 — Bitartrato de N-(piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciitio)-4-oxo0-4H-

quinelin-1-i1}-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-limeti)acetamida

izl

Al intermedio F1 (0,55g) en diclorometano (6ml) se afiadié dcido trifluorcacético (2,5ml) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité durante 2h, el disolvente se eliminé a presién reducida y
se afiadié éter dietilico. El sélido as{ formado se filtrd y se lavd con éter dietilico para dar un sélido
que se repartié entre bicarbonato de sodio diluido y diclorometano. La capa acuosa se¢ extrajo con
mis diclorometano, y las capas orginicas combinadas se secaron sobre K;CO;, se filtraron y se
evaporaron a presién reducida hasta un sélido (0,42g). Esta base libre (0,42g) se disolvié en metanol
(10ml), se afiadi6 dcido tartdirico(0,044g), la mezcla se agité durante Smin y luego se evapord a
presion reducida. La trituracién con éter dio la sal de bitartrato como un sélido blanquecino (0,46g).
'H-NMR (d6 DMSO, mezcla de rotémeros) & 1,6-2,05 (4H, m), 2,7-3,05 (2H, m), 3,1-3,4 (2H, m),
3,88 (2H, s), 4,1-5,8 (7H, br ms), 6,27 + 6,32 (1H, 2xs), 7,05 + 7,55 (6H, m), 7,55-7,95 (8H, m), 8,14
(1H, dt); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 678; C;;H3;FsN;0,S requiere 677.

Los siguientes ejemplos se prepararon por el método del Ejemplo 105:

:'1: Precursores Estructura Nombre
Bitartrato de N{piperidin-4-il)-2-
[2-(2«2,3-difluorofenil)etil)-4-
106 | Int. F2 oxo-4H-quinolin-1-il]-N«(4’-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida
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107

Int. F3

-

Bitartrato de N{piperidin-4-il)-2-
[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-
(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
ecetamida

108

Ejemplo 62

Bitartrato de N-(piperidin-4-il)-2-
[2-(2<2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-{1,8]naftiridin-1-il)-N-(4"-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

109

Ejemplo 96

Trifluoroacetato de N-(piperidin-4-
il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)4-
oxo-4H-{1,8naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil4-ilmetil)-
acetamida

110

Int. F4

N-(2-ctilaminoetil)}-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il}-N-(4"trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamida

111

Int. F§

N-(2-ctilaminoetil)}-2-[2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-d-oxo-4H-
quinolin-1-il]-N-(4"trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)acetamnida

Ejemplo 115§
difluorofenil)etil)}-4-oxo0-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenll-4-ilmetiacetamida

Q:H
AT

Bitartrato de

N-(1-(2-hidroxietil)piperidin-4-)-2-[2(2-(2,3-

Se calentd a reflujo en argén toda la noche una mezcla del Ejemplo 59 (0,18g, 1 equiv), borohidruro
de litio (0,12ml, 2M en THF, 1 equiv) y THF scco (2ml), luego se ailadié uma porcién adicional de
0,06ml disolucién de borohidruro de litio, y se continud la calefaccién durante 4h. La evaporacién,
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tratamiento acuoso y la cromatografia (silice, 0-10% metanol en diclorometano) dio €l compuesto
del titulo (0,06g). El bitartrato se preparé como en el Ejemplo 1. 'H-NMR (DMSO, mezcla de
rotémeros) § 1,5-2,1 (4H, m), 2,5-3,65 (12H, m), 4,15 (2H, s), 3,85-5,8 (5H, br m), 6,01 + 6,06 (1H,
2xs), 7,0-7,95 (14H, m), 8,05-8,2 (1H, m); MS (APCH) encontrado (M+1) = 704; C4HssFsN;Oy
requiere 703.

Datos blolégicos

1. Examen para determinar la inhibicién de la Lp-PLA).

La actividad de 1a enzima se determind midiendo la velocidad de renovacién del sustrato artificial
(A) a 37°C en tampén HEPES (icido N-2-hidroxictilpiperazina-N'-2-etanosulfénico) S0mM que
contiene NaCl 150mM, pH 7 4.

9 ? —O(CH,),CH,
NO;@-—MO_ ﬁ
—OPO(CH,),NMe,®
o
*)

Los ensayos se realizaron en placas de valoracién de 96 pocillos.

Se purificé LpPLA2 recombinante hasta homogeneidad a partir de células Sf9 infectadas con
baculovirus, usando una cromatografia de columna con afinidad por sefarosa azul, quelante de cinc,
y una columna de intercambio anidnico. Después de la purificacién y ultra-filtracién, la enzima se
almacené a 6mg/mt a 4°C. Las placas de ensayo del compuesto o vehiculo, mis el tampén, se
ajustaron, usando aparatos robotizados automatizados, a un volumen de 170 ul. La reaccidn se inicié
por adicién de 20 pl de 10x sustrato (A) para dar una concentracién final de sustrato de 20uM y
10 pl de enzima diluida hasta una concentracién final de LpPLA2 de 0,2 nM.

La reaccién se siguié a 405 nm y 37 °C durante 20 minutos usando un lector de placas con
mezclamiento automdtico. La velocidad de reaccién se midié como la velocidad de cambio de

absorbancia.

Resultados

Los compuestos descritos en los Ejemplos se ensayaron como se describe anteriormente y tuvieron
unos valores de IC5q en el intervalo de <0,1 a 100 nM.
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Relvindicaciones
1. Un compuesto de férmula (I):
R!
o ]
x” N7 R
O
R.,NVR"'—R'

Ly
en la que:

Rl es un grupo arilo, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 § 4 sustituyentes que pueden ser
iguales o diferentes seleccionados de alquilo C(1.g), alcoxi C1g). alquiltio C()), hidroxi,
halégeno, CN, y mono & perfluoroalquilo C(}_4), mono & perﬂuom-nlcoxiC(|_4)aﬁlo. y arilalquilo
Ca4y

R2 es halégeno, alquilo C(1-3), alcoxi C(1.3), hidroxialquilo C1.3), alquiltio Cq1.3),
alquilsulfinilo  C().3), aminoalquilo C¢1.3), mono- o di-alquilC¢)_3)aminocalquiloC(;.3),
alquilCy;_3)carbonilaminoalquiloC(].3), aleoxiC(1.3)alquilC} _3)carbonilaminoalquiloCyy.3),
alquilC()_3)sulfonilaminoalquiloC) .3), alquilC(1.3)carboxi, alquilC1._3)carboxialquiloCy1.3), y

Ries hidrégeno, halégeno, alquilo C(j_3), o hidroxialquilo C¢1.3); 0

R2 y R? junto con los 4tomos de carbono del anillo de piridona a los que estén unidos
forman un anillo carbociclico condensado de 5- o 6-miembros; o

R2 y R3 junto con los dtomos de carbono del anillo de piridona a los que estin unidos
forman un anillo benzo o heteroarilico condensado, opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4
sustituyentes, que pueden ser igusles o diferentes, seleccionados de halégeno, alquilo C(1-4). ciano,
alcoxiC(1.3)-alquiloC] _3), alcoxi C¢) 4), 0 alquilC(} 4)tio, 0 mono a perfluoroalquilo C(14);

R4 es hidrégeno, alquilo C(|_6) que puede estar sustituido o no sustituido con 1,2 6 3
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, OR7, COR’, carboxi, COOR7, CONRIRIO,
NRIR10, NR7CORS, mono- o di-(hidroxialquilC(]_g))amino y N-hidroxialquilC(;)-N-alquilC;.
Qamino; o

R4 es Het-nlquiloC(O_4) en el que Het es un anillo heterociclilo de 5- a 7-miembros que
comprende N y opcionalmente O 6 S, y en el que N puede estar sustituido con COR7, COOR?,
CONRIR10, o alquilo C(1-6) opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes geleccionados de
hidroxi, halégeno, OR7, COR7, carboxi, COOR7, CONRIR10 o0 NR9R19, por ejemplo, piperidin-4-
ilo, pirrolidin-3-ilo;

R7 es un arilo o un anillo heteroarilico opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes
que pucden ser iguales o diferentes scleccionados de alquilo C)g), alcoxi C(1.g), alquilCy;_g)tio,
erilalcoxiC(]g), hidroxi, halégeno, CN, COR7, carboxi, COOR’, NR7CORS, CONR?RIO,
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SONRIR10, NR7SO,RS, NRIR!0, mono a perfluoroalquilo C(14) y mono a perflucroalcoxi
Ca4y

RS es un arilo o un anillo heteroarilico que esté ademds opcionaimente sustituido con 1, 2, 3
6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes seleccionados de alquilo C(1.g), alcoxi C(}_6),
llquilCU_Qtio. llquilC(l_qulfonilo, arilnlooxiC(l_Q, hidroxi, haldgeno, CN, COR7, carboxi,
COOR7, CONRIR10, NR7CORS, SO;NRIR10, NR7S0,R8, NRR10, mono a perfluoroalquilo
C(1-4) y mono a perfluoro-alcoxiCy] 4), 0 alquilo C(5_10);

R7 y R8 son independientemente hidrégeno o alquilo C(l-12)- por cjemplo alquilo C(1_4)
(v.g. metilo o etilo);

RY y R10 que pueden ser iguales o diferentes se scleccionan cada uno de hidrégeno, o
alquilo C(1-12)= o R? y R19 junto con el nitrégeno al que estén unidos forman un anillo de 5- a 7
miembros que contiene opcionalmente uno o més heterodtomos adicionales seleccionados de
oxigeno, nitrégeno y azufre, y estd opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes
seleccionados de hidroxi, oxo, alquilo C(1-4), alquilC;_4)carboxi, arilo, v.g. fenilo, o aralquilo, v.g
bencilo, por ejemplo, morfolina o piperazina; y

X es un grupo alquileno C(2-4) (opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
scleccionados de metilo y etilo), CH=CH, (CH2)pS 0 (CH2),Oenlasquenes 1,26 3.

2. Un compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1, en el que R! es fenilo opcionalmente
sustituido con halégeno, alquilo C(]_g), trifluorometilo, elcoxi C(1.).

3. Un compuesto de férmula (I) segtn la reivindicacién 1 6 2, en ¢l que R2 y R? junto con los
dtomos de carbono del anillo de piridona a los que estin unidos forman un anillo de tiazolilo
condensado sustituido con metilo, o un anillo carbociclico condensado de 5-miembros
(ciclopentenilo) o un anillo benzo, pirido, tieno o pimzolo condensado.

4, Un compuestt; de férmula (T) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que R4 se
selecciona del grupo que consta de 2-{dietilamino)etilo, 1-etil-piperidin4-ilo, 1-(2-

metoxietil)piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo o 1-etilpirrolidin-3-ilo.

5. Un compuesto de férmula (I) segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que R3 es
fenilo.

6. Un compuesto de férmula (I) segln cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en el que R6 cs
fenilo sustituido con trifluorometilo o etilo en la posicién 4.

7. Un compuesto de férmula (T) segin cuslquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que RS y R6
juntos forman un 4-(fenil)fenilo o un sustituyente 2-(fenil)piridinilo en ¢l que el anillo fenflico
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alejado puede estar opcionalmente sustituido con halégeno o triflucrometilo, preferiblemente en la
posicién 4.

8. Un compuesto de férmula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en ¢l que X es
alquileno C(2.4) o CH3S.

9. Un compuesto de férmula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en ¢l que Rl es
fenilo sustituido con 2,3-diflucro; R2 y R3, junto con los &tomos de carbono del anillo de piridona a
los que estiin unidos, forman un enillo condensado carbociclico de 5-miembros (ciclopentenilo), o un
anillo benzo o pirido condensado; R4 es 2<(dictilamino)etilo, 1-etil-piperidin4-ilo, 1-(2-
metoxietil)piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo o 1-etilpirrolidin-3-ilo; RS es fenilo; RS es fenilo
sustituido con etilo o trifluorometilo en la posicién 4; y X es (CH3);.

10. Un compuesto de férmula (I) segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que Rl es
fenilo sustituido con 2,3-difluoro; R2 y R3, junto con los étomos de carbono del anillo de piridona a
los que estin ymidos, forman un anillo tiazolilo condensado sustituido con metilo, o un anillo benzo
o pirido condensado; R4 es 2-(dietilamino)etilo, 1-etil-piperidin-4-ilo, 1-(2-metoxietil)piperidin-4-
ilo, 1l-metilpiperidin4-ilo o 1-etilpirrolidin-3-ilo; RS es fenilo; R6 es fenilo sustituido con
trifluorometilo en la posicién 4; y X es (CH3)s.

11. Un compuesto de formula (I) segiin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en ¢l que Rl es
fenilo sustituido con 2,3-difluoro; RZ y R3, junto con los &tomos de carbono del anillo de piridona a
los que estén unidos, forman un anillo benzo o pirido condensado; R4 es 1-(2-metoxietil)piperidin-4-
ilo; RS y RS juntos forman un sustituyente 4-(fenil)fenilo en el que el anillo fenilico alejado esth
sustituido con triflucrometilo, preferiblemente en la posicién 4; y X es (CHp)3.

12. Un compuesto de férmula (I) scptin 1a reivindicacién 1 y segin se nombra en uno cualquiera de
los Ejemplos 1 a 115.

13. Un compuesto de férmula (I) segiin se define en la reivindicacién 1, seleccionado del grupo que
consta de
N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-diflucrobenciltio)}-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida;
N-(1<(2-metoxietil)piperidin-4-il}-2-[2(2-(2,3-difluorofenil)etil}-4-oxo-4 H-[ 1,8]naftiridin-1-il]-N-(4"-
triflucrometilbifenil-4-ilmetil)acetamida;

o una de sus sales farmacéticamente aceptmbles, en particular la sal de bitartrato, hidrocloruro,
dihidrocloruro o paratoluenosulfonato.
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14. Una composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I) segim la
reivindicacién 1 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

15. Un compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1, para uso en terapia.

16. El uso de un compuesto de férmula (I) segiin la reivindicacién 1, para la fabricacién de un
medicamento para tratar ateroesclerosis.

17. Un método para tratar un estado de enfermedad asociado con actividad de la enzima Lp-PLA,,
método el cual implica tratar, a un paciente que lo necesite, con una cantidad terapéuticamente eficaz
de un compuesto de férmula (I) segin la reivindicacién 1.

18. Un proceso para preparar un compuesto de formula (I) segiin se define en la reivindicacién 1,
proceso el cual comprende hacer reaccionar un compuesto dcido de férmula (I1):

R?
o
RN\x I't R®
CO.H
1y
en la que X, R1, RZ y R3 son como se definen aquf anteriormente,
con un compuesto de amina de férmula (III):
RS.R5-CHoNHR4
(D

en la que R4, R3 y RO s0n como se definen aqui anteriormente; en condiciones de formacién de
amidas.
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documento que acredita ia existencla y representacidn legal de la sociedad solicitante, cuando éata fuere
persong juridica.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le requiere para que dentro del
témino de dos meses siguientes a la facha de notificacin del presente oficio, complete los requisitos
antedomments enunclados. En caso de no dar cumplimiento al presente requesimiento, la solicitud se
considerard abandonada y perderd su prelacidn.

Notifiquese ¢l presente oficlo conforme a o dispuesio en el numeral 52, literal e), del capftulo quinto del
tfulo primero de la Circular Unica N° 10 de 2001.

El anterlor requerimiento fue notificado por filacién en st de fecha, 2 4 OT. Zﬁﬂ?




