’ . ~ v I
Tk Lo . i
" Y
3 '
,
: . i . i1
& S
Wt , 1 i : ﬂfi? 1
45 h;" e d ST
S R ) . N
"" - 4 ”{Eﬁ‘
;1 u
. R . ‘
X
W 3
« I

Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

SOLICITUD

PATENTE DE INVENCION

e 0D-879/¢

54. TiTULO "BIFENTLCARROYAMIDAS REDUCTORAS DE LIPIDOS"

st. CLASIFICACION INTERNACIONAL ___com 29515 ; AllAV  gys

\

71, SQLICITANTE JARSSEN PHARMACEUTICA N.V.

DOMICILIO  TURNHOUTSEWEG, BEERSE, BELGICA

72. REPRESENTANTE LEGAL __JOSE ANTONIO LLOREDA

T.P. 10.784
Cédigo 231

22. BOGOTA,D.c. ~2 0CT 2003

(FORMA P 10) g S .



@ S —— T ——
. . ' TeEicieli ¢ 4P oy Flias 15
Forclustriat v N S 02 B¢ J e o g
SLIPERINTENDERNCTIA I Tramils L H H:—rm; iRF

- Fetewmelar 20g 2 1 ) mian
‘ca087814 0D | BTN OF RV Chpucronsg

FORMULARYD UNICO DE SOLICITUD DE FATENTE

PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL
@ SOLICITUD DE:
[X] Pstenis de ivencidn [ Pataria do Modala de Uilidad
[0 capitulal, _ Capityrio 11,
@ Nombre: JANSSEN PHARMACEUTICA IDEH'IEIEAGIHI 0
NV, CL HIT
JOLICITANTE | Dirmanion: Tumhoutsewsg 30, B-2340
) Beerse, Béigica cE [] om []
Nacionalidad o Domiciio;Besrse, Bélgica|
Cual
Lugar de Constitucion: Balgica
Tukdona: 32684270 Fax: BOBBTO01 Nirnara
E=mait jleco@ioredacamacho.com
@ Nombra: JOSE ANTONIOLLOREDA | cc. e NT [
REPRESENTANTE| Direccion: Celie 72 No. 6-83 Plso bo. | C.E. ] oo [}
APODERADD _r.::u!
Toldono: 3264270 Fax: GDESTIH Minero 17,158,661 TP10.784
E-mait jlccofiloredacamacho.com
@ Nombre: MEERPOEL, Ligvan y VIELLEWO'YE, Marcal
INVENTOR(ES} Direcddn: Tumhoulseweag 30, B-2340 Boorege. Janzean Phamnacaulica N.Y.
{72)
Haolonelided o Domidiin: Balgica
FCT {84}
Solichud Internacional Na. PCT/EP 02103451 Fecha: 2710302
Publicacitn Internadional Mo, WO D2/021480 A1 Fecha: 17M0/02

@) Tiulo(54) "BIFENILCARBOXAMIDAS REDUCTORAS DE LIPIDOS"

@ Claxificacion Internaciona) (51) COTRI205M5 L A i 455
@ Priaridad {33) Pals de Crigen {a2} Fecha (31) Niimera de Soliciud
EP 06-04-04 012012704

51D na []

€ Comprobante de Pago No, 03-70,187 Fecha: Saptiembre 2503




~ ' ~

(D) ANEXOB

Comprobants de pago de e tasa de prasantaciin de 1a solickud.
Documentn que acradia Ia ®istenta y represeniexitn legal cusnda of soliciiante s=a persena Jurides.
Documantt dé Rapresentaciim Legal. Protocolizado bajo el ndmers 185.501.

D Bocumenio de aeslin del invantse ol salkciiants o a su crusenis,
[} Declaraciones

|:| Copla da la solleltud Inlemaciorml, (Resumen, desedacibn, raivindicacicnes, dibujos)
Traduocion de la salicdiud Inkvnacional 8 casialiano. {(Rasumen, descripdan, rivindicaclones)

Copia del examen praliminar Internacional efectuado por la Autoridad internacipnal da Examen Preliminar
{PEAL

Traducckdn dal axamnen preliiminer Infemaciorml afectuads par la IPEA.
[[] Do sar el caso, copla del conlrate ve ecoeso.

D Da sor ol casa, documanto que acredie Ia Rcencia o 2utorizecidn de wso de conpcdmipnias radicianalas de
I6s vom unicades indiganas.

Ane Final 1212,
mismo ular o v causanks, relacionadas parcial & Wotaimanta con la wenckin da esta sollciiud.

D De er &l casp, modificaciones efecluadss a |s solicitud intemaclonal.
Dirox: Reporie de Baequada Internsolonal con eu fraducaldn, Publicaciin con su tnaduncidn.

FIGURA CARACTERISTICGA: .
~ ) )
u _a"" =|'l.'al
Hl
B """‘-'.! ¥ 4] I'l" I}pl
' ]\ ! m
SENCHY WYy ‘
R' -h.‘,“a‘.sT F=
5 _ J
@ Saliolia |2 concesitn de ia patemia, JORE 2 IO LLOREDA
NOMBRE:

D Da aer al caso, Infarmasitn sobra oras solictudes de patente o Hiuloa oblenidos en & extranjero por 3@“"“




foN: CRATROCIEATOS BIL PESOS

RECLED DE EAJA APLICADO AL EXPEDTELTE

Feda fh): 2000-19-48 1635,48 Falioss 33
Dejontenciar 2028 GIISIM 1 Koms Cn e ERATIE
NIT = 90317609% 2
BECIED CFICIAL DE CAIR t O3 - 79,17
FECHA : SESTIENBEE 23 DE 2003
Bt CONSIBEAZTION stast
REPOSLTANTE TIPO PASD SANDD CBEdTA K. PASD FEZEA PO Ur. PAED
C LLOREDR ¥ CIA 5. R CONSIGHACION  BANCO ROPULAR 035 00110~ TORNT 2370372003 10.324,000.60
my C 0 2 CEPTO s
"W, RENTISTICD CONTEPTO JOTAL CENTEPTC
1 %009-91-0 SRILITUNS i JRAMITEC OF SOL. DE PATEMIE DE IR 463,000.00
ToTAL 1 s €00,840.00



ANEXO

documento que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogoti de los doctores JOSE ANTONIO LLOREDA
y/o AURA DUENAS RODRIGUEZ y/o GUSTAVO TAMAYD y/o
ANGELA MARIA RESTREPO para TODOS LOS ABUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPICDAD INDUSTRIAL de la sociedad
peticionarla, que faculta a cada una de dichos nbogados pera
acluar individualmente, s este. presentandn con esw solicitud. En
¢consecuencig, ruegs o usied reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actusr dentro del presants
expediente, a fin de que cuslquicra de ¢llos pucda intervenic en

cualquicr tempo respecto de la solicitud en él contenida.
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preliminar imernacional scpdn el listadu Jde secuencin:
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Re Eiew ¥V

Sc¢ haoe relerenviu a los siguientes documentos:

D1: W0 0D 32582 A (DAUGAN ALAIN CLAUDE MARTE; GLAXO GROUP LD ((GH))
& dr Junio de 2000 (2000-06-08)

DZ: WO 26 40640 A [QUALLICH GEORGE I; DORFF 'ETER H{US) CHANG
GEORGE (LUS) PFIZER () 19 de Diclembre de 1996 {1996-12-19)

03 WETTERAU T R ET AL: ‘UN INHIBIDOR DE MIP QUE NORMALIZA 1OS
NIVELES DB LI'OIMROTEINA ATEROGENICA EN CONEIOS WHEL' SCIENCE,
AMERICAN ASSOCIATION FOR THE ADVANCEMENT OF SCIENCE., US, vol, 282, 23
de Cctubre de 1998 (1998-10-23), piginas 751-754, XPOO2922131 ISSN: M36-B07S

D4 WO %9 64407 A (MERCK 1"ATENT GMBH, MOINET GERARD (FR)) 16 de
Digiemiane de 1994 (1999-12-10)

MNovednd

Loy ouvmpuestos revelados en D] han side cxcluidos do la malaria reivindicada por modio do
wie clfusula. - Los conrpuroslos e la proscolc eolicitud dificren de los compuoslos revelados en
D2 ¥ D3 {ver compuesto ¥) en la matoralera del gmpo unida a la mhad difenilcahoxamida.
Laz campuestos revelados en D4 na tionsn la estrusmura difenflcarboxamida, Lo novedad es
por Lo temio reconockla sobve I a D4,

Nivel Inventivo

Bl prahlema subyodense de Tu presente solicilik] roside en 1a provizan de compuesios los cuales
son activos como agontes para el tracmieny de biperllpddemia. La misma actividad cualitativy
cs mostrada por loa compuestos reveladas en D1 a D4, En vism da laa similitudes estrachorales
con los compucstos reveladoa em D1 (ver arriba), ka actividad de los compmeatos de b presente

soicilud cra csperada, pot Jo tanbo no es reconocido el nivel ventiva,
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5

inlematianal application No. PCT/EP02/03491

Busis of the report

1. With rogard to tha slements cf ihe Intemational appliication (Rspizcement ahesis which have been lumiahod lo

the receiving Offlog in response (o an invitation under Article 14 ara referred io in this report as *originally ffed™
nndamp::mudmmmmmydomtmm amendments (Riles 70,16 and 70.17));
Description, pages:

1-54 @3 originally filad
Claims, No.:
1-10 as originally iled

With rogard to the language, all tho ofomants marked above wera available or furnished to this Authortty In the
language in which the inlemationsl application was filed, unless otherwise indicated under this item.

These elements were avallable or tumished to this Authority in the following language: ., which |s:

O the langurge of a translation fumished for the purpases of the International search (under Ruie 23.1(b)).
0 the language of publication of tho intemational application (under Rule 48.3(b)).

0O the language of a transiation fumished for the purposaes ol intemational prekminary examination (under Rule
55.2 and/or 55.3).

Wih regard to any nucleotido and/or amino ackd sequence disclosed in the intamational application, the
Iniemaiional prefiminary examination was caried out on the basis of the sequence listing:

corained in the intemational application in written form.

fisd fogether wilh the intamational application in computer roadable form.
fumished subsequently ta this Authordty [n writtan form.

lumishad subsaquenily to this Authority in computer roadable form,

The statement that the subsaquently tumished writlan sequence Esting does nol go beyond tha disclosure in
tha intematonal appiication gy flled has boen furnighed.

The statement that the information recordad in computer readable form Is identical to the writien sequence
Hsting has been fumished.

O O0OQDOo0

. The amendmants have resulted in the canceliation of:

O the description, pagoes:
0O the claims, Nos.:

O the drawings, shoets:

6. O Thia report has been established as if (some of) the amendments had not been mads, since they have been

considarsd to go beyond the disclosure as fled (Rule 70.2(c)):

Form PCTAPEAMGS (Boxes 1N, Shaot 1) (huly 1096)
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intemational application No. PCT/EP02/03491

Raltem V
Referance is made to the following documents;

L1: WO 00 32582 A (DAUGAN ALAIN CLAUDE MARIE ;GLAXO QROUP LTD
(GBY)) 8 June 2000 (2000-06-08) :

D2: WO 96 40640 A (QUALLICH GEORGE J :DORFF PETER M (US); CHANG
GEORGE (US); PFIZER () 19 December 1996 (1896-12-19)

D3: WETTERAU J R ET AL: ‘AN MTP INHIBITOR THAT NORMALIZES
ATHEROGENIC LIPOPROTEIN LEVELS IN WHHL RABBITS® SCIENCE,
AMERICAN ASSOCIATION FOR THE ADVANCEMENT OF SCIENCE,, US, vol.
282, 23 Qclober 1988 (1998-10-23), pages 751-754, XP002922131 ISSN: 0038-
8075

D4: WO 99 64407 A (MERCK PATENT GMBH ;MOINET GERARD (FR)) 16
December 1999 (1998-12-16)

Novelty
The compounds disclosed in D1 have been excluded from the claimed matter by

means of a praviso. The compounds of the present application differ from the

compounds dieclosed in D2 and D3 (sse compound 8} in the nature of the group
attached to the biphenylcarboxamide moiety. The compounds discioeed in D4 do

not have the biphenylcarboxamide structure. Novelty is therefore acknowliedged re

D1 to DA4.

Inventive step

The problem underlying the present application resides In the provision of
compounds which are active as agents for the treatment of hyperiipidasmia.
The same qualiltative activity is shown by the compounds disclosed in D1 to D4.
In view of the structural similarities with the compounds disciosed in D1 (see
above), the aclivity of the compounds of the present application was to be
axpectad, therefore no inventive step is acknowlegded.

Ferm PCY/faparnis Sheal/40§ (Ehast t) (EFO-ADrt 1087}
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" INTERNATIONAL PRELIMINARY w
EXAMINATION REPORT international appBcation No. PCT/EP02/03491

{Any rapiacoment sheo? conlsining such amendments must be referred fo under iem 1 and annexad o this
report.)

8. Additional shservatons, it necessary:

V. Reasonad statement undear Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or Industrial applicablilty;
cltations and enplanationa supporting such statamant

1. Statomanl
Novelty (N) Yess Claims 1-10
No: Claims
invantive step {IS) Yes: Claims

No: Clims 1-10

indushial appicabliity JA) Yes: Claims 1-10
No: Claims

2. Citaloons and explanalons
sae saparate sheot

Fom PCTAPFEAZADD {Baxas 1-VTH, Shest 2) (huty 1098}



BIFENILCARBOXAMIDAS REDUCTORAS DE LIPIDOS

RESUMEN - OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Compuestos de bifenilcarboxamida de férmula (1)

Kl g»

mélodos para preparar tales compuesios, composiciones farmacéuticas
que comprenden dichos compuestos como asl también el uso de dichos
compuestos como un medicamento para ¢ {ratamiento de la hiperlipidemia, la
obesidad y la diabelas tipo Il




BIFENILCARBOXAMIDAS REDUCTORAS DE LIPIDOS

La presente invencion se reflere a novedosos compusstos de
bifenilcarboxamida que tienen actividad inhibidora de spolipoproteina B
aclividad reductora de lipidos concomitante. La Invencién se refiere ademas a
métodos para preparar ese tipo de compuestas, a composiciones farmacéuticas
qQue comprenden dichos compuestog como también al uso de ese tipo de
compuestos como un medicamento para el tralamiento de la hiperlipidemia, la
cbesidad y la diabetes tipo Il.

{.a obesidad es la causa de innumerables problemas de salud serios como
¢s el comienzo de diabetes y anfermedad cardiaca en adultos. Adicionaimente, la
pérdida de peso se ha vuelto una obseasién entre una proporcién en aumento de
la poblacion humana,

La relacion causal entre la hipercolesterolemia, particularmente aquella
asociada con concentraciongs en plasma aumentadas de lipoproteinas de baja
densidad (en adelante denominadas LDL) y lipoproteinas de muy baja densidad
(en adelante denominadas VLDL), y ia aterosclerosis. prematura y/o enfermedad
cardiovascular es, hoy en dia, ampliamente reconocide. Sin embargo, una
cantidad limitada de farmacos esta disponible en la actualidad para el tratamianto
da la hiperlipidemia. Los farmacas principaimente utlizados para el manejo de la
hiperipidemia incluyen resinas secuestrantes de dacidos biliares como son
colestiamina y colestipol, derivados de acidos fibricos como son bezafibrato,
clofibrato. fenofibrato, ciprofibrato y gemfibrozil, cido nicotinice e inhibidores de la
sintesis de colesterol como son los inhibidores de la HMG Co-enzime-A
reductasa. La inconveniencia de la administracidn (una forma granular a ser
dispersada en agua O jugo de naranja) y ks principales efactos
secundarios (molestias gastrointestinales y constipacién) de las
resinas secuestrantes de @&cidos biliares ~ constituyen las principales

desventajas. Los derivados de acido fibrico inducen

27
W



2

una disminucidn moderada (en 5 a 25%) del colesterol LOL (salv6 @n pacientes
hiperirigliceridémicos en los cuales los niveles inicialmente bajos tlenden @
aumenlar) y. si bien son generalmente bien tolerados, sufren de efecios
secundarios incluyendo la potenciacibn de warfarina prurito, fatiga, dolor de
cabeza, insomnio, miopatia reversible dolorosa y tiesura en grupos musculares
grandes, impotencia y funcidn renal disminuida. El écido nicotinico es un agente
reductor de lipidos potente que da como resultado una disminucion del 15 al 40%
en el colostorol LDL (@ inclusp 45 a 60% cuando se combina con ung resina
secuestrante de dacidos biliares) aunque con una alta incidencla de efectos
secundanos problematicos relacionados con la accién vasodilatadora asoclada
con al farmaco, tal como dolor de cabeza, acaloramiento, palpitaciones,
taquicardia y sincopes ocasionales, como también otros efectos secundarios tal
como molestia gastrointestinal, hiperucemia y disminucion de la lolerancia a le
glucosa. Entre la familia de inhibidores de HMG Co-enzima-A reduciasa, la
lovastatine y simvasiatina son ambos profdrmacos inactivos que contienen un
anillo de lactona el cual es hidrolizado en el higado para formar el correspondiente
derivado hidroxi-dcido activo. Con la induccién de una reduccitn de colesterol
LDL en 35% a 45%, son generatments bien tolerados con una baja incikdencia de
efectos colaterales menores. Sin ambargo, aun existe la necesidad de nuevos
agentes reductores de lipidos con mejorada eficiencia y/o que actien por medio
de mecanismos diferentes a los fdrmacos antes mencionados.

Las lipoproteinas en plasma son complejos hidrosolubles de peso
molecular slevado formados de Iipidos (colesterol, triglicérido, fosfolipidos) y
apolipoproteinas. Cinco clases principales de lipoproteinas que se diferencian en
la proparcién de lipidos y el tipo de apolipoproteing, todas con su origen en el
higado y/o el Intestino, se han definido de acuerdo con su densidad (segan lo
medido por ultracentrifugacion). Incluyen LDL, VLDL, lpoproteines de densidad
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intermedia {sn adelante danominadas IOL), lipoproteinas de altta densidad (en
adelante denominadas HOL) vy quilomicrones. Se han kiéntificado diez
apolipoprotelnas en plasma humanas principales. VLDL, Ia cual es secretada por
el higada y contlens apolipoproteina B {en adelente dencminada Apo-8), sufre
degradacion a LDL ko cual transporta 60 a 70% del oolestarol total en suero. Apo-
B es lambién al p_rhcipnl ¢ampenente proleica de LDL. El colesserol LOL
awmantado en suero, debido & la sobregintesis 0 metabolismQ disminuido, as
causahmente raefacionado a la aterostlercsls, En contraste, 1as Bpoprotelnas de
alta dansidad {en adelanfe denominades HDL), las cusles contiensn
apolipoprotaina A1, tienen un etacto protector y son mversaments corelaclonadas
can el riesgo de una enfermedead cardiaca coronarle. Por conalguiente, la relacin
de HDL/ALDL ex un método convenienla para evaluar gl polanclal sterogénico de
un perfil ipidico en plasma de un indhviduo.

Las dos isoformas da apolipopratelna (apc) B, apo B-48 y apo B-100, son
protelnas imporiantes en el metabollsmo de lipoproteines humanas, Apo B-48,
denominada asl dabida & que parece ser apraximadaments 408% del tamafio de
apa B-100 an geles de dodecisuifaln de sodic-poliecrlamida, &3 smtetizada por el
Intestino en seras humanas. Apo B-48 &5 necasarla para & armedo de
quilomicrones y, per anda, iene un rol obliigatdo en la absarcidn intastinal da
grasas dietanas. Apn B-100, la cual es poducida en el higada en seres hemanos,
o5 requerida para la sintesls vy secreclon de VILDL. LDL, la cual contiene
eprodmadamsnta 203 del colesterol en plasma humano, son productos
metabdlicas de VLDL. Apo B-100 a3 virvalmeants s dnico componente proteico
de LDL. L83 concentracionss clevadas de apo B-100 y LDL colesterol en plasma
son factores de riesgo reconocldos por desamollar enfermadad de las arerlas

camnanas aterosciariticas.
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LUna gran canlidad de enlermedades genéticas y adquiddas pueden dar
come resultade la hiperlipidemla, Se pueden clasificar en estados hiperlipidémicos
primarlos v securkdarlog. Las causas més comunes de las hipedipidemlas
secundarias son la diabetes melltus, abuso de aleshol, farmacos, hipotiroidisme,
ingdiciencla renal crinice, sindrome nefrélica, colestasis y bulimia.  Las
hiperigidemias primaras tamblén han sido desificadas en hipercolasterolamia
gcomin, Iwperdipidemle combinada familiar, hipercelesteraleméa  famillar,
hiperlipidemia remanente, sindrome de quilomicronemla & hlparrigliceridemia
familiar,

La proleine de transfarsncie de tiglicdridos microsdmica (en edelants
denominada MTP) se sabe que cataliza el transporte de triglicérido v éster da
colestedlo mediante prefarencla a fosfolipidos tales como Tosfalidlcolina. Se ha
demoetrado por D, Sharp y otros, Nature {1993) 385:65 que &l defecto que causa
abetalipoproteinemia o3td en el gen MTP. Esto indlca que MTP as requérida para
la sintesis de lipoprotéinas que contienen Apo B tales como VLDL, &l precursor a
LOL. Por lo tanto, s interpreta que wn nhibidor de MTP inhibifa 1a sintesala de
VLDOL v LOL, bajando de eee modo los niveles de VLDOL, LDL, coleskarol y
triglicéride &n semea humanos. Los Inhibidores de MTP e han repartado en la
solicliud de patenta cansdiense Na, 2.091.102 y an WO 9626205, Los inhibidorea
Je MTP perteneclentas a la clase de polfaricarboxamidas tembién han sido
repartados an le Patenta de los Estadgs LInidos No. 5.760.246 como tambikén én
WO-86/40640 y WO-98:27974.

Una de lag melas da |a presente invenddn consista en provesr un tratamiento
majorado para pecientes que swdren de obesidad o ateroscierosls, espaclalimants
alerosclernsis coronaria y mas generalmants de rastomos los cuales astéin
relacichadas con gterosclerosls, iales como endermedad cardliaca isquamica,

snfarmedad vascular perifdrice y onfermedad wvascular cerebral. Otrp
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objetivo de la presente invencidn es causar la regresion de la aterosclerosis e
inhibir sus consacuencias dinicas, particularmente la morbidez y 1a mortalidad.

La presente invencion estd basada en el descutwrimiento inesperado de que
una clase de novedosos compuestos de bifenilcarboxamida estd actuando como
inhibidores de MTP selectivos, es decir es capaz de bloquear selectivements MTP
al nivel de la pared del intestino en mamiferos, y por lo tanto, 88 un candidato
prometedor como un medicamento, bésicamente para el tratamiento de la
hiperipidemia. La prasente invencién provee adicionalmente diversos métodos
para preparar tales compuestos de bifenilcarboxamida, como también
composiciones farmaceéuticas incluyendo tales compuestos. Adiclanaimente, la
invencidn provee una cierta cantidad de novedosos compuestos los cuales son
intermediarios Utiles para la preparacién de los compuestos de bifenilcarboxamida
terapéuticamente activos, como también mélodos para preparar tales
intermadiarios. Finalmente, la invencidn provee un método de tratamiento de una
condicién seleccionada enire aterosclerosis, pancreatitis, obesidad,
hipercolesierolemia, hiperrgliceridemia, hiperlipidemia, diabetes y dlabetes tipo Il,
que comprende administrar un compusesto de bienlicarboxamida
terapéuticamente activo a un mamifero.

La presente invencién se reflere a una familia de novedosos compuestos

g,

los N-Oxidos, las sales de adicion de acido farmacéuticamente aceptables

de férmuta (1)

las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en donde



7

6
p', p? y p* son numeros enteros cada uno en forma independiente de 1 a 3;

p* @8 un entero cero o 1;

cada R' se selecciona independientements entre hidrogeno, alquilo Ciu.
alquioxi Ci4, halo, hidroxi, mercapto, clano, nitro, alquitio Ci4 o polihaloalquilo
Ci. amino, alquilamino Cq4 y di{alquil C1-4)amino;

cada R? se selecciona independientemente antre hidrégeno, alqullo Cy,
aiquiloxi C4, halo 0 trifluorometila;

R7 es hidrégeno o alquilo Ci4;

cada R* se selecciona independientamante entre alquilo Cy.4, alquiloxi Cy.,
halo o trifluorometilo;

Z es un radical bivalente de formula

N ¥
e \(ﬁi iy

(o-1) (e-3)

7&1 *‘\'>*

en donde n es un nimero entero de 2 a 4;

m y m' son numeros enteros de 1 8 3;

R®y R son indepandientemente selecclonados, en forma individual, entre
hidrégeno. alquiio C,.s © arilo;

X' y X2 son independientemente seleccionados, en forma individual, entre
CH, N o un alomo de casbono hibridizado sp® y en el radical (a-1) por lo menos
uno de X' O X2 es N;

Z* se selecciona enire CHz, CH,CHa, CHyCH2CH2, CHa CHZ0 y OCH2CHz




22 s CHy 6 CH:CHy;

A representa un enlace, alkcanodiio Cy.5 optativamente sustituido con uno

0 dos grupoe seleccionados entre arilo, hetaroarilo y cicloalquilo Cyy;

siempra y cuando el radical bivalente Z es de férmula (a-5) entonces A
rapresenta alcanodiilo Cy.s sustituido con uno o-dos grupos seleccionados entre

arilo, heteroarilo y cicloalquilo Cy-s;

B representa un radical de formula

N —

R"O‘g" scasodbeCumy— | (1) n'-o—g-o- SoaotinCremY . | (0-2)
R'—C=0— dlcsnciicCy—Y — . (b-3) R’-Nl-l:g:ﬂﬂ- slcanoctioCoe—Y — =1 (b-4)
! 10
RL? _ veanodiioCre—Y—_ | (-3) R,_E'_E'_ wanodieCor—Y—. | ®6)
9 PN I
R™—C— alosncalioC,— Y — - L2 R“,N—(E— ' w=Y¥—— | (®-8)
I (@ . (?h : _
n‘-v— BaansdiioCrr-Y — - | (b-9) R BIcanOoCse— ¥ — - b-10)
R‘O 1}
'l !
RS —¢— skancteCorY == | (b-11) RO~ akanodtioCre=Y —= ©-12)
.H
RE-5— sianodicCr— ¥ — | (b-13) NC— slcanodfioC,e— Y —- -14)
ler; Y= (b-15) R™ senodBeCur—Y=—= | (b-16)
1
. nl 3
! R:}H. oY== | @17 ox -l S ST
]
R’—g—o- wanosnoCr—S8 — _ (I)-!9)i R ! ;n o— (b-20)
]
22
RE0—C—0-CH—g— 21 R’t&-;l-g— (b-22)
RW
R'—E—O-Clll—s— (b-23) R‘-o—g%Ov\\ (b_24)
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_7— (b-25)
L L ﬂl'k ' té"‘f““* &0
] | ® Al v
O e Xk
|---- ! Bndiias -_— — H;—\'— ' (b 28’
MCINAAROC) o ¥ o (b-29) : R‘o%v— (b-30)
h
‘l
r AT
(b-33) RI3. dcanodllloC;..— Y — (b-]q
semedtoCre—y— | (0-35) R “aminodcido” (b-36)
R'-O-alcanodﬁhcu-o- aicanodiioC.4-Y- (-36)

en donda | es un nimero entero de 1 a 4;

j 88 un nimero entgro de 1 8 4;

K es un nimero entero 1 6 2;

Y as O 6 NR? en donde R® es hidrégeno, Cy.5 6 alquilaminocarbonllo Ci4:




R’ es hidrogeno, alquilo C.g, alquenio Ca.. alquiniio Cz4, fenilo o fenilo
sustituldo con alquilo C..4, halo, hidroxi o triftuorometilo;

R?® es alqulio C1.. alqueniio C;.. alquinilo Cy.e, fenilo o fenilo sustituido con
alguilo C, 4. halo, hidroxi o trifucrometilo;

R* y R" son cada uno independientemenie hidrégeno o slquilo Cy;

optativamente R’ y R" pueden ser tomados en conjunto para former un
radical bivalante de férmula {CHz)-, {CHz)-. {CH2)s-, 0 {CH2)s

R'? es un radical de férmula

¢ O O

Y uptalivammenle en el radical (b-1) la porcién alcanodillo Cvg puede ser
adicionaiments sustituida con fenilo, fenilalquioCyy, hidroxifenilalquiloCi.s,
alquiloxicarboniloCy.s, alquiloxiC¢alquiloCq., alquiltioC.salqulioCi.,
fenlalquiltioCy.alquiloCys,  hidroxialquiioCy4, ticalquiloCys,  cidoalquiloCae.
cicloalquilCagalquiloCy.. 0 un radical de férmula

ey

Eernny

A menos que se indique lo contrario, como se utiilza en las definicionses que
anteceden y siguientes:

- halo es genérico de fluor, cloro, bramo y yodo;

- alquilo Cy. define radicales de hidrocarburo saturados de cadena recta y

ramificada que tienen entre 1 y 4 dtomos de carbono tales como por ejemplo,
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melilo, etilo, propilo, n-butio, 1-meliletilo, 2-metilpropilo, 1,1-dimetiletilo y
similares;

- alquilo Cy.5 tiene el propdsito de inchiir alquilo Cs {(como se definid en lo
que antecede) y sus homdlogos superiores que tienen 5 6 6 Atomos de carbono,
como son por ejemplo 2-metilbutiio, n-pentilo, dimetilpropilo, n-hexilo, 2.
metilpentilo. 3-melilpentilo y similares:

- alquenilo Cze define radicales de hidrocarburos insaturados de cadena
recta y ramificada que tienen entre 2 y 6 Atomos de carbono, como son eteniio,
propenilo, butenilo, penteniio o haxenilo;

- alquinido C2.a define radicales de hidrocarburos insalurados de cadena
recia y ramificada que tlenen entre 2 y 6 Alomos de carbono, como son etinilo,
propinilo, butinilo, pentinilo o hexinilo;

- cicloalquilo Cis 65 genérico de ciclopropilo, ciclobutilo, ciciopentilo y
ciclohexilo;

- polihaloalquilo C.¢ s definido como alquilo Cys polihalosustituido, en
particutar alquilo Cy¢ (segln lo definido anteriormente en la presente) sustituido
con 2 a 13 Alomos de hslégeno como son difluoromaetilo, trifluorametilo,
trifluoroetio, octafluoropentilo y similares;

- grilo es definido como grupos mono- y pollaromaticos como son fenilo
optativamente sustituido cada uno a tres sustiluyentes con uno
independientemente seleccionado entre nitro, azido, ciano, halo, hidroxi, alquilo
Ci.s. cdoalquilo Ca, alguiloxi Cy.4, polihaloalquiioCs.g, amino, mono- o di(alquilC,.
ajamino;

- heteroarilo es definido como grupos mono- y palihetercarométicos como
son aquellos que incluyen uno o més heterodiomos selecclonados entre
nitrdgeno, oxigeno, aaufre y fdsforo, en particular piridinilo, pirazinilo, pirimidinilo,
piridazinilo, triazollo, imidazolilo, pirazofilo, tiazolilo, Isotiazolilo, oxazolilo, pirolio,
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luranila, tiondlo y simidares, incluyendo lodas las formas isoméricas posibles de los
mismos y optativamente sustituido con uno o més sustituyentes cada uno
independicntemente selecclonado entre nitro, azido, clano, halo, hidroxi, alquilo
Cia, cicloalquila Cs.s, alquiloxi Cy., polihaloalquiloCyg, amino, mono- o di(alquil
Cis)amino;

- alquilaminoC. define radicales amino primarios que tienen entre 1 y 6
adlomos de carbono como son por ejemplo, metiamino, etitamino, propilamino,
isopropllamino, butilamino, isobutllamino y similares;

- di{alquil Cy5)amino define radicales amino secundarios que tienen entre 1
y 6 atomos de carbono como son por ejemplo, dimetilamino, dietilamino,
dipropilaminp,  diisopropilamino, N-etil-N'-etilamino, N-gtil-N-propfiamino y
similares;

- alquiltio C4 define un grupo alquilo C;4 adherido a un atomo de azufre,
tal como metiltio, etiltio, propiltio, isopropiitio, butiltio y similares;

- como se uliliza en la presente, el término "aminpacido” se utiliza en su
sentido méas amplio para significar los aminoacidos que ocurren naturalments de
formula general R-CH(COOH)-NH; (es decir, glicina, alanina, valina, leucina,
isoleucina, metionina, prolina, fanilalanina, triptofano, serina, treonina, cisteina,
tirosina, asparagina, glutamina, acido aspértico, ésteres de acido aspartico, acido
glutdmico, ésteres de Acido glutdmico, lisina, arginina e histidina) como también
aminoAckios que no ocurren naturaimente, incluyendo andlogos de aminodcidos.
Por consiguiente, cuando se hace referencia en la presente a un aminoécido
incluye, por sjemplo, (L)}-aminoécidos proteogénico que ocurren naturaimente,
como también (D)aminoaAcklos, amincécidos quimicamente modificados
tales como  noreucina, lantionina "o simiares, y

compuestos quimicamente sintetizados que lienen

SO
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propiedndes conocidas en la técnica como caracteristicas de un amino pueden
Incorporarse en una proteina en una célula a través de una ruta metabdlica.

Dichos "aminoacidos” estdn ligados mediante su grupo carbondioxi al
radical R’ Y medianie el 4&tomo de nitrdgeno al resto de la molécula (es decir, R'-
OOC-CRH-NH-),

Ejemplos del radical bivalente Z de férmula (a-1) en donde uno de X' O X?
represonta un atomo de carbono sp? hibridizado son;

S~y

Ejemplas del radical bivalente Z de férmula (a-5) son:
T\
-0 -0~ GO -0~

Las sales de adicibn &cida farmacéuticamente aceptables como se
menciond en lo que antecede tienen el propdsito de incluir las formas de sales de
adicidon acida no téxicas terapéuticamente activas las cuales son capaces de
formar los compuestos de férmula (1). Las sales de adicion acida
farmacéuticamente aceptables pueden cbtenerse convenientemente tratando la
forma de base con un acido apropiado. Acidos apraplados incluyen, por ejemplo,
acidos inorganicos como son acidos hathidricos, por ejemplo, acido clorhidrico o
brombhidrico, acido sulfirico, écido nitrico, acldo foaférico y 4dcidos similares; o
Acidos orgénicos como son, por ejemplo, #écido acetico, propanoico,
hidroxiacético, léctico, pinivico, oxalico (es decir, etanodioico), maldnico, succinico
(es decir &cido butanodiolco), maleico, fumérico, mdlico, tartarico, cltrico,

maetanosulfdnico,

Ny
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elanosulfénico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, cicdémico, salicllico, p-
aminosalicilico, pamoico y &cidos simiiares

A la inversa, dichas formas de sales pueden ser convertidas mediante
ratamiento con una base apropiada en la torma dé base libre.

El terming sal de adicion como se ha usado aqul anteriormente también
incluye los solvatos los cusles son capaces de formar los compuestos de formula
(1) como también sus sales. Tales solvatos son, por ejemplo hidratos, aicoholatos
y similares.

Las formas de N-Oxido de los compuestos de férmula (1), las cuales se
pueden preparar de las maneras conocidas en ia técnica, tienen el propdsito de
nchuir aquellos compuestios de férmula (I) en donde un atomo de nitrégeno es
oxidado al N-dxido.

El término “formas eslersoquimicamente isoméricas” como se utiliza
anteriormente en la prasente define todas las formas isoméricas posibles las
cuales los compuestos de formula (1) pueden poseer. A menos que se indique o
mencione lo contrario, la designacién quimica de los compuestos denota la
mezcia de todas formas las Isoméricas posibles, estereoquimicamente isoméricas
posibles, contenlendo dichas mezclas todos los diasteredmeros y enantibmeros
de la esfruclura molecular basica. Mas padiculamente, los centros
esteraogénicos pueden tener ya sea la configuracidn R- o S-; los sustituyentss en
los radicales (parcialmente) saturados clclicos bivalentes pueden tener la
configuracidn cis- o trans. A menos que se indique o mencione lo contrario, la
designacién quimica de los compuestos denota la mezcla de lodas las formas
estereocisoméricas posibles, contenlendo dichas mezxclas todos los
diastereémeros y enantibmeros de la estructura molecular bésica. Le misma
definicidn es aplicable a los intermediarios segln io descrito en {a presente, los

cuales se utilizan para preparar los productos finales de la férmuls (1).

40
70
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Los tarminos cis y trans se utilizan en la presente de acuerdo con la
nomencletura de Chemical Abstracts y se refieren a la posicion de los
sustiluyentes en una porcién del anillo.

La configuracion estereoquimica absolula de los compuestos de formula (1)
y de los intermediarios ufilizados en su preparaciéon puede determinarse
facilmente por ks expertos en la técnica utilizando métados bien conocidos como
son, por ejemplo, difraccion por rayos X.

Adicionalmente, algunos compuesios de formula () y algunos de los
intermediarios utilizados en su preparacibn pueden exhibir polimorflsmo. Debe
antenderse que la presente invencién asbarca cualgquier forma polimérfica que
posee propiedades Uliles en el tratamiento de las condiciones sefisladas
anteriorments.

Un grupo de compuestos interesanies consiste en aquellos compuesios de
fdrmula (1) en donde uno 0 mas de las siguientes restricciones son aplicables:

a) R' s hidrégeno, terbutio o triflucrometilo;

b) R? es hidrégena;

c) R? es hidrogeno;

d) R* es hidrégeno;

a)p'os1;

p'es?;

gyples1;

h) Z es un radical bivalente de formule (a-1) en donde X' y X? son
individuaimente nitrégeno;

i} Z @8 un radical bivalente de férmula (a-2) en donde X es nitrdgeno y m y
m' son el nimero entero 1;

J) Z o8 un radical bivalente de férmula {(a-2) en donde X' @s nitrégeno, m es

el nimero entero 2 y m' @8 el nimero entero 1 ;

¥
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kK] £ &5 un radical bivalente du femula {2-3) sn donde ;{" 9% nitrégeno y m
y m' son el nimero entero 1; ‘

) Z @5 un radical bivalente da formuia {a-3) an donde X' es nilrdgena. m
a5 a| nimero enteso 2 y m' es &l nﬂmern. entsro 1;

m} 2 85 un redical bivalente de Krmula{&4) en donds m es el ndmero
entero 2 y m' &% o mimerd onteo 1;

n) Z es el radical bivalente de formula {a-5) en donde 2! y 72 representan
CHaGHz;

o) R® y R® son eada uno Indapandientemants hidridgeno o metilo;

p) = radical bivalents A a3 slcancdllio Cys sustituldo con wn grupa arila,
en particular A ss un grupe matilenc sustitvida can fenika;

q) B es un radical de formula (b-1).

Un grupo particular de compuastos son aguallos compuesios de farmula
(1) en la caal el radical bivelente A represama un grupo metlleno sustiwido con
fanilo.

Ofre grupn parfleuiar de eampuestos son equelos compuesins de brmula
(H on la cusl Z es un radical bivalante de farmula {a-6) en donde 2' y 22
represantan CHCHy y X! e Ny X¥ s CH.

Aun ctro grupo pastticular de compuestos soa ajuelics compuestos de
farrrwle {1y an |a cusl Z es un radical bivalente de formula (a-5} en donde 2' y 7°
reptesantan CHyCHz y X* as CHy %% es N.

Aun otro grupo perfculer de compuesins son agualica compuestos de
farmula {1) an la cual Z es un radical bivalente de férmula (@-5) ¢n donde Z' y ria

represantan CHxCH;s y X'y X2 son N.
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Ln primer proceso para preparar un compuesto de bifenilcarboxamida de
gcuenio con esta Invencidn €s un proceso en & cual und fenilenamina

intermediaria que tiena 1a formula

"i’-’ zﬁl: w
Hiye10t

en |a cusl B, A, Z ¥ R* son comp es definieron en la formula (1), s= hase

reaccionar con un Acido bifenilcarboxilico o halw que tiene 18 formula (1),

—(1!.' ) S

- (D
'_{R}]p:

en la cual R' y R? son como se definieran an la formula {) v Q' se
selecciona enire hidraxd v halo, en por o menas un solvents iners a la reacclin y
optativamentie en presencle de una bese pdecuads. comprandiendn dicho
proceso adicional mente en forma optativa canvertir un compuesto de fdrmula {1)
en su sal de adigion. yfo praparar sus formas estereosuimicaments lsoméricas.
En ol caso en que Q' #s hidroxl, puede ser convenlenta activar el #cido
bifenlicarboxilico de fosmula (111) agragando una cantidad efeciiva de un promaodor
de la reaccitn. Los sjemploe no limitatives de tales promotares de le reaccldn
incluyen carbonildiimidazol, diimidas tales como N, N'-diciclohexilcarbodiimida o 1-
(3=dimelllam inopropll)-3-etlicerbodliimida y sus dervacdos lunclonales. Para aste

tipo de procedimiento de aclacion, se prefiere utilizar un :nlelte apritico polar

gy
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\al como por ejemplo, cloruro de metlleno. Las bases adecuedas para llevar a
cabo este primer proceso incluyen aminas terclarias tales comio tristiamina,
triisopropllamina y simieres. Las temperaturas adecuadas para llevar a cabo el
primer proceso de la invencion lipicamente oscilan entre aproximadamente 20°C y
aproximadamente 140°C, dependiendo del solvente en particular utilizado, y mas
fracuentemente sera |a temperalure de ebullicién de dicho solvente.

Un segundo proceso para preparar un compuesto de bifenlicarboxamida de

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

B
" ),
) iy

en la que R', R%, R, R, A y Z son como se definieron en la férmula (1) y Q2

f6rmula (IV)

se selecciona entre halo e hidroxi, se hace reaccionar con un intermediario (V) de
la formula B-H en por lo menos un solvents inerte a |la reaccion y optativamente
en prasencia de por lo menos un reactivo de acoplamlento adecuado y/o una
base adecusda, comprendiendo dicho proceso ademas oplativamente convertir
un compuesto de fdrmula (I) en su sal de adicién, y/o preperar las formas
estereoquimicamentae isoméricas de los mismos. Cuando Q? es hidroxi, puede ser
convaniente activar el acido carboxilico de formula (IV) agregando una cantidad
efectiva de un promotor de la reaccién. Los ejemplos no limitativos de ese tipo de
promotores de la reaccion incluyen carboniddiimidazol, dimidas tales como N.N'-
diciclohexicarbodiimida (4] 1-(3-dimetilaminopropii)}-3-etiicarbo-dimida, v

sus derivados funcionales. En el caso en que so utliza un

B %
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reactivo quiralmenle puro de fiwmula (), puede Bevarse a oabo una ripida
raaccion libre de enantiomerizacién del intermediario de farmulax (IV) on dicho
intermediario (V) en pregtencla adicionsl de una centided efective de un
compuesio kal como hidroxibenzotriazol, hexaflucrofosfato de benzotriazolioxdtris
{dimetilamino)fosfonio, hexafluorolosfato de tetrapirrollcinofosfonio,
hexafluorofosfato de brometripirolldinofesfonie o su derlvade funcional, como es
el deaerio por D. Hudsen, J. Org. Chem. (1988}, 63:617.

Un tercer proceso para preparar un compuesio de bifenilcarboxamida de
acuerdo con |a invancidn &s un proceso sn &l cual un inlarmediario qua tiane la

formula (1)

e Ryl
& on

I'.ﬁlﬂi"'zz s,

an la cual R', R%, R?, ¥ R" son como se definieran &n la féemula (1) y Q% an
seleccivha entre halo, B{OH), alquiboronates v sus andlogos clclicos, se hece

reaccionar con un reactlvo que tiena la fdmula {V1I)

IJ\(H (v,

an la que B, A Y Z son como 6@ definieron an ka formuka {1}, en .pur I
menas un solvente Inerte a la reacclon y optativamente en presencla de por lo
menos un reactivo de acoplamiento de metales de traneicidn wa &l manas un

Egando adecuada, comprendisndo dicha proceso ademas optativamente convaertir

by
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un compuesio de Krmula {|I) en su sal de adkidn, yo prq:.rr sus formas
astersocuimicamente isoméricas. Este tipo de reacclon se conocida en |a Wcnica
como la reaccion de Buchwaldt, puede enconfrarse referencla a los reactivoe de
scoplamienio da metales aplicables yo lgandos adscuados, por ejemplo
compirestos de paladio tales como letra{triferffosfina) de paladio, dipaladio da
tis{dbencliden-acetona). 2.2-bis{ddenlinosfino)-1,1-binaftl {BINAP) y similaras,
por ejemplo, en Telshedronr Leliors 1996) 37(40) 7181-7184 Y J. Am. Cham. Soc.
(1998} 118:7216. 8i Q7 &5 B{OH);, un alguilboronato o su andloge ciclico,
entonces acatado clprica deberia utlizarse como el repctivo de acoplamiento, de
acusardo con Telrehedron Lethars (18988) 39:2833-8.

Los mompuestos de fomula (1} pueden ser preparados, en forma
convanients, ilizando icnicas de sintesis en fase sblida seqln ke ilkstado en el
Esquema | que aparece a continuacion. En general, la sintesls an fase solida
involucra hacer seaceionar un Intermediaric en una sintesis con LN soporte de
polimers. Este intarmediaric soporfade per polimero puede sar uego llevado a
{ravés de una cantided de pesos sintéticos. Despuss de cada paso, se efiminan
las impurezas Mirando |a resna ¥y lavandala varias veces con diversos sohentes.
En cada paso, la resina, puede dividirse para que reaccione con diversos
intermediarios en el paso siguients parmitiondo de ese modo I sintesls de una
gran camtidad de compuestns. Deapuda del dltmo paso en el procadimiento, |a
resina es tratada con un reactivo ¢ proceso para disoclar 12 resing de la muestra.
Mas axplicacioness detelladas de las tacnicas utilizades an la quimica de fase
solida sa describan en, por sejemplo, "The Cambinatorlal Index" (B. Bunin
Academic Prage) y Novabiochem's 1929 Catalogue & Feplide Sinteala Harnddbook

{Navabiachem AG, Sulza} ambas incorporadas en la presente como referencla,

B e I
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Esquema 1:
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Lae ahreviaturas utlilzadas en el Esquema 1 son explicadas en |8 Parte
Exparimental. Los susthuyames R, R% R%, R', A, B y Z son camo ee definlemn
para los compuestos de farmula (I} PG répresenta un grupo prodecior tal como
por ejlemplo, Wbulosicarbanilo, alquitxicarbonlio Cy.e, Tenimatioxlcarbonlla, Fmoc
y almitares,

Las compuestos de férmula (I} como 22 preparan en los procesos descrilos

Wk que anteceda puaden ser sintetizados en la foorma de mezdas racémicas de

enantlémeros los cuales 38 pueden separar uno del otra siguiendn procadimientos

de resolucldn conocidos en la técnica. Los compuesios racEmicos

=



22

de férmula (1) puoden ser convertidos en las formas de sales diastereoméricas
comrespondientes mediante reaccitn con un dcido quiral-adewado. ‘Dichas formas
de sales diastereoméricas son posteriormente separadas, por ejemplo. Mediante
cristalizacion selectiva o fraccional y los enantiémeros son liberados de los
mismos por medio de un alcall. Una forma altemeativa de separar las formas
anantioméricas de los compuesios de férmula (1) involucra la cromatografia
liquida utilizando una fase estacionaria quiral. Dichas formas puras
estereoquimicamenia isoméricas también pueden ser derlvadas de Ias
correspondientes formas astereoquimicamente isoméricas puras de los materiales
iniciales apropiados siempre que la reaccidn se produzca estereocespecificaments.
Prefarantemente si sa desea un estereoisdmero especifico, dicho compuesto sera
sintetizado mediante métodos esteracespecificos de preparacion. Estos métodos
emplean on forma ventajosa materiales de partida enantioméricamente puros.
Los compueslos de bifenilcarboxamida de formula (1), las formas de N-Oxido, las
sales farmacéuticamente aceptables y las formes estereolsoméricas de los
mismos poseen actividad Inhibidora de apolipoproteina B favorable y actividad
reductora de lipidos concomitante, Por lo lanto, 108 presentes compuestos son
utiles como un medicamento especialmente en un método para tretar paclentes
que sufren de hiperlipidemia, obesidad, aterosclerosis o diabetes tipo Il. En
particular, los presentes compuestos pueden utilizarse para la fabricacion de un
medicamento para tratar trastornos causados por un axceso de lipoprotelnas de
muy baja densidad (VILDL), lipoprotelnas de baja densidad baja densidad (LDL), y
especiaimente trastarnos causados por el colesterol asociado con dichas VLDL y
LDL.

La relacion causal entre la hipercolesterolemia, particularments aquella
asociada con conceniraciones en plasma aumentadas de lipoproteinas de baja

densidad (LDL) y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), y Ia aterosclerosis
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prematura y enfermedad cardiovascuiar esta bien e_stablacida: VLDL es secretada
por el higado y contiene apolipoproteina B (apo-B); estas perticulas sufren
degradacion en la circulacidn a LDL, 1o cual transporta alradedor del 60 at 70% del
colesterol total en suero. Apo-B es tamblén el componenta protéico principal de
LDL. EI colesterol LDL incrementado en suero. debido a la sobresintesis o
meflabolismo disminuido, estd causalmente relacicnado con la aterosclerosis. En
coniraste, las lpoproteinas de alta densided (HDOL) las cuales contienen
apolipoprotelina A1, tenen un efecto profector y estAn inversamente
correlacionadas con el resgo de enfermedad cardiaca coronara. Por
consiguiente, la relacidn de HOLLDL es un método conveniente pera evaluar el
potencis! aterogénico de un perfd fipidico en plasma de un individue.

El mecanismo principal de accién de los ccmpuestos de formula (1) parece
involucrar la inhibicidn de la actividad de MTP (proteina de transferencia de
triglicéridos microsémica) en hepatocitos y células epiteliales intestinales, dando
como resultado una produccibn de VLDL y quilomicrones reducida,
respactivamente. Este es un método novedoso e innovador para la hipertipidemia,
y 8@ aspera que baje el colesterol LOL y los triglicéridos a través de la produccion
hepética reducida dé VLDL ¥ la‘préducciéh intestinal de quilomicrones. o

Una gran cantidad de enfermedades genéticas y adquiridas pueden dar
como resultado Ia hipedipidemia. Se pueden clasificar en astadcs hiperlipldémicos
primarios y secundarios. Las causas mds comunes de las hiperipidemias
secundarias son diabetes mellitus, abuso de alcohol, farmacos, hipatiroidismo,
insuficiencia renal cronica, sindrome nefrético, colestasis y bulimia. Las
hiperiipidemiss primardas son la hipercolesterolemia comin, hiperiipidemia -
combinada familiar, hipercolesterolemia familar, hiperipidemia remanente,
sindrome de quilomicronemia e hipertrigliceridemla familler. Los presentes
compuestos tamblén pueden ser utilizados para evitar o tratar pacientes que
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sufren de obesidad o de aterosclerosis, especiaimeants atercacierosis coronaria
mas en general trastormos los cuales estan relaclonados con aterosclersis, tales
come enfermedad cerdiaca isquémice, enfermedad wvascular perfférica,
enfermedad vascular cersbral. Log presentes compuestos pueden causar la
regraglon de la aEroscernsis e hiblr las consecusncias clinlcas de la
aterceclerosis particularrnents |8 marhidez v la moartaliad.

En vista de la ulilidad de los compuesias de fdrmula (1}, 8a sigue que L8
presents invencidn lambién proves un método para tratr animales de sangre
celiente, Incluyando seres humanos, (generaimente denominados en la presente
pacientas) fua sufren d2 iragiomos causados por un éxedo da lpoproteinss de
muy baja densided (VLDL) o lipoproteinas muy de baja densidad {LDL), ¥
especlaimente trestornos causados por el colesterol asociada con diche WLDL ¥
LDL. Por consiguients, se provee un métado de tratamlento para aliviar a los
pacientes que sufren de condiciones, tales como por ejemplo, hiperipidamia,
obesidad, ateroscleroals o dlahete§ tipo 11

Apo B-48, siniatizada por el intesting, 89 necesarie para el armado de
qullomicrones y, por lo tanka, tiene un ral ebllgstoric en |8 absorcidn intestined de
grasas diatariags. La presente invencion provee compuestos de bifenllicarboxamida
loe cuales actian camo Inhibidores de MTF selectivos an el nivel de |3 pared
intestinal.

Adicionalmenta, la presente invencidn prasente compasiclones provea
composiciones famacéuticas que comprenden por lo menos un porlador
farmacéuticamente aceptabls y una cantidad lerapéuticaments sfectiva de un
compuasto de bienlcarboxamida que tiene la fdrmula ().

A fin de preparar las composiciones farmaceéudticas de esta invenclén, una
centided efeciiva del compuesto en particular, en lorma de bass o de sal de

adicidn, como el Ingrediente activo es combineda en mezcla Imtima con por lo

4
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menos un portador farmacéuticaments acsptable, portador que fmede adoptar
una amplia variedad de formas dependiendo de la forma de preparicién deseada
para ia administracion. Estes farmacéuticas estan, para convenientements, en
forma de dosificacidn unitaria adecuada, preferentemente, para le administracién
oral, administracion reclal, administracion percutsnea o inyaccion parentaral.

Por ejemplo, en la preparacidn de las composiciones en forma de dosificacion
oral, puede emplearse cualquiera de los portadores farmacéuticos liquidos
usuales, taias como por ejempio agua, glicoles, acelles, sicoholes y similares en
el caso de preparaciones liquidas orales tales como suspensiones, jarabes,
elixires y soluciones; o portadores farmacéuticos sokdos tales como almidones,
azicares, caolln, lubricantes, aglutinantes, agentes desintegrantes y similares en
el caso de polvos, pildoras, cépsulas y tabletas, Debido a su facll administracidn,
las tabletas y las capsulas repressntan la forma unitaria para dosificacidn oral mas
ventajosa, &n cuyo ¢aso se emplea, naturaimente, los portadores farmacéuticos
solicos. Para las composiciones para inyeccion parenteral, el portador
farmacéulicos comprende, principalmente, agua estérl, sl blen pueden incluirse
otros ingredientes a fin de mejorar la solubilidad del ingrediente activo. Las
soluciones inyectables se pueden preparar, por ejemplo, utilizando un portador
farmacéutico que comprende una solucldn salina, una solucién de glucosa o una
mezcla de ambas. Las suspensiones inyectables también se pueden preparar
utilizando portadores liquidos apropiados, agentes de suspensién y simitares. En
composiciones adecuadas para la administracidn percuténea, el portador
farmacéutico pueda compraender, optetivamente, un agente aumentador de la
penetracidn y/o un agente humectante adecuado, optativaments combinado con
proporciones menores de aditivos adecuados los cuales no causan un efecto

perjudicial significativo  a la pial. Dichos aditivos
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pusden selecclonarass a fin de lacilar la sdministracion del ingredlénte actvo a L&
plel yio pusden ser da ayuda para praparar las composiciones ddssddes. Eslas
composiciones tOpkas pueden ser adminlstradas en diverses formas, por
ejermplo, como un parche transdémlco, un producto para colocar en la zona
alactads 0 como un ungdento. Las sales de adir;i:‘:n de los compuestos de fdmula
(I3, dabldo & su incrementada solublided en agua con respecto a la forma de base
corraspondiemte, son obviaments més adecuadas |z peeparacion de
compaosiciines acugsas.

Es aspesiaimente ventajoso formular lag composiclones farmacéutices de
la Invenciin en forma unilara de daeificacidn para facillidad de administracion ¥
unifonnidad de dosliicacidn. "Farma unitaria de dosificaciin” como sa ullliza en la
presante refiere  umidades ee flslcemenle discretes edecuadas c©ome
dasificaciones unitasias, conleniendo cada unidad una cantidad predetemminada
de ingrediente activo calculada para protducl el efeclo terapéutica deseado en
asaociacion con & portador fammacéutico requendo. Ejemplos de tales farmas
unitarias de dosificacion tabletas {incluyendo tebletas ranuradas o recubiertes),
capsulas, pildoras, paqguetas en palva, obleas, soluciones inyeciables o
suspansiones, cucharades de t6, cuchareda y similares, y sus moRiples
seqreqados.

Para |la administracidn oral, las composiciones farmacéuticas de la
presente Invenciin pueden adoptar la forma de formas de dosis edikias, por
ejemplo, tabletas {tanto en formas ragables como mesticables), ¢Apsulas o con
tapas de ged, preparadas por medios converclongles con excipientes y portadores
larmacéuticemente sceplalles tales como epgentes agiutinantes (por ejemplo,
almidén de maiz pregelatinizada, polivinipirrolidona, hidresdpropiimetilcelulosa ¥
similares), agentes de releno (por sjemplo, |eotosa, celulosa micracristaling,

fosfato de calkelo y sinilares), lubdcantes (por ajampln. estzarato de magnesio

=%



L ram

. gt e

2/

falca, siiice y simiiares), agentes desintegrantes (por ejemplo, almidon de papa,
glicolato de almidén de sodio y simiares), agentes humectantes- (por ejempio,
lauriisulfato de sodio) y similares. Tales tabletas también pueden estar recublertas
por métodos bien conocidos en Ia técnica.

Las preparaciones liquidas para le administracién oral pueden adoptar la forma
de, por ejemplo, soluciones, jarabes o suspensiones, o pueden ser formuladas
como un producto seco para mezcla con agua y/u otro portador liquido adecuado
anles del uso. Ese tipo de preparaciones liquidas puede ser preparado mediante
medios convencionales, oplativamente con otros aditivos farmacéuticamente
aceplables tales como agentes de suspensidn (por ejemplo, jarabe de sorbitol.
metiicelulosa, hidroxipropimetilcelulosa o grasas comestibles hidrogenadas),
agsntes emulisionantes (por ojemplo, lecitina 0 acacia), portadores no acuasos
{por ejernplo, acelte de almendra, ésteres oleosos o alcohol etllico), enduizantes,
saborizantes, agentes enmascarantes y consarvantas (por ejemplo metil o propll
p-hidroxibenzoatos o acido sérbico).

Los endulzantes farmacéuticaments aceptables Uliles en las composiciones
farmacéuticas de la invendidn comprenden praferentemente ai menas un
endutzante intenso tal como aspartame, potasio de acesulfamo, ciclameto de
sodio, altamo, un enduizante de dihidrocalcona, moneliina, sucraiosa (4,1°.6-
tricloro-4, 1' 8'-tridesoxigalactosacerosa) de esteviésido o, preferentemante,
sacaring, sacarina de sodic o calcio, y optativamente al menos un endulzante
volumingso tal como sorbitol, manitol, fructoss, sacarosa, maltosa, isomaita,
glucosa, jarabe de glucosa hidrogenado, xilitol, caramelo o miel. Los enduizantes
intensaos se utilizan convenientemente en bajas concentraciones. Por ejemplo, en
el caso de sacarina de sodio, dicha concenlracion puede oscilar entre alrededor
del 0,04% y 0,1 % (peso/volumen) de la formulacién finel. Ef endulzante

volumingso puede uillizarss efectivamente en concentraciones mas elevadas qus

TY
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gscllan entre alredador del 10% y elmxledor del 35%, prefersntemenle entre
alredador del 10% v al 18% (pesofvolumen’.

Los sabores farmecéuticamante eceptables los cuales pueden enmascarar
los ingredientes de sabor emango en las farmulaciones de baja dosificacién son
preferentumente sabores frulales tales como careza, frambuesa, moma o frutdla,
Una combinacidn de dos sabores puede dar muy buenps resuitades. En |as
formulacionas de dosficaciones elevadas, pusden ser noecosarios Saborse
farmacéuticamente aceplablag més fuertes tales como Caramel Chocolate
[Chocolate con Caramalo], Misl Cool [Menta Fuarie], Faniasy [Fentasla] y
gimilares. Cada sabor puede esitar presente en la composiCion final en una
concentracion que varia entre giededor del 0,05% y 1% {(pe=so/volumen). Las
combinacionee de dichos saborsa fuertés son vantsjesamente ullizadss.
Preferenternante, se utliiza un sabor qua no sufre ningin cambio o pérdida del
gusko yfo del color bajo las circunstancias de la formulacién.

Los compuestos de bifeniicarboxamida de esle inven¢ion pusden sar formulados
para M wdmmnislraciGn  parenteral Inyeccion, para mediante  inyeccidn,
canvenienlemenia inyeccidn intravenosa, infrs-muscular o subcutanea, por
elemplo mediante inyecclén de bolos o infusidn inlravencaa continua. Las
formulacionss para inyeccidn pusden eslar presantadas en forma de dosHicacion
unilaria, par ejemplo, en ampollas o envases da multiples dosis, Incluyendo un
consarvante agregado. Pusden adaptar foimas fales como suspenalones,
goluciones o amulsiones en vehleulos oleosos o acuasos, ¥ puaden contener
agertes de la formulacion teles como agentse de isplanizackin, suspansion,
estabilizadores yvio dispersantes. Alternetivaments, al ingmediente activo pusds
eslar presente en foima de polvo para mezclaro con wn vehicuk adecuado, por

alemplo, agua libre de pirdgenas etél, antes del uso.
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Los compuestos de bifenliicarboxamidade asta invencién también puaden
ser formulados en composiciones rectales tales como supositorios 0 enemas de
retencitn, por ejemplo, que contienen bases de supositorio convencionales tales
como manteca de cacao y/u oiros glicéridos.

Los compuestos de bifenikcarboxamida de esta invencidn pueden ser
utlizados conjuntamente con otros agentes farmacéuticos, en patticular tas
composiciones farmacéulicas de la presente invencidn pueden comprender
ademds al manos un agente reductor de lipidos adicional, conduclendo asi @ una
flamada terapia reductora de lipidos de combinacién. Dicho agente reductor de
lipidos adicional puede ser, por ejemplo, un farmaco conocido convencionalmente
utiliizado para el manejo de la hiperfipidemia tal como por ejemplo. una resina
secuesirante de acidos biliares, un derivado de 4cidos fibricos o 4cido nicotinico
como se menciond previamente en los antecedentes de la invencitn. Los agentes
que bajan los lipidos adicionales adecuados tamblén Incluyen otros inhibidores de
la biosintesis de colesterol ¢ inhbidores de fa absorcién de colestsrol,
aspecialmente inhibidores de HMG-CoA reductesa e inhibidores de HMG-CoA
sintasa, inhibidores de la expresion de genes de HMG-CoA raductasa, inhibidores
de CETP, inhibidores de ACAT, inhibidores de escuaieno sintetasa y similares.

Puede utilizarse cualquier Inhibidor de HMG-CoA reductasa como el
segundo compuesto en el aspecio de la terapla de combinacién de esta
invencién, El término “inhibidor de HMG-CoA reductasa® como se utliza en la
presente, a menos que se indique lo contrario, se refiere a un compuesto el cuai
inhibe la blotransformacidn de la hidroximetilghvtari-cosnzima A al écido
mevaldnico como es catalizado por la enzima HMG-CoA reductasa. Ess tipo de
inhibicién puede determinarse facimente por un experio en la écnica de acuerdo
con ensayos estandares, es decir Methods of Enzymology (1981) 71:455-509.
Ejemplos de compuestos son descritos, por ejemplo, an ia Patente de los Estados
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Unidos Na. 4.231.938 {incluyendo lovastatina), Patenta de los Estadus Unidas M.
4.444.784 (incluyenda simvasteting), Fatents de los Esfddos . Unidas No.
4,732,073 [inoluyendo fluvastating), Patante de los Estados Unidoa No. 4.348.227
(inchayeride pravastaling), EP-A-491.228 {Incluyenda rivastatina) y Patente de los
Eatados Unides No. 4.8647.578 (incluyando stanvastatina).

Puede wvilizarse ouslquier inhlbidor de "HMDB-CaA alnless coma el
segundo compuesto en el aspecto de terapla de combinacion de ssta invancion,
£l término  "inhlbider de HMG-CoA sintasa” eomo se utlllza en la presents, a
manos que sa indique lo condrarlo, s reflere a un mmpuas_tn el cual inhibe 13
Hosintesis de la hidroximaltiiglutarl-coenzima A de acetlcoenzima A vy
acetoaceti-coenzima A, catalizada por la enzima HMG-I‘.'.'::A simssa, Ess lipo de
inhibicion pusde determinarsa facilmente por un experto an I8 técnica de n&uardu
oo ensayos estindargs, deck Methods of Enzymology (1985) 110:19-28.
Ejemplos de compuestos son descritos, por ajempla, sn la Patente de los Estados
Unidos MNo. 5.120.729 la cual se reflare a8 decdvados de beta-lactama, Paterde de
ke Estados Unidos Mo, 5.084.858 mefarents a derivados da aspiro-laciona y la
Patente da los Estados Unidos No. 4847271 nferenta a compuesios de oxatano.

Puede utlizarse cualquier inhibider de |a &xpresidn de genes de HMG-
CoA reductass como el segundo compussto en e aspecto de terapls de
combinacion de ssta invencion. Estos agentes pueden s&r Imhibidores de la
transcripcion de HMG-CoA reduciasa que bloquean a trarteripaitin da ADN o©
Inhibidarea de la traduccion que evitan la traduccidn de ARNm que codifica a la
HMG-CoA rEdLIElEEH en protaine, Ess tipe da inhibidorss pusde efectar la
transcripekin o la Wreduccion directamente 0 pueds s&r biotransformado en
compuestos que tienen laa atributos ames mencionados por una o méa enzimas
en |a cascada hiogintética de colesterol o pueden conducir a 1a acumulacion de un

matabolilo que tiane lag actividades antes: mencionadas. Ese fipo de regulaciin
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puede determinarse fécilmente por un experio en fa técnica de acuerdo con
ensayos estindares, es decir Methods of Enzymology (1985)110:9-19. Ejemplos
de compuasios son descritos, por ejlemplo, en la Patente de los Estados Unidos
No, 5.041.432 y E.|. Mercer, Prog. Lip. Res, (1993) 32:357-416.

Puede ulilizarse cualquier inhlbidor de CETP como el segundo compuesto
an el aspeclo de terapia de combinacion de esta Invanciin. El término “inhibidor
de CETP" como se utlliza en la presente, a menos que se indique lo contrario, se
reflere a un compuesto el cual Inhibe el transporte mediado por la protelna de
transferencia de éster de colesteriio (CETP) de diversos ésteres de colesterilo y
triglicéridos de HDL a LDL y VLDL. Ejemplos de compuesios son descritos, por
ejemplo, en la Patente da los Estadas Unidos Na. 5.512.548, en J. Antibiol. (1896)
49(8): 815- 818 y Bioorg. Med. Chem. Lett. (1996) 6:1951- 1954,

Puede utilizarse cualquier inhibidor de ACAT como el segundo compuesto
en el aspecto de terapia de combinacidn de esta invencidn. El término “inhibidor
de ACAT™ como se utlliza en la presente, a menos que se Indique lo contrarlo, se
refiere a un compuesto el cual inhibe la esterificacion intracelular de colesterol
dietario por la enzima acil CoA: colesterol aciltransferasa. Ese tipo de inhibicién
puede determinarse féciiments por un experto’en ‘la"tétrilca ‘de acuerdo ‘con
ensayos esldndares, es decir el método de Heider y otros Joumal of Lipid
Research (1883) 24:1127. Ejemplos de compuestos san descritos, por ejemplo,
en la Patente de los Estados Unidos No. 5.510.379, en WO 96/26948 y WO
96/10559.

Puede utilizarse cualquier Inhibidor de escusleno sintetasa como el
segundo compuesto en el aspecto de terapia de combinacién de esta invencion.
El término “inhibidor de ascualeno sintetasa® como se utiliza en la presente, a
menos que se Indique lo contrario, se refiere a un compussto 8! cual inhibe la
condensacidn de dos moléculas de famesilpirofosfato para formar escualeno,
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catalizada por la enzima escualeno sintetasa. Ese tipa de. (nhibicién puede
determinarse faciimente por un experto en Ia técnllca de acderdo con métodos
estandares, es decir Methods of Enzymology (1985) 110:355- 373. Ejemplos de
compuestos son descritos, por ejemplo, en EP-A-567.026, en EP-A-845.378 y en
EP-A-845.377. .

Los expertas en el tratamionlo de la hiperiipidemia féciimente
determinardn la cantidad terapéuticamente efectiva de un compuesio de
bifenilcarboxamida de esta Invencidn a-partir de los resuitados de ensayo
presentados més adelante. En general, se contempla que una dosis
terapéuticamente efectiva sera entre alrededor tfe 0.001 mg/kg y alrededor de 5
mg/kg de peso corporal, mas preferentemente entre alrededor de 0,01 mg/kg y
alrededor de 0,5 mg/kg de peso corporal del paciente que va & ser tratado. Puede
ser apropiado administrar le dosis terapéuticaments efectiva en la forma de dos o
mas sub-dosis en intervalos apropiados a lo largo del dia. Dichas sub-dosis
pueden ser formuladas como formas de dosificacién unitarlas, por ejemplo
conteniendo cada una entre alrededor de 0,1 mg y alrededor de 350 mg, mas
particularmente aentrs alrededor de 1 y alredador de 200 mg, del ingredienta activo
- por forma de-dosificacion unitara. o e

La dosificacién exacta y la frecuencia de administracién dependen del
compuesto de bifeniicarboxamide en particular de fornmula (I) utlizado, le
condicién en particular que se esté tratando, la gravedad de la condicién que se
estd tratando, le edad, el paso y la condicién fisica en general del paclente en
particular como asl también de la otra medicacién (incluyendo los agentes que
bajan los lipidos adicionales antes mencionados), que sl paciante pudiere estsr
tomando, como es blen sabido por los expertos en la técnica. Adicionalmente,
dicha cantidad diaria efectiva puede disminuirse o incrementarse dependiendo de
la respugsta del paciente tratado y/o dependiendo de la evaluacién del médico
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que prescribe los compuestos de bifeniicarboxamida de la pre;enh invencidn. Los
rangos de la cantidad diarla efectiva anles mencionados sgn por ende, solo
pautas.

Parte Exparimeptal

En los procedimientos dascritos més adelante se utilizaron las sigulentes
abreviaturas: “ACN" representa acetonitrilo; "THF" representa tetrahidrofurano;
"DCM™ reprasenta diclorometano; "DIPE" represenia diisopropiléter; "DMF:'
significa N,N-dimetil-formamida; °“PyBOP" significa un complejo de (T-4)-
hexafluorofosfato(™) (1-hidroxi-1H-benzotriazolato-O)tri-1-pirrolidinii-fosforo(™*); y
"DIPEA" significa diisopropiletilamina.

De algunos compuestos de formula (1) no se determiné la configuracion
estereoquimica absoluta experimentalmente. En aquellos casos, la forma
estereoquimicaments isomérica que fue primero alslada es designada "A” y la
segunda “B", sin més referencia a la configuracion estereoquimica real.

©
<



A Sintesis de log infermediarioa
Elemplo A1 &

a) Una mezcla de 4-f4-{feniimetii)-1-piperazinil}-benzenamina (0,3 mol) y
trietitamina (0,38 mol) an DCM (1500 ml) se agitd a temperatura ambiente durante
15 minulos. Se agregd por goteo cloruro de 4'-(sifluorometil}-[1,1 -bifenil]-2-
carbonilo (0,36 mol) durante 30 minutos. La mezcla se agitd a temperalura
amblente durante 3 horas y luego se lavd dos veces con agua, luego se lavd con
solucién de NaCl saturada. La capa organica se separd, se secd, se filtrd y el
solvente se evapord. El residuo se agitd en DIPE (800 mi). El precipitado se
separd por filtracion, se lavd dos veces con DIPE y se secd in vacuo a 50°C,
proporcionando 140,2 g de N-[4-[4-(feniimetil)-1-piperaziniifenil]-4'-{trfluoromatil)-
[1,1"-bifenil}-2-carboxamida {intermediario 1, pf. 180°C).

b) Una mezcla de intermediario (1) (0.19 mol) ean metanol (800 ml) y THF
(600 mi) se hidrogené durante la noche con paladio sobre carbdn (10%; 3 g) como
catalizador. Después de captacion de hidrdgeno (1 equivaiente), el catalizador se
separd por filtracidn y el filirado se evapord. £l residuo se triturd en DIPE. El
precipitado se sepand por filtracidén y se disolvid en sgua. La mezcla se elcallnizd
con Na;COs y luego se axtrajo con DCM. La capa organica se separd, se secq; se
filtrd y el solvente se avapord. El residuo se triturd en DIPE. E! precipitado se
separd por filtracién y se secd, proporcionando N-[4-{1-piperazinilffeni}-4'-
(trifluorometil)-[1,1'-bifenil]-2-carboxemida (intermediario 2).

c) Una mezcia de intarmediario (2) (0,007 mol) y Na2CO; (0,007 mal) en
DMF (50 mi) se agitd. Se agregd por goteo 2-bromo-2-fanilacetato de metfio
(0,007 mof). La mezcla se agitd durante 4 horas. El solvente se evapord. El
residuo se disolvid en DCM. La capa orgénica se separd, se lavd, se secd, se fitrd
y ol solvente se evapord. El residuo se trituré en 2-propanol. El precipitado se
separd por filiracién y se secd, proporcionendo 3,34 g de .a-fenll-tl-[d-[[[tl'-
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(trlﬂuorometil)[1.1'-bifenil]-z-lllcarbonlI]amlno]fenil]-1-p.ipemzin:cotato de metilo
(intermediario 3). . ‘ &

d)} Una mezcia de intermediario (3) (0,19 mol) en HCI (36%:; 100 ml) se
agité y se sometid a refivjo durante 5 horas, luego se agitd durante la noche a
temperatura ambiente. El precipitade se separd por filtracién y se triturd bajo 2-
propanol, se separ6 por fitracidn y se secd, proporcionando 5 ¢ de
monociorhidrato de  &cido  a-fenil-4-[4{|[4'-{triflucrometB)[1, 1"-bifenil)-2-
ilffcarbonillamino}fenil]}-1-piperazinacético (intermediario 4).

Eiamplo A.2

a) Se agregd por goteo 2-bromo-2-fenilacetato de metilo (0,1 mol) a una
mezxcla de 4-{1-piperazinil)benzonitrilo (0,1 mol) y Na;COs (80,15 mol) en DMF
(250 ml), se agité a temperatura ambiente. La mezcia de reaccidn se agitd
durante la noche. El solvente se evapord. El residuo se disolvid an DCM, se lavd,
s@ secH, se filrd y el solvente se evapord. El residuo se triturd bajo DIPE, se
sepand por filtracidn y se secd, proporcionando 28,5 g de écido 1-piperazinacético,
4-{4-cianofenilja-fenik, éster metflico {intermadiaro 5).

b) Una mezcla de intermediario (5) {0,079 mol) en una mezcla de metanol

Raney (1 g) como catalizador. Después de captacién de hidrdgeno (2
aquivalentes), el catellzador se separd por filtracién y el fiitrado se evapord. El
residuo se disolvid en 2-propanol. La mezcia se acldificé con una mezcla HCV 2-
propanol y luego se agitd durants la noche. El precipitado se separd por fiitracién
y se secd, proporcionando 26,7 g de d&cido 1-piperazinacético, 4-{4-
(aminometil)feni}-a-feni-, metiiéster clorhidrato {1:3) 2-propanciato  (1:1)
{intermedilario 6).

c) Se agitd una mezcla del intermediario (8) {0,024 mol) en THF (250 mi} y
trietlamina (50 ml). Se agregd por goteo cloruro da 4'-{trifluorometit}- [1,1bifenil]-

£2

S8

- -saturada con-NHj -(600 mi)-ss hidrogend a 14°C durante la nothe con nlquer ~ ~
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2-carbonilo (0,026 mol). La mezcla se agitd durgn-te la no‘cho. El solvente se
evapord. El residuo se purificé mediante cmmatog;'aﬂa en columna sobre gel de
sllice (eluyente: CH.Cl2 / CHyOM 99/1). Las fracciones puras se recogleron y el
solvente se evapord. El residuo se triturd en DIPE. E! precipitado se sepand por
fittracién y se secd, proporcionando 7,7 g de écido 1-piperazinacético, a-fenil-4-(4-
[ll[4'-(triflvorometil){1,1’-bifeail]-2-iljcarbonillamino]metiljfeni)-, meotiléster
(intermediario 7).

d) Una mezcla de intermediario (7) {0.012 mol) en HCI (36%; 100 mi) se
agité y se sametid a reflujo durante la noche, luago se enfrid, se decantd y el
residuo se disolvié en matanol. £l solvente se evapord. El residuo se Uiturd bajo
DIPE. se separd por fiitracion y se secd, proporcionando 6,2 g de 4cido 1-

piperazinacético, a-feni-4-[4-{[[[4’-(trifluorometil}[1.1 -bifenil}-2-
iljcarboniljamino]metiljfenil}- clorhidrato {1:1) (intermediario 8).
EJEMPLO A3

a) Se agitd una mezcla de 4cido 4'-(trifluorometil)-[1,1'-bifenil}-2-carboxilico
{0,09 mol) en DCM (500 mf) y DMF (5 ml). Se agregd por goteo didoruro de
etandiolio (0,09 mol). La mezcia se agitd durante 1 hora para dar ia mezcla (A).
Una mezcia de 4-{1-{feniimetil)}4-piperidinil}-benzenamina (0,046 mol) en DCM
(500 mi) y trietilamina (20 ml) se agitd en un bafio de hielo. Se agregd por goteo
mezcla (A). La mezcia se agitd y se sometié a reflujo durante la noche, luego se
enfrid y se lavd con agua. La capa orgénica se separ§, se secd, se filtrd y el
solvente se evapord. El reslduo se purificd mediante cromatografia en columna
sobre gel de sllica (eluyente: CHaCla / CH3OH 98/2). Las fracciones puras se
recoglieron y el solvente ss evapord. El residuo se triturd en DIPE. El precipitado
sa separd por filtracién y se secd, proporcionando 5,6 g de N-{4-[1{fenimetii)}-4-
piperidinifenii)-4'-(Urifluorometil){1,1'-bifenil}-2-carboxamida (intermediaric 8. pf.
134*C).




37

b) Una mezcla de intermediario (9) (0,025 mol) en metanol (250 ml) se
hidrogend a 50°C durante la noche con paladio sobre carbdn (10%: 2 g) como
catalizador. Después de captacion de hidrégeno (1 equivalente), el catalizador se
separd por filtracién vy el filtrado se evaporé. €l residuo se trituré en DIPE. E!
precipitado se separd por filtracidn y se secd, proporcionando 7,7 g de N-[4-(4-
piperidinil)fenil}-4'-(trifluorometil)-{1, 1"-bifenfl}-2-carboxamida (intarmediario 10).

c) Una mezcla de intermediado (10) (0,007 mol) y NaxCOj, (0,007 mal) en
DMF (50 mi) se agitd a temperatura ambiente. Se agregd por goteo 2-bromo-2-
fendlacetato de metilo (0,007 mol). Le mezcla se agité durante 3 haras. El solvente
se evapord. E! rasiduo se trituré bajo hexano, se separé por filtracién y se secd,
proporcionando 337 g de a-fenil-4-[4-[[[4'<(trifluorometil){1,1'-bifenil)-2-
illcarbonillamino)-fenil]-1-piperidinacetato de metilo (intermediario 11, pf. 138°C).

d) Una mezcla de intermadiario (11) (0.012 mol) en HCl (36%, 100 mi) se
agitd y se sometié a reflujo durante 8 horas, luego se agitd durante la noche &
temperatura amblente. El precipitado se separd por filtracién y se triturd bajo 2-
propanol. E! pracipitado se separd por filtracién v se sacd, proporcionando 6,2 g
de monoclorhidrato de 4cido a-fenil-4-[4-{{[4'-(trifluorometil)[1,1'-bifenil}-2-
carbonillamino)-fenil]-1-piperidinacético (interinedidid 12).” ~ ~ ~ T

Elemplo A4

a) Se agitd una mezcia de 4-[4-(feniimetl)-1-plperazinill-bencenamina (0,12
mol) en THF (300 ml) y trietilamina (50 ml). Se agregé por goteo cloruro de [1,1'-
bifeni-2-carbonilo (0,12 mol). La mezcla se agité durante la noche. El solvente se
evapord. El residuo se disolvié en DCM. La capa orgénica se separd, se lavg, se
sacd, se fiitrd y el solvente se evapord. El residuo se triturd en DIPE/ 2-propanol.
El.pmcipltsdo se separd por filtracidn y se secd, proporcionando 48,5 g de N-[4-{4-
(feniimetil)-1-piperazinilifenil]-[1,1’-bifenil}-2-carboxamida (intermediario 13, pf.
162°C). '

)617
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b) Una mezcla de intermediario {13) (0,1 mol) en m;lanol (500 mi) se
hidrogend durante 2 horas con paladio sobre carbén (1‘0%. -10 g) como
catalizador. Daspués de captacién de hidrégeno (1 equivalents), el catalizador se
separd por filtracltn y el filtrado se evaporé. Ef residuo se trituré en 2-propanol. EI
precipitado se separd por filtracién y se secéd, proporcionando 29 g de N-[4-(1-
piperazinil)fenil}- [1,1'-bifenil]-2-carboxamida (intermediario 14, pf. 176°C).

Elemplo A

a) Una mezcls de monoclorhidrato de o-fenll-4-piperdinecetonitriio (0,05
mol), 1-fluoro-4-nitrobenceno (0.06 mol) y K2CO; (0,15 mol) en DMF (200 ml) se
agité a 50°C durante 4 horas, se enfrid, se volcd en agua y se extrajo con DCM.,
La capa grgdnica se separd, se lavd con agua, se secd, se flitrd y el solvente se
evapord, El residuo se cristalizd a partir de DIPE. El precipitado se separd por
filtracibn y seo secd, proporcionando 10,7 g de (t)1-{4-nitrofenil)-x-fenil-4-
piperidinacetonitrilo {(intermediario 13, pf. 118°C).

b) Uns mezcla de intermediario (15) (0,036 mol) en HBr (48%; 100 ml) se
agité y se sometié a reflujo durante 3 horas, se enfrid, se volcd an agua y se
" extrajo dos vecas con DCM. La capa orgdnica se separd, se lavd con agua, se
secd. sa fitrs v el solvents se evapord. El residuo se triturd con 2-propanol. EI™
precipitado se separd por filtracidn y se secd, proporcionando 8,5 g de acido (t)-1-
{4-nitrofenil)-a-fenil-4-piperidinacético (intermediario 18, pf. 216°C).

c) Se agregé cloruro de tionilo (0,01 mol) a una mezcla de intermediario
(18) (0,0029 mol) en DCM {10 mi). La mezcia se agitd durante la noche y luego el
solvente se evapord. El reslduo se disolvid en DCM (10 mi). Se agregd metanol
(10 mi). La mezcla se dejd an reposo durante 4 horas, luego se volcd en una
solucidn de NaHCO; y se extrajo con DCM. La capa orgénica se separd, se sacd,
se filrd y el solvente se avapord. El residuo se titurd en hexano/ DIPE. El
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precipitado se separd por fillracién y se secé, pmpordona;do 09 g de 1-(4-
nitrofenil)}-a-feni-4-piperidinacelato de {+)-metilo (Intonnediaﬁogﬁ. pf. 124 *C).

d} Una mezcla del intermediario {17) {0.0022 mol) en metanol {100 mi) se
hidrogend a 50°C con paladio sobrs carbén (10%: 0.1 0) como catalizador en
presencia de una solucidn de tioleno (4%; 0,7 ml). Después de captacion de
hidrbgenc (3 equivalentes), el catalizador se separd por filtracién y ol fitrado se
evapord. El residuo se triturd en hexano. El precipitado se separd por fitracion y
se secd, proporcionando 0,7 g de 1-{#-aminofenil}-a-fenil-4-piperidinacetato de
(£)-metilo (intermediario 18, pf. 126°C).

@) Una mezdla de écido 2-{4-ter-butilfenil}benzoico (0,02 mol) y cloruro de
tionilo (0,04 mol)} y DMF (§ gotas) en DCM (50 mi) se agitd vy se sometié a reflujo
durante 1 hora. El solvente se evapord y se agregd DCM (2 x 50 ml) y
nuevamente el solvente se evapord. El residuo se disolvid en DCM (50 ml) y se
agreg6é a una solucién de intermediario (18) (0.02 mol) y DIPEA (0,04 mol) en
DCM (50 mi). La mazcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 4
horas. El residuo se purificd mediante cromatografla en columna sobre gel de
sllice (eluyents: CH.Cly/ CHiOH 89,5/ 0.5). Las fracclones de producto se

“fecogieron y el sdlvanta se evapord. €l residuc se disolvié én 2-prapanoly DIPE y

se convirti en la sal de &cido clorhidrico (1:1) con HC/2-propanol. El residuo se
sapard por flitracidn y se secd, proporcionando 8,7 g de acido 4-piperidinacético,
1-[4-[[]4'(1.1-dimetdletH)[1, 1"-Difenil}-2-ilcarboniaminclfenil]-a-fonil-,  metiléster
clorhidrato {1:1) 2-propanolato (1:1) {intermediario 19).

f) El intermediario (19) (0,0087 mol} en una solucién de HCI concentrada
(30 mi) y dioxano (40 mi) se agitd y se sometit a reflujo durante 5 horas, luego se
enfrié. E| precipitado se filtrd, se lavo con agua y una peqa'aﬂa cantidad de 2-
propanol y se secd, proporclonando 5 g de acido 4-piperidinacético, 1-44-{[[4'-(1,1-

Y
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dimetiletd){1,1’-bifenil}-2-Tcarbonillamino}fenil)-u-fenil-, c:lorhidmlo (1:1)
(intermediario 20). .

Elamplo A.6

a) Se agregd DMF (0.5 ml) a una solucidn de acido 2-bifeniicarboxilico
(0,077 mol) en DCM (250 mi). Se agregé clorurc de tionilo (0,154 mol). La mezcls
8o agltd y se sometid a reflujo durante 1 hora. El solvente se evapord y luego se
evapord dos veces an conjunto con DCM (100 ml). El residuo se disolvid en DCM
(100 mi) para dar la solucién (A). El intermediario (18) (0,077 mol) y DIPEA (0,154
mol) se agitaron en DCM (400 ml). Se agragé la solucion (A). La mezcia se agité a

temperalura amblente durante 3 horas y fuego se lavd con agua. La capa

orgénica se sepan), se 5ecd, se filtrd y al solvente se evapard, proporcionando 44 -

g de écido 4-piperidinacatico, 1{4-[{[1,1'-bifenil]-24lcarboni)amino)fanil}-x-fenil-,
metiléster (intermediario 21).

b) Una mezcla de! intermediario {21) (0,013 mol) en HCI (36%; 200 mi) y
dioxano (150 ml) se agité y se sometié a reflujo durante la noche. La mezcla de
reaccion se enlrid y se agregd agua (300 ml). La mezcla se agitd durante 1 hora y
se filtrd. El residuo se disolvié en DCM y MeOH y el solvente se evapord, El
reskluo se triturd en DIPE y 2-propanol, proporcionando 3,5 g de écido 4-
piperidinacético,  1-[4{({1,1"-bifenil}-2-licarbonil)amino}fenill-a-fenl-  clorhidrato
(1:1) (intermediario 22).

Eiemplo A.7

Se agregé cloruro de tionlio (3,8 mi) a una solucién clara de &cido 4'-
(trifluorometil)-{1,1"-bifenil}-2-carboxfiico (0,025 mol) en DMF {1 ml) y OCM (100
mi). La mezcla se aglté y se sometld a reflujo durante una hora. El solvente se
evapord, Se agregd DCM (50 ml) al residuo y luego se evapord. El residuo se
disolvid en DCM (50 mi) y la solucién se agregd por goteo a una solucion del
intermadiario (18) (0,025 mol) en DCM (150 mi} y DIPEA (0,048 mol). La mezcia

s
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de reaccion se agild duranie 2 horas a temperatura ambiente. Se agregd agua y
esla mezcla se extrajo dos veces. La capa organica ssparada se secd, se fillrd y
el solvente se evapord, El residuo se agitd en DIPE, se filtrd, se secd y cristalizd 8
partir de 2-propanol 150 mi; lusgo, se agregaron 300 mi). La mezcla se agitd
durante 2 horas a lemperalura ambiente. El precipltado se separ® por filtracion, se
lavd can 2-propanol y se sect, proporcionando 8,58 g de a-feni-1-{4-{{{4"-
(triffuorometil {1, 1*-bifenil}-2-fjcarbonillaminolfenil}-4-piperidinacetato de metilo
(intermediario 23),

b) Una mezcla del intarmediario (23) (0,0014 mol) en HCI concentrado (26
ml) y dioxano (20 ml) se agitd y se sometid a reflujo durante 4 horas, se enfrit y
se voicd en agua. La mezcla se exirajo con DCM. La capa orgénica se separd, se
sectd, so filtrd y el solvente se evapord, El residuo se triturd en DIPE, El
precipitado se separd por fitracion y se secd, proporcionando 048 g de
monoclorhidrato de  écido  a-fenil-1-[4-[[|[4"-(inftuorometi) 1,1 -bifenil)-2-
ilfcarbonil)amino}feni}-4-piperidinacético (inlermediario 24, pl. 186°C).

Eiem

a) Se separd el inlermediario (23) (y se purificd) en sus enantiémeros
mediante cromatografia en columna quiral scbre Chiralcel OD {1000 A, 20 um,
Daice!; eluyente: {8§0/13/7) hexano! etanol/ metanol).
La primera fraccion fue adicionalments purificada mediante cromatografia liquida
de alto rendimiento sobre RP BDS (Hyperprep C18 (100 A, 8 um; eluyente: [(0,5%
NH,OAc en Hz0¥ CHiCN 90/10))) CHyOH!/ CHJCN (0 min) 30/70/0, (24 min)
0/100/0, (24,01 min) 0/0/100, (32 min) 30/70/0) y cristalizacion a partir de 2-
propanol, proporcionando  (A)-c-fenil-1-[4-[[4"-{trifluorometil)[1,1"-bifenil}-2-
ijcarbanillamino]fenil}-4-piperidinacatalo (intermediario 25).

La segunda fraceidn se purificd adicionalmente mediante cromatografia
liquida de allo rendimiento sobrs RP BDS (Hyperprep C18 (100 A, 8 um;
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eluyente: [(0.5% NHOAc en H0) CHyCN 90/10)} CHyOH/ CHiCN (0 min)
30/70/0, (24 min) 0/100/0, (24,01 min) 001100, (32 min) 30/70/0) y cristalizacién a
partir de 2-propanol, proporcionando (B )a-tenik1-{4-[[}4'-(trifluorometi){1,1'-
bifenil]-2-lljcarboniljaminofenil)-4-piperidinacetato (intermediario 26).

b) Utilizando «! procedimiento del Ejemplo A.7 b) el intarmediario (25) fue
converlido en manoclorhidrato del écido (A)-u-fenil-1-{[4-{[{4'-(trifluoromatil)[1.1"
bifenil)-2-fljcarbanijamino]feniil-4-piperidinacético (intermediario 27, pf. 140°C,
[6P% = +17,06° (c = 9,67 mg/5 ml en CHyOH)).

¢) Utlizando el procedimiento del Ejempio A.7 b) el intermediario (26) fue
convartido en monoclorhidrato del acido (B) «-fonil-1-{4-[[[4"-{triflucrometil){1,1'-
bifanif}-2-iljcarbonillamino]fenil}-4-piperidinacético (intermediario 28, pf. 135°C,
[0)* = -27.10" {c = 11,07 mg/5 ml en CH30H)).

i oA

a) Una mezcia del intermediario (10} (0.019 moal) y Na2CQO, (0.018 mol) en
DMF (125 mi) se agité a temperatura ambiente. Se agregd por goteo 2-bromo-2-
fenilacetato de metilo (0,01807 mol). La mezcla se agité durante 3 horas. El
solvente se evapord, El residuo se capturd en agua y DCM. La capa orgénica
soparada se secd, se fitrd y el solvente se evapord. El residuo se purificd
mediante cromaiografia en columna sobre gel de sliice (eluyente: CHCl¥ CHyOH
100/0; 99,5/0,5) y se separd medianta cromatografla liquida de atto rendimiento
sobre Chiralpak AD (eluyente: hexano/etanol 70/30) en sus enantidmeros. Las
fracciones deseadas se recpgleron y el solvente se evapord, proporcionando
Acido 1-piperidinacatico, u-fenil-4-f4-[[[4'~(trifluorometil)1,1°-bifenil}-2-
Hlcarboniljlaminojfenil]-. metiléster, {(a'A)} (intermediario 29, pf. 158°C,
()% = -28.86° (c = 124,95 mg/5 ml en CHyOH)). Después de cristalizacion a
pariir de 2-propanol y écido 1-piperidinacético, a-fenil-4-{4-[[[4'-(trifluvorometl){1,1"-
bifenil])-2-Tjcarbonilamino)fenil]-, metiléster, («*B)- (intermediario 30, pf.  160°C,
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[P = +27.880° (¢ = 24,38 mg/5 m! en CHsOH)) después de cristslizacién a
partir de 2-propanol.

b) Utilizando el procedimiento del Ejempio A.7 b) el intermediario (29) fue
convertido en acido 1-piparidinacético, a-feni-4-[4-[{f4*(trifluorometil){1,1'-bifent]-
2-l)carboniljamincjfenil-, (a'A)- (intermediario 31, pf. 180°C, [a]*% = -35,90° (c =
25,21 mg/5 ml en CHyOH)).

c) Utllizando el procedimiento del Ejemplo A.7 b) el Intermediario (30) fue
convertido en &cido 1-piperidinacético, a-fenil-4-[4-{[J4'<{trifluorometil){1,1-bifeni}-
2-illcarboniljaminolfenil-, {a'B}- (intermediario 32, pf. 135°C, [af°p = +35.30° {c =
23,94 mg/5 mi en CHyOH)).

Elemplo A10
a) Una mezcia del intermediario (2) {0,019 mol) y NazCOjy (0,019 mol) en

DMF (125 ml) se agits. Se agregd por golec 2-bromo-2-fenilacetato de metilo
(0,019 mol). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 3 horas. El
solvente se evapord. El residuo se agitdé en DCM y se lavd con agua. La capa
organica separada se secd, se fitrd y el solvente se evapord. El residuo se agitd
en DIPE. El precipitado se filtrd, se sec6 y separd mediante cromatografia liquida
de alto rendimiento sobre Chiraicel OD (eluyente: haxano/ EtOH 70/30) en sus
enantidmeros. Las fracciones deseadas se recogieron y el solvente se evaporg,
proporcionando acido 1-piperazinacético, a-fenil-4-[4-[[[4"-(trifluorometil){1,1"-
bifenii}-2-fjcarboniljlamino]fenil}-, metiléster, (c'A)- (intermediario 33) después de
cristalizacién a partir de 2-propancl y acido 1-piperazinacético, o-fenil-4-{4-{[]4'-
(trifluorometil){1, 1*-bifenil}-2-ijcarbonijaminc}fent]-, metiléster, («'8)-
(intermediario 34) despuds da cristalizacion a partir de 2-propanol.

b) Utllizando e! procedimiento del Ejemplo A.7 b) el intermediario 33) fue
convertido en 4cido 1-piperazinacético, a-fenil-4-[4-{[f4'-{trifluoromatil)[1,1'-bifenil)-




2-carboni]aminolfenill, (a'A)- (intermedlario 36, pl, 230°C, [a]® = +60,15° {c =
24,52 mg/5 ml en CH;0H)). | ¢

¢) Ulilizando el procadimiento del Ejemplo A.7 b) el intermediaric (34) fue
convertido en dcido 1-piperazinacético, a-fenil-4-{4-[{[4"{triffluorometil)[1,1'-bifenil]-
2-i]carbonfi]aminojfenil)-, {«'B)- (intermediario 36, pf. 232°C, [a]®p = -66.37° (c =
26,52 mg/5 ml en CH;OH)).

Elemplo A.11

a) Se agreg6 por goteo 2-bromo-2-fenilacetato de matilo (0,1 mol) a una
mezcla en agitacién de intermediario (14) (0,07 mol) y NasCOs (13 g) en DMF
{300 mi). La mezcla se agité durante la noche. El solvente se avapond. El rasiduo
s9 cristalizd a partir de metanol. El precipitado se sepand por filtracién y se secd,
proporciocnando 30,2 g de 4-[4-{({[1,1"-bifenil)-2-lcarbonlamino)fenil}-a-fenil-1-
piperazinacetalo de metlio (intermadiario 37, pf. 125°C).

b) Una mezcia dei intermediario (37) (0,053 mal) en HCI {36%; 300 ml) se
agitd y sometié a reflujo durante 2 dias, se enfrld, se filtrd y se secd. E! residuo se
triturd en 2-propanona. ol precipitado se separd por filtracidn y se secd,
proporcionando 21,5 g da clorhidrato de Aacido a-fanil-4-[4-[([1.1'-Difenil}-2-
ilcarbonil)amino}feni}-1-piperazinacético (1:2) 2-propanclato (1:1) (intarhediario
38).

Elemglo A32

a) Se disolvié 4cido 2-bifenicarboxTico (0,25 mol) en DCM (600 ml) y DMF
(0.5 ml). Se agregt por goteo cloruro de tianilo (0,51 mol). La mezcla ee agitd y se
sometld a reflujo durante 1 hora bajo flujo de nitrdgeno. El solvente se evapord.
Se agregd dos vecas DCM (500 mi). El solvente se evapord dos vaces. El residuo
se disolvid en DCM (200 mi) y luego se agregd por goteo a 0°C a una mezcle de
4-(1-{fenilmetil)4-pipeddinil)-bencenamina (0,25 mol) y  N-(1-metiletil)-2-
propanamina (0,75 mof) en DCM (800 mi). La mezcla se llevé @ temperstura
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ambiente y luego se agitd a temperatura ambients durante la noche bajo flujo de
nilrdgeno. La mezcla se lavod tres veces con agua (800 ml). La capa organica se
separd, se sect, se filtrd y el salvente se evapord, proporcionando 125 g de [1,1-
bifenil]-2-carboxamida, N-{4-{1-(fenilmetil}-4-piperidinljfenil}- (intermediario 39).

b) Una mezcla de! intermediario (39) (0,145 mol) en metanol (500 mi) se
hidrogend n 50°C durante el fin do semana con paladio sobre carbdn {10%; 3 g)
como catafizador, Despuds do lu captacion do hidedgeno {1 equivalente), el
catalizador se filtnd y el fitrado se evapord. El residuo se triturd en DIPE. El
precipitado se filtrd y se seco. proporcionando 49 g de [1,1'-bifenll]-2-carboxamida,
N-{4-(piperidinil)fenil}- (intermediario 40).

c) Una mezcla del intermediario (40) (0.0084 mol) y Na2COs (0,01 mol} en
DMF {150 ml) se agité. Se agregd por goteo 2-bromo-2-fenilacetato de metio
(0,01 mol). La mezcla se agité durante la noche. El solvente se evapand. El
residuo se disolviéd en DCM. La capa orgédnica se separd, se lavd, se secd y s6
fitrd y el solvente se evapord. El residuo se purificd mediante cromatografia en
columna sobre gel de sllice (sluyente: DCM 100%), Las fracciones puras se
racogieron y el solvente se evapord. El residup se triturd en DIPE. El precipitado
sa separd por fillracién y se secd, proporcionando 2.79 g de ackdo 1-
piperidinacético,  4-}4-{([1.1"bifen}-2-illcarbonil}aminojfenil}-a-fenik, metildster
(intarmediario 41 ).

d) El intermediario (41) (0.003 mol) en HCI {36%: 25 mi) y dioxano (10 ml) se agitd
y se sometid a reflujo durante la noche. El solvente se evapord. El residuo se
triturd en DIPE y 2-propanol; luego recristalizd a partir de ACN. El pracipitado se
separé por fitracion, se secd y purificd mediante cromatografia fiquida de alto
rendimiento sobra RP BDS C18 (eluyente: {0,5% NH.OAc en H.0/ CH,CN 90/10)
MeOH/ CH4CN 75/25/0; 0/50/50; 0/0/100). Las fracciones puras se recogieron y el

solvente se evapord. El residuo se triturd en DIPE, proporcionando
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0,6 g de éclda {-plperdinacético, 4-[4-{{[1.1"-bifenil]-2-llcarbonlllamina}fenil]-a-
fonil- {intermacdiario 42). N

Sa prepard el Acido acatico, [[fanil [1-[4-[[4'{tiBuorometil)[1,1'-biend}2-
illcarbnnil]‘-aninn]fenil]-4-piper|d|_nlhceﬂl]amim]- {int. 45} &n forma analopa
hidrollzando &l compuasto {18) de acuendo con & méincb descrito anteriarments.

Acide scético, [[lewll [4-J4<4f[[4-{trifluesvometil)[1,1-bifanl]-2-ll]|carbanil}-
aminofenill1-piperazinijacetiaminc}l- (int. 48) se prepard sn jorma ansloga
hidrolizando el compuasto (12) de aeverdo con &l mébado descrito anterlarmante.

Eismplc A13

Una mezclg de 2-hidroxiacetato de metila {0,2 mal} en THF {100 ml) s=
agid #n un bafio de hislo. Se agrepd por gotes clarure de 2-cloro-2-fenitacetilo '
(0,132 mol). La mezcla se agltd durante la noche. sa valchd en egua y luego e
agitd durante 20 minutes. La mezcla sa extrajo con DIPE, La capa onghnica se
sepand, 3§ 50C0, se filing y el scivente s& svapord, proporcionanda 30 g de acido
bengenecatico, u-clors-, 2-metoxl-2-oxostiléster (iniermadiaria 43).

Elsmgio A, 14

Una mezcla de dcido p-bromofendacético (0,1 mol} vy dorure de tionile (0,4
met) on DCM (100 mi} y DMF {5 gotas) se agitd vy sa somelld a reflujo durants 1
horg, €l solvente se evapord. Se agregd DCM (100 ml) tres veces, El sclvanta
evapord, El residue se disolvid en OCM {100 mi), La mezcla ga enfrié en hisle. Se
agragd clorhidrato da metilglicinato (0,1 mol). L mezcla se agitd a temparatura |
ambiente duamte 2 hores. Se agregd una sclucion saturads de NaHCO,. La
mezcla 34 agith & ternparatura amhblente durante el fin d¢ semana. La &apa
orgdnica && separd, se sectd, g8 fitrd v &l salvente se evapord, El residuo se triturd
en DIPE. E| preclpitado sa sapand por filiracidn v 38 secd, propaccionando 178 g
da dcida acitico, [(bromofandacetjaminal-, metiéstar ftermediario 44},
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Ejempla A15

a) Una mezcla de clorhidrato de 1-bencil-4-{p-bromofenil}-4-pipeariiinol
(0,23 mol) y Cuz0 (2 g) en NH,OH {500 ml) se agité a 180 °C durante 12 horas.
La mezcla se enfri6, sa exirajo con DCM y se lavd con agua. La capa organica se
secO, se fitnd y evapord, proporcionsndo 60 g de 4-1,23,6-tetrahidro-1-
(fenilmetil}-4-piridiniljbencenamina (intermediario 47).

b} Se agregd doruro de 4'-(trifluorometil}-{1,1'-bifenil}-2-carbonilo (0,12
mol) por goteo a una mazcle en agitacién de int. (47) (0,095 mol) en DCM (300
ml} y trietdamina (50 ml). La mezcla se agité durante la noche, se volcd en agua y
luego se agité durante 30 minutos. La capa organica se separd, 36 lavo, se secd,
se filtrd y el solvente se evapord. El residuo se triturd en DIPE. El precipitado se
fitd y se secd, proporcionando N-[4-[1,2.3,6-tetrahidro-1-{fenilmetil)-4-
piridinillfenil}-4'-{trifluorometil)-[1,1*-bifenil]-2-carboxamida (int. 48).

c) Se agregd por goteo cloroformiato de 1-cloroetio (0,078 mol) @ una
mezdla en agitacién de inlermediario (48) (0,039 mol} en 1,2-diclorostano (500
mi). La mezcla se agitd durante 30 minutos y luego se agitd y se sometio a reflujo
durante la noche. El solvente se evapord. Se agregé metanol (500 ml). La mezcla
se agitd y 58 sometid & refiujo durante la noche. El solvente se evapord, El
rgsiduo se triturd en DIPE. El precipitado se filtré y se secd, proporcionando 20,8
g de  N-4-1,23 6-tetrehidro-4-piridinil){fenil)-4'(trifluorometil)-{1,1"-bifenil}-2-
carboxamida (int. 49).

Ejsmpio A.16

a) Bromhidrato del acido a-fenil-1-{feniimetil)-4-piperidinacético (1:1) (0,13 mot)
se agité en DCM (300 mi). Se agregd cloruro de tionilo (0,15 mol). La mezcia de
reaccion se agho y se sometio a reflujo durante 1 hora. Se agregd més cloruro de
tionilo (0.15 mol) y la mexcla de reaccion se agitd y se sometid a refiujo hasta ia
disolucidn completa (aproximadamente 3 horas). El solvente se evapord. El
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residuo se disolvié en DCM (200 ml). Se agregd metanol (50 ml). La mezcla se
agitd durante 1 hora, se neutralizd con una solucidn de T\IaHCO;. La capa
orgénica separada se secd, se filtrd y el solvente se evapord. El residuc se
disolvid en CHyOH/ DIPE y se convirtié en la sal del 4cido clorhidrico {1:1) con
HCV 2-propanoi. El precipitado formado se filird, se secd, se convirtid nuevamente
en la base libre con una solucién de NaHCO, y se separd en enantidmeros sobre
Chiraicel OJ (eluyente: metancl). Las fracciones deseadas se recogleron y el
solvente se evapord. Cada una de estas fracciones se capté en CHyOH/ DIPE v
se convirtid en la sal del 4cido clorhidrico con HCI 2-propancl, proporcionando
16.9 g de clorhidrato del éster matilico del Acido (A)x-fenil-1-(fenllmeti)-4-
piperidinacético (1:1) (intermadiario 50); pf. 186,9- 190,0°C y 12,2 g de clorhidrato
del éster metlico del acido (B)a-fenil-1-(fenlmatil)4-plperidinacético (1:1)
(intermediario 51); pf 192.3- 193°.

b) Una mezcla dal intermadiario (50) (0,047 mol) en metanol (2560 mi) se
hidrogen6 a temparatura ambiente con paladio sobre carbén (10%, 2 g) come
catafizador (2 g). Oespués de caplacidén de hidrégeno (1 equivalents), el
catalizador se separd por filtracidn y el filtrado se evapord. El residuo se tritusd
bajo 2-propancl, sa separd por filtracidn y se secd, proporcionando 11,5 g (90%)
de producto. El filtrado se evapord, proporcionando 1,1 g de clorhidrato del éster
metilico del &cido (A)-a-fenil-4-piperidinacético (1:1) (intermediario 52)._

c) Una mezcla de intermediario (52) (0,046 mol), 1-fluoro-4-nitrobenceno
(0,05 mol) y carbonato de hidrégeno y sodio (0,15 mol) en N,N-dimetiiformamide
(100 ml) se agitd durante 4 horas a 50°C, luego se enfrid y se agregd egua. Esta
mezcla se extrajo con CHiCh. Las capas orgdnicas combinades se lavaron can
agua, se secaron, se fltraron y el solvents se evapord. El reskiuo se triturd on

DIPE/hexano, 6 sapard por filtracién y e secd, proporcionando 14 g (86%) de

7l
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éster metflico del acido (A)-1 -(4-nitrofenil)-a-feni-fl:plperldlna;:.étlco {intermediario
53); pf. 105,2- 105,3°C. &

d) Una mezcla del intermediario {53) (0,025 mol) en &cido clorhidrico
{conc.) (100 mi) se agitd y se sometié a reflujo durante 16 horas, luego se enfid y
el precipitado rasultante se filtr6, se lavd con agua (3 x} y se secd, proporcionando
8,77 g (91%) de clorhidrato del 4cido (A)-1-(4-nitrofanlI}-a-feni%pipe'ridlnacéllcu
(1:1) (intermediario 54); pf. 196.4- 198,5°C.

e) Una mezcla de intermediario (54) (0,013 mol), clorhidrato del éster
metllico de glicina {1:1) (38%) (0,026 mal), 1-hidroxibenzotriazol (0,015 mol) y 2,6-
dimetilpiridina {0,052 mol) en CHClk (100 mi} fue agitada. Se agregd N.N-
metantetrailbis-2-propanamina (0,026 mol). La mezcla de reaccidn se agitd
durante 48 horas a temperatura ambiente. La mezcla se lavd con Hz0. La capa
organica separada se sacd, se filird y el solvente ss evapord. El residuo se triturd
bajo 2-propanol. El precipitado se separd por fitracidn y se secd, proporcionando
437 ¢ (80%) de éster melilico de (B)-N-[[1-(4-nitrofenid)-4-
piperidiniljfenilacetiliglicina (intermediario 55}, pf 165.4- 165,5°C.

f) Una mezcla del Intermediarlo (55) (0,01 mol) en metanol (250 ml) se
hidrogené a 14°C con paladio sobre carbén (10% 2 g) como catalizador en
presencia de tiofeno (4%) (2 mi). Después captacidn de hidrogeno (3 equiv.), el
catalizador se fitré y el filtrado se evapord, proporcionando 3,81 g (rendimiento
cuantitativo) de éstar metiico de (B}-N-[[1-{4-aminofenil}-4-
piperidinijfenilacetifjglicina (intermediario 56); [x]*% = +31,37° (c= 10,20 mg/5 ml
en DMF).

B | e

Eiampio 8.1

Una mezcia del intermediario {2) (0.0117 -mol) y NaaCO; (0,0141 mol) en
DMF (100 mi) se agitd a temperalura amblente. Una solucién del intermediario

A6
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(43) (0,041 mol) en DMF (80 ml) se agregd por goteo. La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 20 horas. El solvents s.e evapord~El residuo se
agitd an DCM (150 ml). La capa orgénica se lavé con agua, se lavé con una
solucidn saturada de NaHCO; y se lavé con agua. La capa orgénica combinada
se sechd, se filird y el solvente se evapord. El residuo se puiificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de sflice (eluyente: CHxCly! CH30H 99/1). Las
fracciones deseadas se recogieron y ol solvente se evapord. El residuo se agitd
en DIPE (150 mi). La mezcla se calentd hasta reflujo y 2-propanol (30 ml) y se
agregh DCM (5 ml). La mezcla se agild y se sometid a reflujo hasta la completa
disolucion. luego se llevd a temperatura amblents. La mezcla se egitd a
lemperatura ambiente durante 60 horas. El precipitado se filtrd y se secd in vacuo
a 50°C, proporcionando 332 p de 2-metoxi-2-oxoetl «-fenil-4-[4-[[4*
{trifluorometi){1, 1"-bifenil)-2-Hjcarboniljaminojfenil)-1-piperazinacetato (compuesto
14, pf. 106C).

Se prepard el compuesta (12) (pf. 132°C) andiogaments haciendo
reacclonar el intermediario (2) con el intermediario {44) utliizando el método antes
descrito.

El compuesto (13) se prepard anilogamente haclendo reaccionar el
intermediario {14) con e! intermediario (44) utilizando el método segiin lo descrito
anteriormente.

El compuesio (15) se prepard andlogamente haciendo reaccionar el
intarmediario {10) con el intermediario (44) utiizando el método segun lo descrito
anteriormente.

El compuesio (18) se prepard andlogamente haciendo reaccionar el
intermediario {14} con el intarmediario (43) utiizando el método segin lo descrilo

antertormente.

S s
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Una mezcla del intarmediario (20) (0.0041 mol), clorhidrato de metilglicinato
{0,008 mol) y trietilamina (0,025 mol} en DCM (50 mi) se agitd y se enfrié a —25°C.
Se agregd PyBOP (0.005 mol) y la mezcla de reaccidn se agitd durante 4 horas a
una temperatura de -25°C. La mezcla dejd caleniar hasta tempsratura
ambiente. E residuo se purificd mediante cromatograffa en columna sobre gel de
silice (eluyenta: CH;Cly/ CHsOH 100/0: 98/1). Las fracclones de producto se
recogieron y el solvente se evapord. El residuo se triturd bajo DIPE, se fiitrd, se
lave con 2-propanol/H;O (50/50; tres veces) y se secd, proporcionando 2,1 g de
acido acsético, [{[1-[4-{[[4'<1.1-dimetiletil){1,1’-bifenil]-2-Gcarboniljamino}fenil}-4-
piperidinil}fenilacetillamino}-, rﬁeﬂléstar hidrato * (1:1) 2-propanoclato (1:1)
(compuesto 22).

Slampio B.J

Una mezcla de compuaesto (22) {0,00072 mol) en HCI concentrado (20 ml) y
dioxano (30 mi) se agitd y se sometid a reflujo. El solvents se avapord y se agregd
2-propanol y nuevamente el solvente se svapord. El procedimiento se repiti6, la
mezcla de reaccién se agitd y se sometid a refiujo durante 2 horas, se enftib y se
extrajo dos veces con DCM. Las capas orgénicas separadas se secaron. el
solvente se evapord y el residuo se triturd en acetato de etilo, se fitrd y se secs,
proporcionando 0,22 g de hidrato {1:1) de[l[1-[4-{[}4'-{1,1-dimetiletil)[1,1"-bifenil)-2-
ijcarbonillaminolfenii}-4-piperidinilifaniiacetifemino}- clorhidrato de &cido acético
(1:1) (compuesio 25). Se prepard el compuesto (23) en forma andloga
comenzando a partir del compuesto (15) utilizando el método segun lo descrito

anteriormente.

Elempio B.4
Se agitd una mezcla del intermediario {20) (0,0034 mol), etilamina (0,07

mol; 2M en THF), N,N-dimeti-4-piridinamina (0,001 mol} y trietilamina (0,0034

L
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T

mol) sn DCM (100 ml} a temperaturs amblente. Se agmgu ::inrmdrah da 1-atl-3-
{3-dimetflaminopropil)carbodiimida (EDAP) (0,007 mof) y II mezcla 3e agid a
temperatuwra embiends durante § horas, lusgo se |avd con sgua. La ¢apa onghnica
separada se secd, sa Hwd y & solvente se evapord, El residvo se purifich
mediame cromatografla en columna sabre gel dé silice (eluyente: CHClf CHyOH,
gradients;  10040; 99AM; 2872), proparcienando  4'-{1,1-dimetlleti-N-{4-§4 {2-
[etililminu}-ﬂ—um-1-ﬁ.aniletll}-1-piperid'fnll]l'anil]-[1.1'-thi|]—2-carbaxamida y 4
Auoro-N-[4-(1-piperdinii)fenil]-benzamida (compuésto 24).

Elemplo 8.5

Ung mezela del intermedigro (4) (0.000¢6 rnal), PYBOP (0,00032 mal) v
trietilamine (0.1 ml) en DCM (5 ml} 3e agitd curante 30 minutos. Se agregd
etanclaming {00005 mal) ¥ la mezcla de reacclon se agitd dutante la nocha a
40*C, La mezcla da reacclén se eNirid. Se agregd agua (2 mi) y la mezcla se aghd
durante 15 minutog, luegs se filtrd a travss de Extreiut™ v of compuesio dessada
#8 aisld madlante HPLC, proporcionando &l compuesto {1).

Elemeio B 6

Una mezcia del Intermediaric (4) (0.00007% mal), 1,1°-carbonfibla-1H-
imidazol (0,00024 mol) y trietlamina (0,00032 mol} en DCM (5 ml} 38 agkd
durante 30 minutoa. Eete solucidn ae agragd a clorhidrato de metidater do (S}
lsucina {0,00016 mol). La mezcla de reacoidn se agitd dyrents 20 haras a
termperatura ambiente, fuego duranfe 5 horas a 40°C. Una cantidad adicionai dl:e
clorhidrato de metiléster da {S)-leucina (0,00008 mol} en DCM {1 ml, p.a.) fue
agregada y [a mezcla da reacofdn ee aghd durante § horas a 40°C. Le mezcla de
reacclén se dejd emfriar hasle temperatura arnbienta, se filtrd y ol filtrdo se
recagio, Wego se lavi con agua {2 ml). Esta mezcla se filind a través de Extrelut™
y los firos de Extrelut™ se lavaron con DCM (2 x 3 mi). 'Los filtrados 28
purificaron mediante HPLC (aluyerme: CHpCl/ CH3OH SO/100). Las fracekones de
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producto se rscogieron y el solvente se evapord, prppordonal';i:.lo 0.041 g de acido
pentanoico, 4-metil-2-[[fanII[4-[4-[[[4'-(lrlﬂuorofneti|)[.1 1 "-bifenil}-2-
iljcarboniflamino]feni}-1-piperaziniacetiaminc}-, metildster, (2S)- (compuesto
20).

Elemojo B, 7

Una mezcla del intermediario (12) (0,000084 mol), PyBOP (0,00034 mol) y
trietilamina (0,00034 mol) en DCM (5 mi) sa agits durante 30 minutos a
temperatura ambiente. Esta solucidn clare se agregd a clorhidrato de (S)-leucina
éster metilico (0,00017 mol). La mezcla de reaccién se agitd durante 24 horas a
40°C. La mezcla de reaccidn se flitrd y el residuo del filtro se lavd una vez con 4
ml de DCM. Al filtrado, se agregd agua (2 ml) y la mezcla se agitd durante 30
minutos. La mezcia se filtrd a través de Extrelut™ y el residuo del fitro se enjuagd
2 x con DCM (3 ml). El filtrado se evaporS y el residuo se purificd madl:;nte HPLC
(columna Waters, con Xtarra MS C18; eluyente: [(0,5% NH.OAc en H20) CHyCN
80/10¥ CH;OH/ CHCN (0 min) 7525/0. (10 minutos), 0/50/50, (16
minutos)0/0/100, (18,10-20,00 minutos) 75/25/0), proporcionanda 4cido
pentanaico, 4-metil-2-{(fenil{4-(4-{[f4 '-(triflucrometil){1,1"-bifenil]-2-
ifjcarbonifjaminojfenil]-1-piperidinillacetiflamino}-, metiléster, (25) (compuesto 64).

Eiamplo 8.8

Se agregd 2-bromoproplonato de etilo (0,0001 mol) a una mezcla de
intermediaric (12) {0,000084 mol) y tr-n-butiltiourea (TBTU) (0,000168 mal) en
DIPEA (4 ml). La mezcla de reaccidn se agité durante 2 horas a 70°C. La mezcla
de reaccitn se enfrié 8 temperatura ambiente, se filtrd y ol filirado se evapord. El
residuo se disolvio en DCM (4 mi). fuego se lavéd con agua (2 ml). La mezcia se
filtrd a través de Extreluf™ y el residuo del filtro se favd con DCM (2 x 3 ml). El
filtrado se evapord. El residuo se purificd mediante HPLC (columna Waters, con
Xlerra MS C18; sluyente: [(0,5% NH,OAc en H3O) CH3CN 80/10) CHiCN (0 min)
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85/15, (10 minutos), 10/80 (16 minutos)0/100, (18,10-20,00 minutos) 85/15),
proporcionando  dcido  1-piperidinacético, u-fenll-4-[4-[[[4:(trlﬂuoromaﬁl}[1.1'-
bifenil)-2-ffjcarbani}aminojfent)-, 2-atoxi-1-matil-2-oxoetﬂést.er {compuesto 111).

Elemolo B.9

Se agregd 2-bromoetanol (1,2 equiv., 0,00010 mol) a una mezcla de
intarmediario (24) (0000084 mal) en DMF (5 ml) y CsCO3 (0,00018 mol) y Ia
mezcia de reacclidn se agitd durante 3 horas a 70°C. El solventa se evapord. El
residuo se repartid entre agua y DCM. Se evapord el solvents del exiracto. El
rasiduo se purificd mediante HPLC (columna Waters, con Xterra MS C18;
eluyente: [(0,5% NH.QAc en H;O) CH,CN 90/10¥ CH,CN (0 min) 8515, {10
minutos), 10/90 (16 minutos)0/100, (18,10-20,00 minutos) 85/15), Las fracclones
de producto se recogieron y el solvente organico se evapord. Los concentrados
acuosos sa exirajeron y &l solvente del extracto se evapord, proporcionando cido

4-piperidinacético, a-fenil-1-[4-{[{4'-(trifluorometil){1,1 -bifenil)-2-
ifjcarboniljaminolfend]-, 2-hidroxietiléster (compuesto 134).
Elemplo 8,10

Una mezcla de intermediario (40) (0,00014 mol), Intermediaro (44)
(0,00016 moi) y Na2CO;3 (0,00016 mol) en DMF (5 mi) se aglté durante la noche &
80°C. El solvents se evaporé. El residuo se disolvié en DCM (10 mi), se lavé con
agua (2 mi), se fiitrd a través de Extrelut™ y el fittrado se evapard. El residuo se
purificd mediante HPLC. Las fracciones de producto se recogleron y el solvente
se evapord, proporcionando 0,052 g de 4cido acético, [I{4-{4-{([! .1'"-bifenil}-2-
fjcarbonil)aminojfenil]-1-piperidini]fenilacetijamino]-, metiléster (compuesto 1 7)

Se prepard el compuesto (142) en forma andloga haciendo reaccionar ol
intarmediario (44) con el intermediario (48) utilizando el método segiin lo descrito

anteriormente.

ElemoloB. 11
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Una mezcla del intermediario (24) (0,000084 mol), PyBOP (0,00017 mol) y
trigtilamina (0,5 mi) en DCM (5 ml} se agitd durante 60 minutos a temperatura
amblenie. Se agregé hidraxiacetato de metllo (0,0001 mol) y la mezcla de
reaccion su agité durante 3 horas a 40°C, luego durante el fin de semana a
temperatura ambignte. Se agregd agua (2 ml). La mezcla se agitd durante 156
minutos y iego se flitrd a través de Extrelut™ y el filtrado orgénico se svapord. El
residuo se purificd mediante HPLC. Las fracciones de producto se m.cogleron yel
solvente se evapord, proporcionando acido 4-piperidinacético, a-fenll-1-{4-{{[4'-
(rifluorometii){1, t"-bifenil]-2-ijcarboni]aminojfentll-, 2 -metoxi-2 —oxoetiléster
{compuesio 20).

Eiemplo B,12

Una mezcla de compuesio {97) (0.00081 mol), DCM (15 ml) y écido
triflucroacético (5 ml) se agitd a lemperatura ambienie durante 2 horas. El
solvente se avapord. Se agregd DCM y se evapord (ires veces). El residuo se
agité en DIPE. El precipitado se separd por fitraclon, se seco y se purificd
mediante cromatografia liquida de alto rendimiento sobre hyperprep C18 BDS
(eluyente: (0,.5% NH.OAc en H:O/CH3;CN 90/10) CH;0H/ CHJCN 45/ 3%/ 20;
8/47:45: 0/0/100). Les fracciones deseadas se recogieron y &l solvente se
evapord. El residuo se agitd en DIPE. El precipitado se separd por filtracion, se
lavts con DIPE y se secd, proporcionando el compuesto (143).

Eiemplo B33

Acido 4'«{1,1-dimetiletli}{1,1'-bitenil}-2-carboxflico. (0.011 mol) se agitd en
DCM (100 ml). Se agregé6 cloruro de tionilo (0,022 mol). Se agregdé DMF (3 gotas)
y la mezcla de reaccidn se agitd y se sometié a reflujo durante una hora. La

mezcia de reaccién 1e enirid y el solvenie se avapord. Se agregd DCM (100 mi) y
&l solvante se evapord nuevamente. El residuo se disolvié en DCM (50 ml) y esta

solucién se agregd a una solucion de intermediario (56) {(0,0087 mol) en DCM (50
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mi). Le mezcla s aphd. & agregd carbonado de hidrdgeno vy sodio (solucitn
Bcuosa saturada) (50 ml) y Ia mezcla 88 aghd durante 2 hfiraa 8 temperatura
amblents. Las capas se separaron. La capa orgénica se saco, ge fitrd y #
sclvente sa evapond, El residuc se purifictd mediante cromatografia en columna
sobre gel de sllica {sluysnte: CH:Cly CHyOH 982}, Las fraceiones de producto s=
tecopieron v al solvente se& esvapord. El residug fue cristafizade a partlr de 2-
propanol/DIPE, sa filid y se secd {vaclp, 60°C) proporcionands 8,27 g de
productky, Esta fraccfén 3 seco {vaclo, 80 “C, durante el fin de semana),
proporcionandg 4,85 ¢ da éstar metilico de (B}N-[[1-[4-[[14'-(1,1-dimetlati}1,1-
bifenll}-2-fcerbonilfaminajfend]-4-plparidinifenilaceti-glicina (compuaste 143); pf.
118,9- 120°C.

La Tabla F-1 muestra los compuestos que fueron preparados de acuarda
con uno de loa Ejemples que anteceden. Se utilzarn las eigulentes shreviaturas
on las tablas: .CyHgO represanta la sal de 2-propanalato.
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Tabla F-1
«
W Ky
" P
Co.No. 1; Ej.B.S Co. No. 2, E;. B.S
r ’
Co.No.3;Ej. B.S Co.No.4;E). B.S

"

Co. No. 5; E{.B.5

; Co. No. 6; E). B.5

JSVead

Co. No. 7;: E,.B.§

Co.No.8; E } B.S




P

Co. No. 9; Ei. B.S Co. No. 10; E3. B.S
'

; L

Co.No. 11, Ei. B.S Co. No. 12; E3. B.1

%Q n

Co. No. 13; E}. B.) Co. No. 14; Ef. B.2

8

2

HC1 H;0 .C;H{O; Co. No. 16; E) B.2 |

ol

"o

Co. Ne. 17; E:. B.10

Co. No. 18; B}. B.7

'



Co. No. 27; Ej. B.6

(S): Co. No. 28: B) . B.6

Dt
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Co. No. 49; Ej. B.8 Co.Ne. 50; E3. B.8
irﬁ?o\&n é (M
Co. No. 51; Ej. B.8 Co. No. 52; E{.B.8 _
| cf%ﬂé b Qré
Co. No. 53; Ej. B




(R); Co. No. 61; Ej. BS .62, Bj.B.§
Co. No. 63; E}. B8 (S); Co. No. 64; E}.. B.7
Co. No. 65; E;. B.7 Co. No. 66; E;_ B.7
| (S); Co. No. 67; EJ. B.7 (R); Co. No. 68; Ej. B.7
($); Co. No, 69; E1. B.7 Co. No. 70; Ej. B.7
Co.No. 7; Ei. B.7 (S); Co. No. 72; BL. B.7

Ry



O




oo d| #oo§

(n:;]? No. 85; Ej. B.7 . No. 86; Ej. B.7
oy, % %ﬁoﬂ o,
. Co. No. 37; E}. B.7 Co. No. 88; Ej. B.7

Co. No. 91; Ej . B.7 _(S); Co. No. 92; §y.. B.7

Q lx?%\% %‘%\am

S); Co. No. 93; E}. B.? Co.No.94; E . B.7
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"&n?%%

Cﬂ"\l’nFS}'J J

Co. No. 96, E). B.7

Co.Na.97-B6}.B.7

Cn.Hn 93:E).B.7

x“*?on I

ltmn

{$)% Ca. No.99; E}, B.7

 Co. No. 100; E). B.7 |

{R); Co. N, 101 B B.7

(8); Co. No. 102 B . B.7

Da:ﬁ%

" %u?nf

Co. No, 103; ). B

Cq, No. 103, Ep. B

.
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y

Co. No. 105: E}. B.7

Co. No. 106; E;!.. B.7

ﬁ( .

(S); Co. No. 107; E}. B.7

(S): Co. No. 108: E). B.7

At

O,

X

(R); Co. No. 109; E} . B.7

(S); Co. No. 110; B3, B.7

Co.No. 111, E}. B.§

Co.No. 112;Ei. B.§

X

Co.No.113: ). B.8

Co. No. 114; E;.B.8

Co. No. 115; ES. B.8

Co. No. 116; B). B.3




Co. No. 117; E{.B.8 " Co.No.118:Ej.B.3
N ]
Co. Ne. 119; E} . B.8 _Co. No. 120, £} . B.8

Co. No. 12];E|.B.8 Co. No. 122. Ej. B8
L % %ﬂé N
Co. No. 123; Ej. B. Co. No. 124: Bi. B.8
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Co.No. 141; E; B9

Co. No. 142, Ej . B.10

V05

Co. No. 143; Ej. B.12

Co. No. 144; Ey. B.13;
PF. 119.7-119.8°C; [0 = -25.99°

(c = 24.05 mg/5 mien DMF)

L

L
Poeps

Co. No. 145; E). B.13;
€F . 119.9-120°C; (ol = 28.78¢

{c=25.1% mp/$ mien DMF)

L,

Co. No. 147; Ej. B.3; .HCIH;0;
&F. 237.2-237.3°C; [ogp = 1 L.44°

(c = 10.93 mg/5 mien DMF)

Co. No. 146; E}, B.3; .HCLH;0;
PF. 245.-245.3°C; (o] = -8.73°
c=25.19 mg/Smlen D
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C. Elamplos Farmacoiogicos
C.1, Cuantificacién de la gecrecién de ApaB,

Se cuitivaron células HapG2 en piacas de 24 receptaculos en MEM Rega

3 que contenia suero de ternero fatal al 10 %. A 70% de confluancia, el medio se
cambié y se agregd el compuesio de ensdyc o portador (DMSO, 04 %
concentracion final). Después de 24 horas de Incubacitn, el medio fue transferido
8 tubos Eppendorf y se aclard por centrifugacién. Un anticuerpo de oveja dirigido
conira apo B sa agreg6 al sobrenadante y la mezcla se mantuvo a 8°C duranta 24
horas. Luego, se agragé anticuerpo anti-oveja de conejo y el compiejo inmune se
dejé precipitar durante 24 horas a 8°C. El Inmunopracipitado se peletizd mediante
ceantrifugacion durante 25 minutos a 1320 g y se lavd dos vecas con un buffer que
contenia 40 mM de Mops, 40 mM NaH;PO,, 100 mM de NaF, 0,2 mM DTT, 5 mM
de EDTA, 5 mM EGTA, 1 % Triton-X-100, desoxicolato de sodlo (DOC) al 0,5 %,
SODS al 0,1 %. 0,2 uM leupeptina y 0,2 uM PMSF. La radioactividad en e! pellet se
cuantificd mediante recuento por centelleo liquido.
Los valores ICsy resultantes son enumerados en la Tabla C.1.
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TABLA C.1. valores plC50 (=valor log ICs)

Co. No pIC50 Co. No. plC50 Co. No pIC50
1 7,153 28 6,226 59 5996
2 3,767 29 7,368 60 5,523
3 8,125 30 7,041 62 >7,523
4 6,842 | 3] 6,974 63 5,523
5 3,635 32 7,138 66 5,523
[ >7,523 33 >7,523 67 5,523
7 >7,523 34 5,912 68 6,215
) 5,892 35 6,951 69 5,767
9 5,938 36 >7,523 70 5,523
10 7,231 7 T.174 H 5523
1 6,059 38 7,047 72 >7,523
12 7,651 39 >7,52) 7 6,776
13 5,991 <0 »7,523 76 6.443
14 6,591 4) 6,536 77 6,07
15 6,641 42 6233 78 71
16 5,523 43 5.861 90 >7,523
17 5,856 44 >7,523 91 1,47
18 8,08 45 6,597 92 7371
20 6,96 46 7,136 93 7,492
21 5,862 47 6,763 94 6,137
22 8,458 43 6,338 95 6,575
23 5,523 49 7,19 96 5,787
24 5,603 50 6,58 97 6,856
25 6,887 51 6,614 98 6233 °
26 6,64 52 6,793 99 6,035
27 6,696 53 >7.523 108 ~§,523
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C.2. Ensavo de MTP

Se midid la actividad de MTP utilizanda un ensayo similar &l descrito por
J.R. Wettarau y D.B. Zilversmit en Chemistry and Physics of Lipids 38, 205-222
(1985). A fin de preparar las vesiculas donadoras y aceptoras, se colocaron los
lipidos apropiados en cloroformo en un (ubo de ensayo de vidrio y se secaron bajo
una corriente de nitrégeno. Un buffer que contiene 15 mM Tris-HCI pH 7.5, 1 mM
EDTA, 40 mM NaCl, 0,02 % NaN; {buffer de ensayo) se agregd al lipido secado.
La mezcla se sometid a vortice brevemente y los lipidos se dejaron hidratar
durante 20 minutos en hielo. Luego, 1as vesiculas fueron preparadas mediante
sonicacion de bafo (Branson 2200) a temperatura ambiente durante como mucho
15 minutos. Se incluyd hidroxitolueno butilado en lodas las preparaciones de
vesiculas a una concentracién de 0,1%. La mezcla de ensayo de transferencia de
lipidos contenia vesiculas donadoras (40 nmol fosfatidilcolina, 7.5% mol de
cardiolipina y 0,25 mol % de giicerol i [1- “C]-oleato), vesiculas aceptoras (240
nmol de fosfatidilcolina) y 5 mg de BSA en un volumen total de 875 ul en un tubo
de migrocentrifugacion de 1,5 ml. Los compuesios de ensayo fueron disueltos en
DMSQO (concentracidn final del 0,13 %). Daspués de 5 minutos de pre-incubacién
a 37°C, la reaccion se comenzd medianie la adicion de MTP en 100 ul de un
bufter de diélisis. La reaccidén se detuvo mediante la adicion de 400 ul de DEAE-
52 celulosa pre-equilibrada en 15 mM Tris-HCI pH 7,5, 1 mM de EDTA y NaN;
0,02% (1:1 volumen/ volumen). La mezcla se agitd durante 4 minutos y se
centrifugd durante 2 minutos a velocidad méxima en una centrifuga Eppendorf
(4"C) para palletizar las vesiculas donadores unidas a DEAE-52. Una alicuota del
sobrenadante que contenia los liposomas aceptores se contd y se utllizaron
recuentos ['“C] para calcular la transferencia de lriglicéridos porcentual de

vesiculas donadoras a aceptoras.
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REJVINDICACIONES
Habiendo asl especislmente descriio y delerminado la naluraleza dao la
prosente invencitn y ia forma c6mo la misma ha de ser flevada a ia préctica se
daclara reivindicar como de propiedad y derecho exclusivo:

1. Un compuesto de formula {{)

Sty G
B .
' s f e .

los N-Oxidos, las sales de adicién .Acida fammacéuticamente aceptables y
las formas estereoquimicamente isoméricas de los mismos, en donde

p'. p? v p* son nimeros enteros cada uno en forma independients de 1 a 3;

p* 65 un entero cerv o 1;

cada R' se selecciona independientemente entre hidrégeno, alquilo Ci.,
alquiloxi C. 4, halo. hidroxi, mercapto, ciano, nitro, alquiltio Cy.« o polihaloaiquilo
Ci2. amino, alguilamino Ci. y di(alquil C1..)Jamino;

cada R® se selecciona independientemente enire hidrdgeno, alquio Ci.,
alquiloxi C1.4, halo o trifluorometilo;

R? es hidrdgeno o alquilo Ci.;

cada R* se selecciona independientemente entre alquilo Ci4. alquiox
Ci, helo o triflvorometilo;

Z es un radical bivalente de férmula
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en donde n es un nimero entera de 2 a 4;

m y m' s0n niimeros enteros de 1 a 3;

R®* y R® son independientemente seleccionados, entre hidrégeno, alquio
Ci.s 0 arilo;

X' y X2 son independisntemente seleccionados, entre CH, N 6 un atomo de
carbono hibridizado sp? y en el radical (a-1) por lo menos uno de X' 6 X2 es N;

2’ selecciona untre CHy CH,CH;, CH;CH2CHy, CH; CH30 y OCH:CH;

Z% es CHz 6 CHCH3;

A representa un enlace, alcanadiilo C,¢ optativamente sustituido con uno o
dos grupos seleccionados entre arilo, hetergarilo y cicloalquilo Cag:

siempre y cuando el radical bivalente Z sea de férmula (a-5) entonces A
representa alcanodillo Cy4 sustituido con uno o dos grupos seleccionados entrg
arilo, heteroarilo y cicloalquilo Cys.

B representa un radical de 16rmula
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Y— (b-25) g
| L] R" ] :
(g 27 h — Jem
L &" Fean0uitigCyy— ¥ — (b-29) n‘o—jmv— (5-30)

i
R —n—Ea:— ®-31) 32

|

(-33) R'2- slcanodiloCs.e— Y — (5-34)

] —o-: NNOTUC, . ¥ {b—3S)J R?- “aminoécido" (b-36)
R%-O-alcanodiiia Gy 4-O- alcanodiioC, 5-Y- (-36)

en donda | @8 un nimero entero de 1 a 4;

] 8 un nismerp entero de 1 a 4;

K es un numero enteroc 1 ¢ 2,

Y es O 6 NR* en donde R* es hidrogeno, Cy.« 6 alquilaminacarbonilo Cs.4;

R’ es hidrégeno, alquilo C,.g. alquenilo Cag, alquiniio Cz4. fenilo o fenilo
sustitulda can alquilo C;.4, halo, hidroxi o triftuorometilo;

R? es alquilo C,.s, alquenilo Cz, alquinilo Czs, feniio o fenlio sustituido con

akquilo C... halp, hidroxi o trifluorometilo;
Ry R son cada una independientementa hidrégeno o alquilo Cy.s;

B
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optativamente R’ y R* pueden ser tomados en conjunto para formar un
radical bivalante de (6rmula {CHz)-, CHa)e~ {CHa)s-, 0 «(CHale-:

R" es un radical de férmuta

O & O O
\g H
y optativamenie en gl radical (b-1) la porcidn alcanodiilo Ci5 puede ser
adicionalmente sustiluida con fenilo, fenilalquiloCy4, hidroxifenilalquiloCy.s.
slquiloxicarboniloCy.e, alquiloxiC4alquiloCy, alquiltloc1...alqullocu.
fenilalquiltinC,4alquifoCy4.  hidroxialquiloCy4, tioalquioCyy, cicloalquiloCas,

cicloalquilCy.qalquiloCi4 © un radical de fbrmula

Cliy— y -
g o Qf
f et

2. Un compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en donde R' es
hidrégeno, terbutilo o trifluorometiio; R?, R® y R* son hidrégeno.

3. Un compuesio de acugrdo con cualquiara de las reivindicaciones 1 & 2
an donde el radical bivalente A representa un grupo metileno suslituido con fenilo.

4. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
en donde 2 as un radical bivalente de fdrmula (a-5) en donde 2' y 22 representa
CHCH, y X' es N y X2 @s CH.

5. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las relvindicaciones 1 a 3
en donde Z es un radical bivalente de férmula (a-5) en donde Z' y 22 representan
CH;CH, y X' es CHy X? es N.
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8. Un compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3
en donde Z es un radical bivalente de formula (a-5) en donde 2' y Z? representan
CHzCH, y X' y X* son N.

7. Una composicidn farmacéutica que comprende un portador
farmacéuticamente aceptable y una cantidad terapéuticamente activa de un
compuesto segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6.

8. Un proceso para preparar una composicién farmacéutica segin lo
reivindicado en la relvindicacién 7 an donde una cantidad terapéuticamente activa
de un compuesto segun lo reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6
se mezcla intimamente con un portador farmacéuticamente aceptable.

9. Un compuesio segun lo reivindicado en cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6 para uso como un medicamanto.

10. Un proceso para preparar un compuesto de férmula {I) en la que

a) un intermediario de férmula (1), en donde B, A, Z, R®, p* y p* son

definidos como en la relvindicacién 1,

uj\r'*d‘: a
Ha)y—NH,

se hace raacclonar con un Acido bifenfcarboxilico o haluro que tiens la fGrmula
{IM, en Ia cual R', R% p' y p® san como se definieron en la fdrmula {l) y Q' se
selecciona ¢nre hidroxi y halo, en por lo menos un solvente inerle a la reaccidn y

oplativamente en presencia de una base adecuada
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b) un intermediario que tiene ia fGrmula (IV)

}
o‘j‘A’ i ”

enlaque R', R4 R}, R A, Z p'. p% p' vy p* son como se definieron en la
relvindicacién 1 Y Q” se sslecciona entre halo e hidroxi, se hace reaccionar con
un intermediario (V) de la formula B-H, en por lo menos un solvente inerte a la
reaccién y oplativamente en presencia de por lo menocs un reactivo de

acoplamiento adecuado y/o una base adecuada;

c) un intermediario de frmula (V1) en la que R', R%, R%, R%, p', p2 p* v 0"
se definen como en la reivindicacién 1 y Q3 se selecciona entre halo, B{OH),

alquilboronatos y sus analogos ciclicos,

gl

se hace reaccionar con un reactivo que tiene la férmula (Vil), en donde B, A
y Z se defingn como en la reivindicacién 1, en por lo menos un solvenie Inerte a la
reaccidn y optativamente en presencia de por 0 menos un reactivo de

acoplamiento de metales de transicién y/o al menos un ligando adecuado:
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nj‘(H (v,

d) o, los compuesios de férmula (I) son convertidos uno en el otro
siguiendo reacciones de transformacion cenocidas en la técnica; o si se desea; un
compuesto de formula (1) se conviarte en una sal de adicidn 4cida, o a la inversa,
una sal de adicion acida de un compuesto de férmula (I) se convierte en una
fooma de base libre con élcali; y si se desea, preparar sus formas

estereoquimicamente isomérices.
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