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ANEX S
Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la solicitud.

Dt:{mmento que acredita la existencia y representacién legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de ceslén del Interventor al solidtante o a su causante.

Dedaraclones.

Copla de la solicitud Internacional. (Resumen, descripcién, relvindicaciones, dibujos).

Traducclén de la solicitud Internacional al castellano. (Resumen, descripcién, relvindicaciones,
dibujos).

Copla del examen preliminar intemadonal efectuado por la Autoridad Intemaclonal de Examen
Preliminar {IPEA).

Traduccién del examen preliminar Internacional efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copla del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencla o autorizaclén de uso de conocmientos
tradiclonales de las comunidades Indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bloléglco.

Arte final 12 x 12,

De ser el caso, Informacidén sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenldos en el extranjero
por el mismo titular o su causante, relaclonadas parcial o totaimente con la Invencidn de esta
solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a 1a solicitud Intemacional.

Otros. Bilsqueda Internacional

o0l 0 0ouood 1000 e

FIGURA CARACTERISTICA:

4 N

\_ /

®

NOMBRE:_CARLOS R, OLARTE FIRMA:

Solicito la concesién de la patente,

C.C. 47 Bta T.P. 74.295

Instrucclones para el diligenclamlento del presente formularlo, ver reverso de esta pagina.
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Traduccién oficial dei Inglés por Marlén Neira Castro, resolucién 2117 del
Ministerio de Justicia de Colombia

APOSTILLA EN PODER DE REPRESENTACION DE
SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.

PODER DE REPRESENTACION
Bilinglie ingidés- espafiol otorgado en Brentford, Middlesex, Inglaterra el 13 de

agosto de 2003 y firmado por Peter John Giddings, Apoderado y Funcionario

autorizado.
Certificado de Notarioc De Pinna en espafio]l certificandoe que Peter John Giddings

es apoderado de Smithlkline Beecham p.1.c. firmado por James Kerr Milligan

APOSTILLA
(Convencién de l1a Haya del § de octubre de 1861)
1. Pais: Reino Unido de Gran Bretafa e Irlanda del Norte
- Este documento Piblico
2. ha sido firmado por James Kerr Milligan
3. Quien ejerce funciones de Notario piblico
4, Lleva el sello del Notario pGblico
CERTIFICADO
S. En Londres
8. ET 14 agosto 2003

exteriores y de la Mancomunidad
8. No. G229471

9. Gran Sello de la Oficina de Asuntos exteriores y de 1a Mancomunidad
10. Firma legible de J. Garbrah- Por al Secretario de Estado

Si el documento se usa en un pais que no pertenece a 1a Convencidn de 1a Haya del
5 de octubre de 1861 debe pasar por la seccidn consular da la Misién que

reprasenta el paifs.

Es tradeccidn fiel del inglés, con copla archivo para coufrontacidn. Bogotd 21 agusto-03.

ol ezt

Troducior e Intérprete Oficial
Inglés - Espoiiol - Inglés

b

. Resclucién No. 2117 del 7 Oct 1987



DE PINNA

Yo, el infrascrito JAMES KERR MILLIGAN, Notario Pfiblico de la Ciudad de
Londres, Inglaterra, por 1a Autoridad Real debidamente admitido y juramentado,

CERTIFICO:

QUE es auténtica la firma suscrita al pie del adjunto Poder, por ser del pufio y letra
del Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS, cuya identidad me, consta, Apoderado
de 1a Sociedad inglesa denominada “SMITHKLINE BEECHAM p.l.c.”, Sociadad
legalmente constituida y existente de acuerdo con las leyes de Inglaterra, e inscrita
en 1a Oficina de Regiatro de Sociedades bajo el nimero 2887959, con domicilio social
en 980 Great Weat Road, Brentford, Middlesex TWB8 9GS, Inglaterra;

QUE el citado Sefior Don PETER JOHN GIDDINGS estd debida ¥y
suficiesntements autorizado para firmar documentoa de esta clase, en virtud del

Poder otorgado en su favor por la referida Sociedad fechado el 30 de enero de 20083,
copia del cual he tenido a la vista;

Y QUE loe objetos para los cuales se otorgd dicho Poder se encuentran dentro de los

| objetos o actividades de la citada Sociedad, de acuerdo con la Escritura Constitutiva
A y los Estatutos Sociales, los cuales he tenido a la vista.

PARA QUE CONSTE donde y como convenga y fuere necesario expido el

& presents Certificado que firmo y sello en Londres, el dia de hoy trece de agosto del
AgRfio dos mil tres.

JANES KERR MILY

Notario Pablico de Londres, Inglaterra

CRIVAN
OTARIES

DE FINNA
i Pcondilly Landes W1J 0L
Tubphonr 4 O THE 2300  Faeshwlle +44 (0 TER S DX No. 4091 Plemilly 1



APOSTILLE
(Hague Contvention of 5 October 1961 / Convention ds La Haye dn § octobre 1961)
UNITED KINGDOM OF GREAT BRITAIN AND NORTHERN IRELAND
Country: United Kingdom of Grest Britain and Northern Ireland
Paye Roysume-Uni de Grande-Bretagne et d'liands do Nord
‘This public docurnent / Lo présent acts public
Ha beon signed by James Kerr Milligan

a4 yiged pur
Acting in the capetityof Notary Public
agisznt en qualit? de
Besra the sealistunpof ~ The Sald Notary Publie
est reviiu du scomw/timbre deo
* Certified/Atiestd
at Landon/d Londres 6. thefla 14 Avgest 2003

by Her Majeaty's Mriacipel Secretary of Stato fix Foreign snd Commonweslth Afthirs /
pay 1o Secritalve §"Eiat Principal de 3a Mrjesté sux Affaires Birengires ot du Commenweslth.

Numbecfsous No G229471
Stemp: 10. Signetore:  J, Garbrah
timhre:

1L

Far the Secrotary of Bute / Pour ks Secritaire S'Bant

5% to be uped in & country which is not paty to the Hagune Coxvention of 5 October 1961,
pid be pressnted to the constdar section of the mission representing that country.




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIER], LTDA.
LEGAL & PROFESSIONAL SERVICES

WORLD TRADE CENTER - TORRE C
CALLE 100 No. 8A-55 Piso 10
BOGOTA, COLOMBIA
TELEPHONE: +57-1 838-8200
Fax: +57-1 838-6201

www.olarteralsback.com

Power of Attorney
The undersigned,

Poder

El suserito,

SmithKline Beecham p.l.c.

domiciled in

domiciliado en

980 Great West Road, Brentford, Middlesex TW8 9GS, GB

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte, J. Ian Raisheck and Ana
Maria Frierl full and sufficient Power of
Attorney to file, prosecute, obtain, defend and
enforce any and all of the company's Patents,
Utility Models and Industris! Designs in the
Republic of Colambia, to which end it erapowens
them to take all sieps nocessary before any
administrative or judicial authority of sny cless for
the objects stated, to file petitions, appeals, replies
and oppositions, pay taxes and annuities, request
testimonies, receive documents and securities,
abandon applications and collect refunds. Sufficient
power is hereby granted to receive notifications on
behalf of the Company, to confer powers on those
who sre 1o represent the company judicially and
extrajudicinily, to anawer in court in the matter of all
claims and demands that may be presented in
copnection with the objects stated, giving them
likewise power to subatituts these presents and
revoke such substitutions.

Signature/Finma:

Peter John GIDDIN@S as Attomney and Authorised Ofii¢ial »”

Date/Fecha: 13 August 2003

City,Country/Ciudad,Pafs: Brentford, Middlesex, England

por medio del prosente otorga s Carlos R.
Olarte, J. Ian Raisbeck y Ana Maria
¥rierl poder especial, amplio y suficiente para
presentar, tmmitar, obtener, defender y hacer
respetar todas y cualquiers de Patentes, Modelos
de Utilidad y Disefios Industrisles de Ia
compafifa en 1a Ropiblica de Colombia, a cuyo
efecto loa ficculta pars dar todos los pasos
necesarios snte cualquier sutoridad administrativa
o judicial de cualquier jermrquia para ctumplir con
lo encomendado, elevar eolicitudes, apelaciones,
regpuestas y opoaiciones, pagar impuestos y
amualidades, solicitar testirnonios, recibir
documentos y valores, desistir y percibir. Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafiia, otorgar poderes a
quienes vayar: a representar a la compalila judicial
y exirajudicialments, responder en juicio a todas
Ins reclamaciones o demandas que por motivo de
1o encomendado se presentaren, ddndoles
asinismo facultad pars sustituir el presente y
tevocar dichas sustinciones.

\
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HETEROCYCLIC DERIVATIVES OF GLYCTMAMIDE AND THMETR MEDICAL UEE

The present invention relates to certain novel compounds, processes for their preparation,
intermediates nseful in their preparation, pharmacentical compositions conteining tham
znd their use in therapy, In partieular in the treatment of atherosclarosis.

WO 5500649 (SmithKline Beacham pic) describes the phospholipase Ag enzyme
Lipoprotein Associated Phosphalipase Ag (Lp-PLA9), the sequence, isolation and
pruification thareof, isolated muclelc acids encoding the entyme, and recombingat host
cells transformed with DNA encoding the enzymo, Suggested therepeutic uses for
inhibltors of the snzyme inclnded stherosclernais, disbetes, theumnatoid arthritia, stroke,
myocardial infarction, reperfusion injury and acute and chronic inflammetion. A
subsequent publication from the same group fusther describes this enzyme (Tew D of al,
Arterioscler Thromb Vas Blol 1996:16;591-9) wherein it is referred to as LDL-PLA3. A
Jater patent application (WO 95/09921, Icos Carpamtion) and a related publication in
Nature (Tjoelker oz af, vol 374, 6 Apcdl 1995, 549) describe tha enzyme PAF-AH which
has essentially the sume sequence as Lp-PLA3 and suggest that it may have potential as a
therapeutic protain for regulating pathological inflammetory eventa.

It has been shown that Lp-FLA2 1s responsibla for the conversion of phosphatidylcholine
to lysophosphatidyicholine, during the conversiom of low density lipoprotein (LDL) to its
oxidised form. The enzyme is known to hydrolyss the an-2 ester of the axidised
phosphatidylcholine to give lysophosphatidylcholine and an oxidatively modified fatty
acid Both products of Lp-PLA4 action ere blologically active with
lysophosphatidylcholine, in particuler having seversl pro-stherogenic activities ascribed
o It including monocyte chemotaxis and induction of endothelial dysfunction, both of
which facilitate monocyte-derived macrophage aceumnulation within the artery wall.
Inhibition of the Lp-PLA3 enzyms would therefore be expected to stop the build up of
thess macrophage enriched lesions (by inhibition of the formation of
Iysophosphatidylcholine and oxidised frea fatty acids) and so be usaful in the treatment of
atherosclerosis.

‘The iucrensed lysophoaphatidylcholine content of axidatively modified LDL is also
thought to be responudhla for the endothelial dysfimetion abserved In patients with
atherosclerosis. Inhibitors of Lp-PLAg could therefore prove beneficial in the treatment
of this phenomenon. An Lp-PLA~ Inhibitor could also find utility in other discase states
that exhibit endothelial dyafunction including disbetes, hypertension, angina pectoris and
after jscheesnis and roperfusion.

In addition, Lp-FLA9 inhibitars may also have a genecal application in sny disonder that
involves activated monocytes, macrophagas or lymphocytes, as all of thase cell types
capreas Lp-PLAs. Bxamples of such disorders inclnde psoriaais.

1



10

WO D421 ‘ ICT/RPO2 12508

Furthermore, Lp-FLA» inhibitors may also have a gensral application in any disorder that
involves lipid axidation in canjunction with Lp-FLA3 activity to produce the two
injurfous products, lysophosphatidylcholine md oxidatively modified fatty acids. Such
conditions Include the aforamemtionad conditions atherosclerosis, disbetes, rhoumatoid
arthritla, gtroke, myocardial infarction, ischemmia, reperfusion injory and scute and
chronic inflammation.

Patont applications WO 96/12963, WO 96/13484, WO 96/15451, WO 970012242, WO
97/217675, WO 97/217676, WO 96/41008, and WO 97/41099 (SmithKlins Beccham pic)
disclowe inter alia various saties of 4-thionyl/sulfinyl/sulfony! szetidinons componnds
which are inhibitors of the enzyme Lp-FLA9. Thess are mwmible. acylating inhibitors
(Tow ot al, Biochemistry, 37, 10087, 1998).

A further class of compounds has now been identified which are non-acylating inhibitors
of the enzyme Lp-FP1.A5. Thus, WO 98/24420, WO 00/10980, WO 00/66566, WO
00/66567 and WO 00/68208 (SmithKline Beechem pic}) discloss a class of pyrimidons
compounds. We have now found that the pyrimidons ring, optionally replaced by a
pyridone ring, may be fused to & subatituted benzo ar pyrido ring to give compounds
having good activity as inhibitors of the enzyme Lp-PLA,

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

®
in which:

R1 is an aryl group, opticnally substituted by 1, 2,3 ar 4 substitnents which may
be the same or different salectad fram C(1-galkyl, C(1-gpalkoxy, C(1-g)elkylthio,
hydroxy, halogen, CN, mono to perfluaro-Cy1-4)alkyl, mono to perfinoro-
Caspelioxyeryl, and arylCoygplky;

R2 i3 hydrogen, C(].s)al.kyl which may be unmbstitiuted or substituted by 1, 2 ar
3 substituents aslocted from kydroxy, halogen, OR3, CORS, carbaxy, COORS,
CONR7RS, NR7RS, NRSCORS, mono- ar di-(hydranyCyy-galkyDamino md
N-hydmnm.gllhrl-N-Ca.qnlkylm or

R2 is Hot-Cg 4)alkyl in which Het is a 5- to 7- memberad heterocyelyl ring
comprising N and optionally O or S, and in which N may be substituted by CORS,

2
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COORY, CONRTRS, or C;_gyslicyl optionally scbatinted by 1, 2 or 3 mbatituents
selected from hydraxy, halogen, ORY, CORS, carboxy, COORS, CONRTRS or NR7RS,
for inatance, piperidin-4-y], pymulidin-3-y1;

R3 is an aryl or & heteroaryl ring optionally substituted by 1, 2, 3 ar 4 substitusnts
anhmyhthnumnm'dﬁnutldmdﬂmql.s)llkyLC’(

C(16alkylthio, aryiCyy_gliawy, hydroxy, halogen, CN, CORY, carboxy, COORS,
NRSCORS, CONR7R! sozm?nl NRSSO,RS, Nn"nl moro to perfluaro-
C(1.4)ll.l',yl and mano to perfinore-C14)alkaxy;

R4 i an aryl or a heteroary! ring which is further optionally substitutad by 1, 2, 3
u4mhunmwhehmhhmmmmmq1.§)dkyl.q1_
Qﬂmv.c(l-e)-lhl C1-6)alkylmlfonyl, arylCy)g)alkoxy, hydroxy, halogen, CN,
CORS5, carbaxy, COORS, CONR7RS, NRSCORS, sozm'ln' anso,nﬁ NR7RS,
mono to perfluaro-C¢14)alkyl end mono to parflucro-Co)_gyalkoxy, ar Cys.jgyalicyl;

W in & Co-4)aikylenc groap, optionally substituted by 1, 2 or 3 aubstitaents
sclected fram methyl and ethyl, CH=CH, (CB2),,S ar (CH2)»O wheren is 1, 2 or 3;

X and Y sre independent]ly CH or N;

Zia NO2, NRSRS, ORY, SR, SOR?, SO2R9 or R10;

RS mud RS are independently hydrogen or C(312yslky), for instance Cgp_gyalkyl
{o.g. mothyl, ethyl or t-butyl);

R7 and R8 which may be the same or different is each selected from hydsogea, or
C(-12)alkyl, or R7 and RY wogether with the nitrogen to which they are attached foma a
5- to 7 membexed ring optionally containing one or more further heteroatoms selected
from oxygen, nitrogen and snlphur, and optionally substitutad by one or two subgtitnents
selected from hydroxy, oxo, C(14)ylkyl, C(1.4)plkylcarboxy, aryl, e.g. phenyl, or aralicyl,
e.g benzyl, for instance morpholine or pipemrine;

R ia hydrogen or C1_gyalkyl optionally substitnted by 1, 2 or 3 substituents
which may be tho same or different solected from hydraxy, halogen, ORS, CORS,
COORS, CONR7RS, NR7RE, NRSCORS, aryl, heteroaryl and a §- to 7-membered
heterocyclyl ring, which aryl or heteroaryl is optionally nibstituted by 1, 2,3 or 4
substitaents which may be the same ar different selectad from Cq). gyaliyl, C¢1-galkoxy,
C(1-6)alkyithilo, arylCq;.g)alkaxy, hydroxy, halogen, CN, COR: coons CONR7RS,
NR7RS, NRSCORS, SO;NR7RS, NRISO2RS, mano to perfluoroCy 4)alkyl and mono
to perfluoraCoy.4)alkoxy, and which 5- to 7-membered hotarocyclyl ring Is optionally
scbatituted by CORS, COORS, CONRTRS, or C(1.6)Alkyl optionally substituted by 1, 2
or 3 subatituents selcoted from hydraxy, Ma.m.oni OOR3, carboxy, COORS,
CONR7RS or NR7RS, for instance, piperidin-4-yl, pyorolidin-3-yl; and

nloucclﬂmwymwwl 2 ar 3 substitucnts which may be
the same or different solectod from hydroxy, halogen, ORS, CORS, COORS, CONRTRS,
NRTRS, NRSCORS, aryl, heteroaryl and » 5- to 7-membered bewrocyelyl ring, which aryl
or heteroaryl is optionally substituted by 1, 2, 3 or 4 substitnents which may be the sema
or different salectad from -6)nikyl, C¢ 1.5).]1:5:37. ca.sallhmho. nqul_g)nlkmy.
hydraxy, halogen, CN, COR3, COORS, CONRTRS, , NRICORS, SO;NRTR
NR3SOZRS, mono to perfluaroCy_4yalkyl snd mono to parfluoroCy; gyalkoxy, and

3
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which 5- to 7-membered heterocyclyl ring is optionally substituted by CORS, COORS,
CONRTRS, or C(1.gyalkyl optionslly substituted by ., 2 or 3 substitusnts selected from
hydroxy, halogea, ORS, CORS, carboxy, COORS, CONRTRS or NRRS, for instanca,
pipexidin-4-yl, pyrrolidin-3-y1; or

R10 5 a 5 to 7-membered haterocyclic ring optionally substituted by CORS,
COORS, CONRRS, ar C1_gjaliyl optionally substituted by 1, 2 or 3 substituents
selected from hydraxy, halogen, ORS, CORS, carbaxy, COORS, CONR7RS or NR7RS,
for imstence, piperidin-4-yi, pyrolidin-3-y1;

with the provisos that Z is not amino snd that the compound of formula (I) is not:
N-(2-dicthylaminoethyl)-2-(2-(2-(2,3-difuorophenyl)-ethyl)-7-trifluoromethyl-4-cxo-4H-
quinszalin-1-yl)HN-(4"-triflucromethyl-biphanyl-4-yhmethyDacotamide;
N-(2-diethylaminoethyl)-2-(2-(2-(2,3-difluorophenyl)-ethyl)-7-methyl-4-oxo-4 H-
quinaxolin-1-yl)-N-(4"-triflucromsthyl-bipheuyl-4-yimethylacetamids;
N-1-ethylpiperidin-4-y1)-2-[2-(2-(2 3-difluorophenyDethyl)- 7-methyl-4-oxo-4 -
[1,8Inaphthyridin-1-yI]-N-(4'trif loorametirylbiphenyl-4-yimsthy acetarnide;
N-(2-diethylaminoethyi)-2-[2-(2-(2, 3-difluorophenylethyl)-7-mothyl-4-oxo-4 H-
(1,8aphthyridin-1-y1]-N-(4"trifluoromethyibiphenyl-4-yimethyT)acotamids;
N-{1-methylpiperidin-4-y1)-2-12-(2-(2,3-diflucrophenyl)ethyl)-7-rasthy)-4-axo-4 H-
[1,5]naphthyridin-1-yi]-N-(4*trif noromethylbiphenyl-4-ylmothyl)acetarnide;
N-(1-isopropylpiperidin-4-y)-2-{2-(2(2,3-difluarophenyDethyf)-7-methyl-4-oxo-4H-
[1,8]naphthyridin-1-yl}-N-(4"trifluoromethylbiphenyl-4-ylmethyl)acetamide; or
N-(1-(2-msthoxyeshyDpiperidin-4-y1)-2-[2-02-(2,3-diftucrophenylethyl)-7-methyl-4-txo-
4H-[1 SInaphthyridin-1-yI]-N-(4"trifluoromethylbipheanyl-4-ylmethyl)acetamide.

In one aspect the aryl group of R1 may be phenyl or naphthyl. Preferably, R1 is phenyl
optionally substituted by halogen, C(1gyalkyl, trifluoramethyl, C}.gyalkoxy, prefersbly,
from 1 %0 3 fluero, more preferably, 2,3-difluaro.

In another aspect R2 may be hydrogen, methyl, ethyl, isopropyl, 2-(disthylamino)ethyl, 2-
(piperidin-1-ylethyl, 2-{pyrrolidin-1-yl)ethy}, 1-(2-methoxyethyl)piperidin-4-y1, 1-
methylpiperidin-4-yl, 1-ethyl-piperidin-4-yl or 1-ethyl-pyrmrolidin-2-ylmetiryl, Prefarably
R2 is methyl, ethyl, isopropyl or 1-ctiryl-plparidin-4-y] especially methyl ar ethyl.

In another aspect R3 may be phenyl or pyddyl, Preferably, R3 is phenyl.

In mother aspect R4 may be phenyl optionaily substituted by halogen, or triflucromethyl,
praferably at the 4-position, or athyl. Prefersbly, R4 is pharyl substituted by
trifluoromethyl at the 4-position,

Profersbly, R3 and R# together form a 4-(phenyT)phenyl or 8 2-(phenyl)pyridinyl
substiment in which the remote phenyl ring may be optionally scbatituted by halogen or
trifluaromethyl, preferably at the 4-poaition.
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Preforably W is (CH2)nS or CH(2.4) alkylene e.g. Cr2-3)ulkylens, most preferably W is
(CHp)3 or CH3S.

In another aspect X may be CH.

In snother aspect ¥ may be CHL.

In another aspect Z may bo NO3, OR? or R10.
In anothar sspect Z may be:

:3%119. ORY, SR?, SOR? or SO2RY where R is as hereinbefore defined; o

R10 where R10 13 Cz_gyalicyl, ar C()_gyalkyl substituted by 1, 2 ar 3 substitments
which may be the seme or different solected from hydroxy, ORS, CORS, COORS,
CONR7RS, NR7RS, NRSCORS, aryl, hetervary! and a 5~ to 7-membered hetaracyclyl
ting, which eryl or heteroary! is optionally substitutad by 1, 2, 3 or 4 substitnents which
may be the sama or diffarent selected from Cyg C(l_o)l.lhly.C(lf)llkylﬂlh.
mylC(1.g)alkoxy, hydroxy, halogen, CN, CORS, COORY, CONR7RS, NR7RS,
NRSCORS, SO;NR7R8, NRSS02RS, moao to perfluoraCy 4ywkyl and mono to
perfluoroCy¢}_4)atkoxy, and which 5- to 7-membered hotarocycly! ring is optionally
subatituted by CORS, COORY, CONR7RS, ar C(1_gyslkyl optionally substituted by 1, 2
or 3 substituents selocted from bydroxy, halogen, ORS, CORS, carboxy, COORY,
CONR7RE or NR7RS, for instance, pipexdin-4-yl, pyrrolidin-3-yl, or R10is a 5- to 7-
membered heterocyclic ring optionally substituted by CORS, COORS, CONR7RS, or
C(1-6)a1ky] optionally substituted by 1, 2 or 3 substituents selected from hydraxy,
balogsa, ORS, CORS3, carboxy, COORS, CONR7RS or NR7RS, for instance, piperidin-4-
i, pymolidin-3-yi.

In apother mspect Z may be;

NOy;

SOR?, S07R? or NRRY where R? is C1_galkyl;

ORY, SRY, SOR?, S09RY ar NRIRY whers R? is hydrogen ar mono to perflucro-
Ca-spli;

ORY, SR9, SOR?, SO2R? ar NRIR® where RY s C(1.6)elkyl substitated by 1, 2
or 3 substituents which may be the same or diffarent selected from hydroxy, ORS, CORS,
COORS, CONRRS, NR7R8, NRSCORS, uryl, heteroaryl and a 5- to 7-membered
hetarocyclyl ring, which syl or hetaroaryl I optionally substituted by 1, 2, 3 or 4
substituents which may be the ssme or different selocted from Co;_g)alkyl, C(1.6)alknxy,
C(1.g)alkylthio, sryiC1_g)alkaxy, irydraxy, halogen, CN, CORS, COORS, CONRRS,
NR7RS, NRSCORS, SO2NR7RE, NR30;RS, mono to perflucroCy1 4jalikyl and mono
to 1-g)slkoxy, snd which 5- 10 7-memberod hatnrocyclyl ring is optionally
substitated by COR3, COORS, CONRRS, or C(;_g)alkyl optianally substituted by 1, 2
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or 3 substituents salected from hydroxy, halogen, ORS, CORS, carbaxy, COORS,
CONR7RE ar NR7RS, for instance, piperidin-4-yl, pymolidin-3-yl; or

R10 where R10 is Cg; gyalkyl substituted by 1, 2 or 3 substiments which may be
the aame or different selected from hydroxy, ORS, CORS, COORS, CONRRS, NR7RS,
NR5CORS, ary), heteroaryl and a 3- to 7-membered heterocyclyl ring, which aryl ar
hetervary] is optionaily substituted by 1, 2, 3 or 4 substitoents which may be the same or
different salecied fram .?nlkyl. 1-G)lloxy, 1.¢_rlkylﬂllo. erylCyy.g)alioxy,
hydroxy, halogen, CN, ggn ooogS TR:.:(NR RS, anconﬁ.( SO;NR7RS,
NR3SO,RS, mano to perfluoroCy1 gyalkyl and mono to perflunrCoy gyalkony, and
which 5 to 7-membered beterucyclyl ring ia optionaily substituted by CORS, COORS,
CONRTRE, ar C(1gyalkyl optianally substituted by 1, 2 o 3 subatituents selected from
hydroxy, halogen, ORS, COR3, carboxy, COORS, CONR7R8 or NR7RS, for instance,
piperidin-4-yl, pyrrolidin-3-y1, or R10 iy a 5- to 7-membersd heterocyclic ring optionally
subatituted by CORS, COORS, CONRTRS, or C(1g)alky] optionally sobatituted by 1, 2
or 3 substituents sclected from hydraxy, halogen, ORS, CORS, carbaxy, COORS,
CONR7RS8 or NR7R8, for instance, piperidin-4-yl, pyrrolidin-3-y); with the proviso that
when X is CH, Z is not C()-g)alkaxyC(y3alkyl.

In another sspect Z may be hydraxy, nitro, mano or di-N-C(1_gyalkylaminoC(1_g)alkpl,
mono or di-N-C(1.6)alkylaminoCy}_gyalkoxy, carbaxyCy].g)alloxy or an ester thereof,
or arylC(1gyaikoxy, arylC(1 Gyalkyl, bateroarylCo1_gyalkaxy, hetaroarylCq1.g)alkyl, 5- to
7- membered heterocyclylCyy_gyalkoxy optionally substimted by C¢1-6)alky, or 3- to 7-
membared heterocyclylC1.6)alkyl optionally substitated by C(1.g)alkyl.

When Z includes an aryl, heternary] or heterocyclyl ring, said sing is prefershly selected
from benzyl, pyridinyl isoxasolyl, piperidinyl, pyrrolidiny] and morpholino, particulady
pipeddinyl and morpholino.

In another aspect Z may be 3-(dirhethylamino)propyl, 3-(dimsthylamino)propaxy, nitro,
2-(dimethylamino)ethoxy, 2-(dethylamina)ethoxy, 2-(piperidin-1-yDethoxy, 3-(piperdin-
1-yDpropaxy, OCH2CO2'Bu, (pyridin-2-yl)methoxy, (S-methylisoxazal-3-ylymethoxy,
(1-mathylpyrrolidin-2-yl)methoxy, benzylaxy, hydroxy, OCH2002H,
dimethylaminomethyl, diethylaminamethyl, (pymolidin-1-ylmethyl, (plperidin-1-yl)
methyl, 2-dimethylaminocthyl, 2-dlethylaminoethyl, 2-(pyrrolidin-1-ylethyl, 3-
disthyleminopropyl, 3-{pyrrolidin-1-yDpropyl, 3-(piperidin-1-ylpropyl ar 3-(4-
morpholina)propyl, particularty 3-(piperidin-1-y)propyl ar 3-(4-marphalino)propyl.

It will be appreciated that compounds of the present invention may comprise ons or mare
chiral centres so that one or mors sterecisomers may be formed.

The present invention encampasses all stareolsomers of the compounds of formula ()
including geometric isomars and optical isamers (og. disatercolsomers and ensntiomers)
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whether as individoal sterecisomers isclated such as to be subaiantially fres of the other
aterecisomers (io. pare) or as mixtures thereaf incinding meemic modificaions. An
individual sterecisomer isolated such as to bo subsixntially fres of other sterecisomar Ge,
pure) will preferably be lsolated such that laay than 10% prefershly less than 1%
especially lsas than 0.1% of the other sterepisomers is present.

Certrin compounds of foymula (I) may exist in one of several tantomeric forms. It will be
undexstood that the present invention sncompasses all tautomers of the compounds of
farmula (I) whether as individual tantomers o as mixtures thereof,

1t will be appreciated that in soms instances, compomnds of the presant invention may
includs a basic function such s m amino group as 3 substituent. Such basic fimetions
may be used to form acld addition salts, in particnlar pharmacentically accepinble aalts.
Phaomaceuticaily scceptable salts include those described by Berge, Bighley, and
Maonkhouss, J. Pharm. Sci,, 1977, 66, 1-19. Such salts may be formned from inorganic
and organic acids. Representative examples thereof incinde maleic, furasric, benzolc,
acetic, propionic, tartaric, salicylic, aui:.dnemc.upuﬂe,mnﬂwdr.lﬂemie.
glycolic, p-eminobenzoic, glutamic, tagrmchalic actd, berxenesuifonic, p-toluenesulfonic,
hydrochlaric, hydrohramic, sulfaric, cyclohaxylsulfamic, phosphoric snd nitric acids.

Tt will be appreciated thar in some instances, compounds of the presant Invention may
inclods a carboxy group as a mbstitwent, Such carboxy proups may be used to form salts,
in pagticolar phannacsutically acceptable salts. Pharmaceutically acceptable salts include
thoss described by Berge, Bighley, and Monkhouss, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19.
Profiured salts inclode alkali metal salts such as the sodium and potassiom salts.

When used herein, the tarm "alkyl” snd similar terms such as "alkoxy” includes all
stright chain amd branched isomers. Representative examiples thereof Inchude methyl,
ethyl, n-propyl, iso-propyl, a-butyl, sec-butyl, Zso-butyl, +butyl, »-pentyl and n-bexyl

‘When used herein, the term “aryl" refers to, unless otherwise defined, & mono- or bicyclic
arcmatic ring systam containing up 1o 10 carbon stomns in the ring systam, for instance
pheny] or naphthyl.,

When used hereln, the term "heteroaryl” refers to & mono- or bicycHc heteroaromatic ring
systam comprising up to four, praferably 1 or 2, hetaroatnms each salacted from oxygen,
nitrogen and sulphur. Hach ring may have from 4 to 7, preferably 5 or 6, ring atoms. A
bicyclic hateroaromatic ring system may include a carbocyclic ring.

‘Whan uscd harain, the term "hetarocyely]™ rafars to, anless otharwisa deflned, & singlo ar
fused non-aromatic ring compeising up to four heteroatoms in the ring selected from
oxygex, nitrogen and sulphur and opticnally substituted with up to three substitusnty,

7
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Suitably the hetsrocyclic ring comprisea from S to 7, preferably S or 6, ring atoma. A
fimed hetarocyclic xing system may include earbocyclic rings and nead only inchude cns
heterocyclic ring.

When used herein, the terma "halogen” and “halo” inclnde fluorine, chlorine, bromine and
fodine and finoro, chloro, bromo end fodo, respectively.

1t Is to be understood that the prosent inveation coven all combinations of substitucnt
groups referred to hereinabove,

anlentlhw compounds of formmnia (T) wre:
N-Mothy}-2-(2-(2-2,3-difluaropheaylethyl)- 7-(3-dimethylaminoprop-1-yl)-4-oxo-4H-

quinolin-1-y])-N-{4-{4-trifluoromethylphenyl)benzyl Jacotarmids bitaxtrate;

2-2-(2+23 mﬂmﬁm7-@~(mhﬂmm}43m1'

yI)-N-methyl-N-(4-{4-tdfluoromethyl

pheayl)benzylacetamide bitwtrate
N-Methyl-2-(2-(2-(2,3-difluoropheny!)ethyl)-7-nitro-4-oxo-4H-quinolin- 1-yl)-N-(4-(4—
triffuoromethyipheayf)benzyl) acctamido;
2-(2-(2-(2,3-Difluorophenylethyl)-7-(2-dimsthylsminocthoxy)-4-oxo-4H-quinolin-1.y1)-
N-methyl-N-(4-(4-trifluoromethylphemyl)benzyDacatamide bitartrate;
Mﬂ—muhﬁmwm}mwwqﬁmﬂn-lm-
methyl-N-(4-(4-trifluoromethylphenyl}banxyl)acetarnide bitartmate;
ZM-RLDIHMWH-MWWH Yl)lﬂlm)-‘lﬁ-qlﬂﬂﬂ“n-l-m-
N-methyl-N-{4-{4-trifluoromsthyiphenybenzyl)acotamide
Lﬂ-@-ﬂ}hﬂuﬂuﬂﬂMM@?—@{ppmﬂml-yWyHﬂ-qmdbl-
y1)-N-methyl-N-{4-(4-triflucromethylphanyDbenzylacetamids bitartrate;
tert. Butyl WMMMMVIMWHWHWHMMM
N-methyl-aminocarbonylmethyl)-4-oxo-4H-quinolin-7-yloxy)acetate;
2-2-(2-(2,3-Difluarophenyl)ethyl)-4-oxo-7-(pyridin-2-ylmethaxy)-4H-quinolin-1-yI)-N-
methyl-N-(4-(4-triflucromethylpheny]jbenzylacctamide hydrochloride;
2-(1-(2-(2.3-D|ﬂuuophenynuhyl}7{5-mnﬂlyhmnd-3-ylmdmy)+om4ﬂ-
quinolin-1-yi)-N-methyl-N-(4-{4-tdfluoramethylphenyl)benzyljacetami de;
2-22-2,3-Difluccophenyl)ethyl)-7-(1-methylpyrrolidin-2-ylmethoxy)-4-oxo-4H-
quinolin-1-yI)-N-methyl-N-(4-{4-kriflunromethylphenyl)benzyl Jacetamide hitartrate;
2-(7-Benzylaxy-2-(2-(2,3-diflunrophenyl)ethy)-4-oxo-4-quinolin-1-y1)-N-methyl-N-(4-
(4-trifluoropethylphenylfhonzylacotamide;
2-(7-Benzyloxy-2-(2-(2,3-diflucrophenylethyl)-4-0x0-4-quinalin-1-y1)-N-{1-ethyl-
plperidin-4-yD)-N-(4-(4-trifluoromethylphsayl)banxyDacetamids bitartrate;
2-(2-(2-(2,3-Difluorophenyl)ecthyl)-7-hycroxy-4-oxo-4 H-quinolin-1-yi)-N-methyl-N-{(4-
(4-tdfluoramathylphenyDbearyljacetamide;
2-(2-(2-(2,3-Diftuarophenyl)ethyl)-7-hydroxy-4-axo-4H-quinolin-1-y{)-N-(1-ethyl-
pipexidin-4-y1)-N-(4-(4-triflvcromethylphenyl)benzyDacotamide hitartrate;
2-(2-(2~(2,3-Difluorophenyl)ethyl))-1-(N-(4-(4-trifluoromethylphenyljbenzyl)-N-methyl-
erainocarbonyimethyl)-4-oxo-4H-quinglin-7-yloxy)acetic acid
2-(7-(Dimethylaminomethyl)-2-(2-(2,3-diflucrophenyl)ethyl)-4-oxo-4H-quinalin-1-y1)-N-
methyl-N-{4-{4-trifluoromeathylphenyl)benzylacstamide bitartrate;
2-(7-(Dicthylaminomethy l)-!-(2-(2.3-d:ﬂnomphmyl)=ﬂui)—4—oxo—4ﬂ-qumnlm—1—yl)—N—
mﬁhyl-N—G—H—tnﬂummﬂhylphmyl)bmzmedb
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2-(7-(Dicthylaminomethyl)-2-(2-(2,3-diflnorophenylethyl)-4-oxo-4H-quinolin-1-y1)-N-
ethyl-N-(4-(4-trif lacromethylphenyl)benzyl)acetamids bitartrate;
w{mmwuwwlymswylmmmmq -yl)-N-
Isopropyl-N-(4-(4-trifluoromethylphenyl)benzyDacetamide bitarteate;
2-(7<{(Pyrrolidin-1-ylymethyl)-2-(2-(2,3-difluarophenyl)ethyl)-4-oxo-4H-quinolin-1-yi)-
N-ethyl-N<(4-(4-trifluoromethyiphenyljbenzylJacetamide bitertrate;
}U{mﬂdn-l-ymmmmmmwnd-mﬂ-
ethyl-N-{4-{4-td uoromethylpheayl YoenzyDacetnvide bitertrate;
m—ammhylmﬂmuhyl}m—(!}dlﬁmnﬂm,l}#mﬂﬂqmohn-l =yI)-N-
methyl-N-(4-(4-triflnoromsthyiphenyl)benzyl)acetamide bitmrtraie;
2-(7-(2-Dicthylaminoethyl)-2-2-(2 3-diftucrophenyl)ethyl)-4-oxo-4H-quinalin-1-yI)-N-
mdhyl-N-(d—(d-mﬂmnnthylﬂnyDInuylw bitartraip;

bitertrate;
2-(1-(3-Dicthylamiropropyl)-2-{(2-(2,3-difluarophenyletiryl)-4-oxo-4 H-quinolin-1-y1)-N-
methyl-N-(4-(4-triflapromethylphenyljbenzyl)acetamids bitartrate;
2-(7-(3-(Pyrrolidin-1 Wﬂmwnﬂwwmﬂmﬂn-l-yb-

N-methyl-N-(4-{4-tdfluoromethylphenyl)benzyl)acctamide bitertrate;
2-(7-(3-(Fiperidin-1 Mmmmylwwmw
N-ethyl-N-(4-(4-triflnoremethyiphen;

ybenzylacetemide bi
2-(7-(3-(Pipexidin-1- Mﬁ}m-ﬂadﬂmvphmlmbwﬂ-qﬂmhn-l-ﬂ)-
N-isopropyl-N-(4-{4-triflucramcthyipbenyl)henzyl)acetamide bitartrate;
2-(7-(Disthylaminomsthyl)-2-(2,3-diflnorobenzylthio)-4-axo-4H-quinolin-1-y1)-N-
methyl-N-(4-(4-iriflocromethylphenyl benzylacttamida bitartrate; and
2-(7-(3-(4-Marpholino)propyl)-2-(2,3-dEfluorobenzylthio)-4-ox0-4H-quinolin-1-y1)}-N-
methyl-N-(4-(4-triflnoromethylphenylibenzyDacstamide hydrochloride.

Prefemed compounds aee:
2-(7-(3~(Piperidin-1-yl)propyl)-2~2-(2,3-diflncrophenyllethyl)-4-oxo-4H-quinolin-1-y1)-
N-othy)l-N-(4-(4-trifluoromethylphenylJbenzyl)scatarmide bitartrate; and
2-(7-{(3-(4-Morphalino)propyl)-2-(2,3-difluarobenzyithio)-4-oxo-4H-quinolin-1-yl)-N-
methyl-N-(4-(4-triflucromethylphanyljbenzyl)acetamids hydrochloride,

Preferred saits are the bitartrate and hydrochloride salts.

Since the compounds of the present invention, in particolar camponnds of formmia (), are
intended for nse in pharmaceutical compositiona, it will be tnderstood that they are each
provided in substantially pure form, for exaraple at Jeast 50% pure, more nritably at loast
75% pure end prefarably at loast 95% pure (% aro on & wi/wt beals). Iapure preparations
of the compomnds of formals (T) may be used {ar preparing the mare pure forms used in
the pharmaceutical compositions. Although the purity of intermediate compounds of the
pesent invention i loas critical, It will be roudily undarsiood that the substentislly pare
form is preferred as for the compounds of formule (T). Prefertbly, whenever possible, the
compounds of the preaent invention are obtained in crysmlline form.



WO 03042179 PCTIEPO2/12508

When some of the compounds of this invention are allowed to crystallise or are -
crystallised from organic salvents, solvent of crystallisation may be pressat in the
crystalline product. This invention includes within its scope such solvates. Similarly,
some of the compounds of this invention may be crystallised or re-crystallised from
solvents containing water. In such cases water of hydration may be formed. This
imvention incindes within its scope stoichiomatric hydmtes as well as compounda
cantrining veriabla amounts of water that may be produced by procesaes such as
lyophilisation. In addition, different erysllisstion conditions may load to the formation
of different polymorphic forrs of crystalline prodocts. This invention includes within its
scope afl palymarphic forma of the campounds of formula (X).

Compounds of the pressnt invention are inhibitors of the epzyme lipoprotein aasociated
phospholipase Ag (Lp-PLA2) and sa such are expectad to be of use in therapy. in
particular in the treatment of atharoscleroais. In a farther aspect therefore the present
invention provides a compound of formuls (T) for use In therspy.

The coampounda of farmula (I) are Inhibitors of lysophosphatidylcholins production by
Lp-PLA2 and may tharefors also kave a general application In any disarder that involves
endothelial dysfunction, for example atheroaclarosis, diabotos, hypertension, angina
poctoris and after ischaemia and repecfusion. In addition, compounds of formmula (T) may
bave a general application in sny disarder that involves lipid axidstion in canjonction
with enzyme activity, for axample in addition to conditions such as atherozclerosis snd
dinbetns, other conditions such as rheumatold arthritis, stroke, inflammstory conditions of
the brain such as Alzheimer’s Disease, myocandial infarction, ischaemia, repecfusion
injury, sepals, and acuts and cheonic inflammmation,

Further applications include any disorder that involves activated menocytes, macrophages

o lymphocytes, aa sl of theec call types cxpress Lp-PL.A5. Bxamples of such disorders
inclode peoriasis.

Accondingly, In a furthar aspect, the present invention provides for a method of treating a
disoase stato associgtnd with activity of the enzyme Lp-PLA2 which method invelves
treating a pationt in nead theqeaf with a therspeutically effective amount of an inkibitor of
the enzyma, The dissase state may be associnted with the increased invalvement of
monocytes, macrophages or lymphocytes; with the formation of Iysophasphatidyicholine
and oxidised free faity acids; with lipid oxidation in conjunction with Lp PLA2 activity;
or with endothelial dysfunction.

Compounts of the present invention may also be of use in treating the above mentioned
dissasc stxtes in combination with sn snti-hyperlipidasmic, anti-stheroaclarotic, anti-
diabetic, anti-anginal, anti-inflemmatory, or eutl-hypertension agent or an agent for
lowering Lp(a). Exsamples of the above includs cholasteral synthesis inhibitors such as

10
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statins, antl-oxidants such as probucol, insulin sensitisers, calcium chanmel antagonists,
and apti-inflammatory drugs such as NSAIDa, Exataplas of agents for lowaring Lp(a)
include the eminophosphonates described in WO 97/02037, WO 98/28310, WO 98/28311
and WO 98/28312 (Symphar SA and SmithKline Beecham).

A preferred combination therapy will be tha use of a compound of the peesent invention
and a stin. ‘The stating sre a well known clasa of chalesterol lowering agents and
inchude antorvastatin, simvarstatin, pravastatin, cetivastatin, fluvastatin, lovastetin and ZD
4522 (also raferred to as S-4522, rosuvastatin, Astra Zenoca). The two agents may be
administered at substantially the sams time or at different times, according to the
discretion of the physiclan.

A further preferrod comhination therspy will be the uss of & compound of the prosent
invention snd an snti-disbetic agent ar an insalin sensitiser, as coronary heart disease is a
major canse of death for disbetics. Within this class, proferred compovmds for ose with a
campound of the prosent lavention include the PPARgamema activators, for instance
GI262570 (GlaxoSmithKline) and the glitezone cias of campounds such as roaiglitazons
(Avandia, GlaxoSmithKline), roglitsxone and pioglitazons.

In therzpeulic use, the compounds of the present invention are usually administersd in a
standard pharmacentical composition. The present invention therefore provides, in o
farther aspect, a pharmaceutical composition camprising a compound of formula () und a
pharmaceutically scceptable carrier, aptionally with ane or mare other therapeutic
compounds such s 4 statin or an anti-disbetic,

Suitahle pharmacentical compositions include thoss which are adapted for o] or
parenteval administration or aa & suppository, particularly for aral administration.

Compounds of formula (I) which ere active when given omlly can be farmnisted as
liquida, far example syrups, suspensions or emulsions, tablets, capsulas and lozengea. A
liquid formulation will genemlly consist of a saspension or solution of the compound or
pharmaceuticatly sccopinble salt in a suitahis Jiquid carrier(s) for exemple, cthanol,
glycerine, non-aquecas solvent, for example polyethylans glycol, oils, ar water with a
suspending egent, preservaiive, flavoining or colouring agent. A composition in the form
of a tablet can be prepared using any suitable pharmacsutical carrier(s) routinely used for
proparing solid formuistions. Examples of sach caxxlens inclode magnasivm stearate,
sterch, lactoss, sucross and cellulose. A compositiou In the form of & capsuls can be
active ingredient can be preparad using standard carviers and then filled into a hard galatin
capsule; altemnatively, a dispersion or suspension can be prepared uaing any suitable
pharmacentical carrier(s), for axampls aqueouy gumos, celluinses, ailicates or ojls and the
dispersion or suspension then filled into a soft gelatin capsule. Typical parenteral
compositions comsist of a salvtion or suspsnyjon of the compound of formula (1) in a

i
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sterile aqueous carrier ar paronterally aceoptable oil, for exemplo polyothylens glycol,
polyvinyl pyrrolidons, lecithin, arachis oil or sesams ail. Altematively, the sclntion can
be lyophilised mnd then reconatitated with a suitable solvent just prior to adminiatration.
A typical suppositary formulstion compxises & compoand of formula () which is active

5  when administered in this way, with a binding snd/or lubricating agent such as polymeric
glycols, galatins ar cocoa butter ar othar low melting vegstable or synthetic waxes or fats.

Praferably the composition s in wmit dose form such as a tahlet or capsule. Bach dosage
unit for oral administration contains preferably from 1 to S00 mg (end for pamsnteral

10 administration conteins prefersbly from 0.1 to 25 mg) of a compound of the formmla ().
The daily dosage regimen far an adult patient may be, for exemple, an oral doso of
between 1 mg and 1000 mg, preferably between 1 mg and 500 mg, or an intravenous,
subcutaneons, or intrmmuscular dose of betwean 0.1 mg and 100 mg, prefersbly between
0.1 mg and 25 mg, of the compound of tha formula (I), the compound being administered

15 1to4timss perday. Suitably tho compounds will be administered for a period of
continuous therapy, for example for 8 week ar more.

According 1o a first process A, a compound of formula () may be prepared by reacting an
acid compound of farmula (I1):

RNW N
COH
am
in which W, X, Y, Z and R1 are as herelnbefore defined,
25 with sn umine componnd of formuls (TH):
RA-RI.CH;NHR2
am

in which R2, R3 and R4 ave as hereinbefore defined: under amide forming conditions.

Suitshls amide forming conditions are well known in the art snd includs treating the acid

of formula {I) with the amina of formula (1) in the presence of & coupling agent such ns

1-(3-dimethyl-aminopropyl)-3-sthylcarbodiimide (DEC) ar O-(7-szsbenzotrizml-1-yl)-

N.NN'N-tetramethyluronium hexafluorophosphate (HATU) in an aprotic zsalvent such
35 o dichloromsthme or dimathylformamide (DMFP).
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A comapound of formmla (1) may be readily prepared from a comesponiding estor of
formula (IV):

o
avy

in which W, X, Y und R1 are as hereinbefore defined, ZA 1s Z a8 hereinhefore defined or
a group convestible to Z, and R13 is Cyy_galkyl, for example ethyl ar t-butyl, by treating
with a de-caterifying agent, for instance, for t-butyl, triflnoroacetic acid.

It will be apprecisted that removel of R13 may be carried out as a sepamite stap, 50 that an
acid of formmla (IF), or a salt therecf, for example the sodium salt, is isolatad or,
alternatively, that the acid of formmla (I}, or a salt thereod, is formed from the
intermadiate ester (TV) aa a proliminsry first step, prior to reaction with an amine of
formmula (IT).

Thus, scconding to another proceas B a compound of forrmla {I) can be prepered by (x)
treating a compound of formula (TV) with a deesterifying agent to form a compound of
formuia (1) or a salt thereof; and (b) treating sid compound of formula (I7) or salt thereof
with an amins compoued of forymis (II) under amide forning conditions.

When X is N and Y is CH, the aster of formuia (IV) may be readily prepared by reacting

mn amidine of formnia (V)
nw’tm,

in which R] and W are ax hereinbafors dafined,
referably as & salt thereof, for instance the hydrochlorids salt,
with a compound of fermmle (VI):
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P
i::n"

in which ZA is Z as hareinbefore defined or a group convertiblo to Z, and R13 is as
bereinbefore defined, for example othyl, under standard pyrimidone ring forming
conditions, in the pressnce of a bass such as pyridine, to give m intermediate cster V)
which can then bo converted into & corpponnd of forrmula (T1), for instance by troatment
with aqueous sodium hydraxida,

Altsmatively, when X is N aod Y is CH, the pyrimidons ring may be farmed by reacting a

corppound of formula (VII):
H z
3
19

in which ZA is Z as hereinbefore defined or & group convertible to Z, and R13 is a
hereinbefore defined, for example ethyl, with an acyl chladde compound of the fognola

h A

in which R1 and W are as hereinbefore defined;

mmder standard pyrimidons ring forming conditions, in & solvent such as honzans, or via a
iwo stop procedors by trestment with pyridine, fallowed by a suitahis bass a.g. NaH in
DMF, followed by treatment of the intermediate so formed with an acid &.g. p-toloens
mifonic scid in refluxing toluene; to give an intermediate ester (IV) which can than be
convertsd into a compound of formuls (A1), for instance by treatment with aqueous
sodium hydroxide.

(Vi)

(VI

14
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When X and Y are CH, the overall synthesis of compounds of formula (T) is illustrated in
the following scheme:

S0 TR T,

" e

m
H,,NVHLH‘

Referting to the scheme, the key intermediate (IV) may be synthesised by removing the 3-
ester group from Intermediate (IX) wherein R14 is C(1_gyalkyl, for example by heating in
dipheny! ether whero R14 is tBu (step b). Intermediate (IX) is formed from the 2,6
dioxo-1,3-oxazine (X) end ester (XI) by treatment with a base, for exampls 1,8-

10 diszablcyclo[$.4.0Jundec-7-emw in totrahydrofuran or NaH in DMP.

Alteratively whero Wis S and X sud Y sve CH, tho synthesis of intermediate (IV) is
illustrated in the following aschema:

15
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(av)

Referrring to the scheme, the lovy intermediste (IV) may bo synthegised by acld catalysed
cyclisation of intexmediate (XIV), for exampls by heating with orifluoromethancaulfonic
acid in dichloromethane. Intecroediato (XIV) is fonped by alkylation of intermediate
(XIII) with a compound of formula (XV):

L~ CH>-COOR13 o

in which L. is a lsaving grouap, for example chioro or broma, in the presence of & base
such as potassium tert-butoxida, in a salvent anch as N-methylpymolidons. Intarmadiate
(X1M) Is formed by reaction of Maldrum’s acid with & compound of formuia (XTI} in the
presence of a base such as N,N-dilspropylethylaming in a solvent soch as N-
methylpyrrolidona, immediately followed by treatment with an alkylating agent for
formmla (XVI):

L-rl

xvDn
for exampls 2,3-diflucrobenzyl bromide.

Conversion of ZA to Z typically srises if a protecting group, ar a group which can take
part in subsaquent reactions mnch as coupling reactions, is needed during the sbove
reactions or during the preparstion of the reactants. The conversion of ZA  Z may be
carried out at diffarent stages in the syntheais of the compounds of farmnla (T) depending
on the natnee of Z, including as a final atep.

ZA may be, for example, 8 protected hydroxy group. Suitsble protecting groups are those
well known in the art which may be removed nnder conveational conditions and without
disrupting the remainder of the molecule. A compeehensive discussian of the ways in
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which groups may be protectsd and methods far cleaving the remlting protected
derivatives is given in for example Protective Groups in Organic Chemistry, T.W.
Groens and P.G.M. Wuts, (Wilsy-Interscience, New York, 2nd edition, 1991).
Particularly sultsbls hydroxy protecting groups includa banzyl,

Thns, according to another process C, a compound of formmila () may be prepared by
subjecting a protected derjvative of & compound of farmaula (I) to reaction to remove the
protecting group or groups present, constituting s further aspact of the present inventicn.

ZA may slso be & group such as halo, for exemple chloro, bramo ar iodo, which can be
canverted to Z at different stages in the synthesls of the compounds of formmla (),
inchnding as a final step using one of the general methods for fanctional group
transformation described In the literature provided that the method chosan i compatible
with the othar fonctional groups in the molecnle. Functiooal group transformations are
well known in the art and are described in for instance Comprehensive Organic
Functional Group Trangformations, eds. A.R. Katritzky, O. Meth-Cobn and C.W. Rens
(Elssvior Sclence Ltd., Oxford, 1995), Comprehsnsive Organic Chamistry, eds. D. Barton
and W.D, Ollis (Pergamon Press, Oxford, 1979), and Comprehensive Organic
Trongformations, R.C. Larock (VCH Publishers Inc., Now Yark, 1989). Same
reprosentative examples of transformstions based on Intermediates where ZA |3 halo are
shown in ths following scheme (part stractures shown):

D\eﬂ’ JO'HE\-E— ) Q‘Hfm i\: %ﬁ
Ry oo 0w JO‘HN
O e ™

o) oo

Thus an intermediate with part-structure (XVII), in which ZA §s tramo ar jodo, can
undergo palladium-catalysed coupling with vinyl stennenes to form (XVIID) where n=0, ar
with allyl stennanes to form (XVIII) where =] (step h). Oxidative cleavage of the
terminal alkene group of (XVII), for axampls by axidation with csmium tetroxide
followad by treatment with sodium periodate (step 1), forms an aldehyde of part strocturs
(OX). Por the case where n=2, coupling of (XVII) with allyl alcobol gives (XIX)
directly. Such campounds, in which ZA is (CH2), CHO, in turn reprosent versatile
intermediates. For example, reductive amination with an amine of formmils NHR7RS end
a reducing agent such as xodium triacetoxyhorohydride forms (XX), in which Z is
17
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(CH2)04+-1NRRSE; or reduction by standard means farms alcohols QOXD. n & fuxther
axample, longer chain substituents can conveniently be formed by palladtom-catalysed
coupling of alkynes to (XVII), in which ZA is hromo or jodo (sizp 1), snd subsequent
reduction (step m)-

‘Thus, according to another process D, 5 compound of fornula (I) may be prepared from a
comtpound of farnmla (1) in which ZA is 8 group convertible to Z by fanctionsl group
transformation, constituting another aspect of the present invention.

It will farther be spprecisted that compounds of formmulia (1) may also be prepared fram
other componnds of formuta (I) using conventional intereonvension procedures (process
E), constituting yet & further aspect of the present invention,

The following Examples fliustrate the invention.
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Examples

The structizre and purity of the intexmedistes and exampiles was confimmed by 1H-NMR
and (in nearly all cases) mass spectroscopy, even whers not axplicitly indicated below.

Intermediate Al —4-Bromo-2-nitrobenzoic acld.

Potassium permenganate (29.6g, 187mmol) was added in portions over 8h to a refluxing
solution of 4-bromo-2-nitrotohwene (10.1g, 46.75mmal) in pyridine (B0mI) and water
(70ml). The suspansion was filtered whilst hot and the resultant yellow solution was
evaporated to sbout 4 volums. Sodinm hydroxide (2M, 20ml) was added and the
solotion extracted with dlethyl ether (to remove sny 4-bromo-2-nitrotoluens that
remuined). The solotion was acidified with hydrochloric acid (conc.) and the resnltant
solid collectsd and dred mudar reduced pressure to afford the titls compound (5.72g,
50%). 'H NMR (d;-DMSO) 87.79 (iH, d), 7.98 (1H, dd), 8.23 (1H, d).

Intermediate A2 —Ethyl 4-bromo-2-nltrobenzoate

A solution of intermediate Al {6.9g, 28.05mmol) and sulphuric acid (conc., 10mi) in
cthanol (80ml) was hoated to reflux for 18h, After cooling the solvent was svaporated.
The reaidue was dissolved in diethy! ether and washed with water, saturated sodimn
bicarbonate, dried (MgSQ,) and the solvent evaporated to afford the titls compound
(7.09g, 92%). 'H NMR (CDCh) 8 1.35 (3H, 1), 4.39 (2K, q), 7.65 (1H, d), 7.78 (1H, dd),
8.00 (1H, d).

Intermadinte A3 — Ethyl 2-amino-4-bromobenzoats.

A mixture of intermediats A2 (7.09g, 25.9mmol) and iron (14.5g, 259mmol) in 10%
aquecus ethanol {Z250ml) was heated to reflux for 6h. Tho mixture was filtered through
celita and the resultent solution evaporsied. The cruda mixture was puzifiad by
chromatogaphy (plug of silica gal) in dichloromethane to afford tha title compound
(4.53g, 72%). "H NMR (CDCh) 5 1.37 (3H, 1), 4.32 (2H, q), 5.77 (2H, brs), 6.73 (1H,
dd), 6.83 (1H, 4), 7.71 (1H, d).

Intermediaie A4 -—2-Amino-4-bromabenzoie acid bydrochioride.

Sodium hydroxids (2M, 28m1) was added to a stirred solution of intermediate A3 (4.53g,
18.6mmol) in dioxan {150ml) and water (22ml) and the resultant salution hoated at 75°C
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for 4h. After conling tha solvent was evaporated and the residne suspended in water. The
mixtare was acidified {cone. HCI) and the resnitant solid collected and dried to afford the
title compound (4.29g, 89%). 'H NMR (d-DMSO) 3 6.64 (1H, dd), 6.97 (1H, ), 7.59
(1H, d).

Intermediate AS — 7-Bromo-1 H-baxeo|d][1,3loxaxine-2.4-dions.

Phoagens (20% In toluene, 12.9ml) was added dropwise to a stirred solution of
Intermadiate A4 (3.15g, 12.5mmol) in diaxan (30ml), stirring was continued for 18h, The
solvent was eveporated to afford the title compound (2.96g, 98%). 'H NMR (dg-DMS0)
8733 (1H, d), 7.42 (1H, dd), 7.83 (1H, d), 11.87 (1H, s); C NMR (d-DMSO) 109.7,
117.6, 126.4, 130.1, 130.7, 142.4, 146.7 and 159.2,

Intermediste A6— Ethryl (7-bromo-2,4-dixo-4 H-benzo{d][1,]oxasin-1-ylacstate.

Ethyl bromoacetate (4ml, 36.1mmol) was sdded dropwise to a stirred solution of
intermediate AS (8.74g, 36.1mmol) and diisopropylethylamine (7.5ml, 43.3mmol) im N-
methyl-2-pymolidinons (SOml) at 0°C. Stirring was continued at roam temperaturs for
18h. The solution was diluted with water (150ml) and the resultant solid collocted and
dried (MgSO,) to afford the titlc campound (10g, 85%). "HNMR (de-DMSO0) § 1.23
(3H, t), 4.20 (2H, q), 4.91 (2H, 5), 7.41 (1H, dd), 7.81 (1H, d), 7.94 (1H, d).

Intermedints A7 - tars-Butyl 5-(2,3%-difmorophenyl)-3-oxopentancate

To an ice cooled stirring suspension of sodivm hydrida (1.96 g, 49.1 mmol, 60%
disperaion in ofl) in dry tatrahycdrofuren (100 ml) was added dropwise under an srgan
stmosphere rers-butylacetoacetate (7.4 ml, 44.6 mmol). After a fuxther 15 min, n-
butyllithium(18.7 ml, 46.8 mme), 2.5M in hexanes) was added dropwise maintaining the
reaction temperature balow 10°C. 2,3-Diflnorobenzyl bromide (11.08 g, 53.5 mmol) was
added dropwise 20 min later, then the mixture sllowed to warm (o amblent temperaure.
After a further 15 min the reaction mixture was pourad onto a mixture of water {150 ml)
and glacial acetic acid (10 mI), extracted 3 times with ethyl acetats and the cambined
extracts washed with saturated sodium hydrogen carbonate then brine, dried (MgSO,) and
cvaporaied to a yellow oil. Chromatography (fine silica, athy] acetate-light petrol) gave
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the title compound as a yellow cil, yield 9.05 g (71%). 1HNMR (CDCly) & 1.45 (OH, s),
2.84-2.91 (ZH, m), 2.95-3.00 (2H, m), 3.35 (2H, 1), 6.92-7.04 (3E, m).

Intermediate AS — tart-butyl (7-Bromeo-2-(2-(23-diflucrophenyl)ethyd)-1-
ethoxycarbonyl-4-oxo 4-f quinolin-1-yi)-3-carboxylate.

1,8-Diezabicyclo[5.4.0Jundec-7-ene (9.1ml, 61mme]) was added dropwise to a stirred
solution of intermediate A6 (10g, 30.5mmol) and intenmediato A7 (9.52g, 33.50mmol) in
tetrahydrofurm (100ml) at 0°C. Stiging was continued at room tempersture for 18h. The
solution waa diluted with ethyl acetate, washed with saturated sodium bicarbonste, dried
(MgS0y) and tha solvent evaporated. The residne was purified by chromatography
{potrol / ethyl acetate) to afford the titls campound (9.3g, 55%). "H NMR (CDCls) § 1.33
(3H, v), 1.62 (9H, 8), 2.97 (2H, m), 3.07 (ZH, m), 434 (ZH, q), 4.94 (2H, br s), 7.00-7.12
(3H, m), 742 (1H, d), 749 (1H, dd), 8.29 (1H, d).

Intermediats A9 — Ethy} (7-bromo-2-(3-(2,3-diflncrophenyljetiyyl)-4-oxo-4 H-
quinolin-1-yDaceiate.

Intermodiate AR (9.3g, 16.9mmol) In diphenyl other (30ml) was heated to reflax for
13min, Aftor cooling petrol was added and the resultent solid collected by filtmtion, The
crude product was purlfisd by chromatography (silica gel, petrol / sthyl acetate) to afford
the title campound (2.8g, 37%). 'H NMR (CDCly) & 1.31 (3H, 1), 2.91 (ZH, m), 3.05 (ZH,
m), 432 (ZH, q), 4.86 (ZH, ), 6.25 (1H, &), 6.93-7.14 (3H, m), 7.42 (1H, d), 749 (1H,
dd), 8.29 (1H, d); MS (APCI+) found (M+1) = 450; Cz;HsBrNO; requires 449,

Intermediate A10-—Ethyl (2-(2-(3,3-diflucrophenylethyl)-7-(3-
dimethylaminoprop-1-ynyl)-4-ox0-4 H-guinolin-1-yDacetats.

A mixture of Intermadiato A9 (0.43g, 0.96mmol), 3-dimethylaminopropyne (0.41ml,
3.8mmol), bis(triphenylphosphine)palledjum(IT) chlorids (0.07g) and copper(l) iodide
(0.04p) in 1,2-dimsthoxysthene (Sml) and triothylamine (Sml) was heated to 75°C for Zh,
After cooling, the solvent was svaporutad and the residus suspended in dichloromethens
and washed with asturated sodinm bicarbonste, dried (MgSO.,) and tha solvent
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ovaporated, The crude product was purified by chromstography (NHs / MeOH / CEHeCla)
to afford the titls campound (390mg, 90%). *H NMR (CDCla) & 1.30 (3, t), 2.39 (6H,
8), 292 (2H, m), 3.05 (ZH, m), 3.49 (2H, 8), 4.30 (ZH, ¢), 4.88 (1H, 5), 6.25 (1H, 1), 693
7.10 (3B, m), 7.32 (1H, d), 7.42 (1H, dd), 8.35 (1H, d); MS (APCH) found (M+1) = 453;
CagllasF0;N; requires 452.

ing i H the method of intermediate A10.
The following intermediates were prepared by

Ne. Precursor | Structare Name .

Bthyl (7-(3-diethylaminoprop-1-
A% |AS ynyl)-2-2-(2,3-diflucrophenyl)-
- ethyl)-4-oxo-4H-quinolin-1-y1)-

Benyl (7-(-(pyrrolidin-1-yl)prop-
1:ymy-2-(2-(2.3-difluorophenyl)-
A1 | A9 D ethy)-4-oxo-4H-quinclin-1-

yDaceiats

Bihyl (7-(3-{piperidin-1-yl)prop-1-
A2 | A9 yayl)-2-(2-(2,3-diflucrophenyl)-
ethyl)-4-oxo-4Hi-quinolin-1-yi)-

acetate

——

Intermedinte A11— Ethyl (2-(2-(2,3-difiuorophenyDethyl)-7-(3-
dimathy 1)-4-ox0-4 H-quinolin-1-ylacetate.

A mixture of inteomediate A10 (0.39g, 0.86nmmol) and Pd/C (40mg) in ethanol was
hydrogenated at room temperahure and preasure until the reaction was complete by HPLC.
The catalyst was flitered off and the solvest evaporatad to afford the title compomad
(029, 73%). "HNMR (CDCl;) & 1.28 (3H, ©), 1.83 (ZH, m), 2.24 (6H, s), 231 (ZH, 1),
2.78 (2H, 1), 2.92 (ZH, m), 3.05 (ZH, m), 4.28 (ZH, q), 4.90 (2H, »), 6.25 (1H, 5), 5.96-
1.11 (4H, m), 7.23 (18, &), 8.34 (1H, d); MS (APCI+) found (M+1) = 457;
CagHaoFaN704 requires 456.

The following intermedistea were prepared by the mothod of intermediate All.

No. Precursor | Structure Nama

Ethyl (7-(3-dicthylamizopropyl)-2-
A100 | A0 ~ | @(2.3-diflvarophenylethyl)-4-oxo-
4H-quinclin-1-yl)acetats

———
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[ | Ethyl (7-3<pymolidin-1-yl)propyl)-
Aol | A91 2-(2-(2,3-diflucrophenyl)ethyl)-4-
axo-4H-quinolin-1-yl)acetats

Ethyl (7-(3<(piperidin-1-yl)propyl)-
A10z | AG2 2-(2-(2,3-difluorophenyl)ethyf)-4-
oxo-4H5-quinoclin-1-yl)acetats

Intermediats A12 — 5-((2,3-difluorobenzylthio)-(3-lodophenylamino)methylens)-
2,2-dbmethyl-1,3-dloxens-4,6-dicne.

To a solution of Meldrum's acid (13.4g, 93mmo]) in N-methylpymolidinono (S0ml),
coaled to 15°C, waa added N N-diisopropylethylamive (15ml, 86mmol). The mixtire
waa stirred st 15°C for 1h, then a solution of 3-iodophanylisothiocyanate (20.9g,
80mmo]) in N-methylpyrrolidinone (S0mI) was added. The mixture was stirred at room
temperatore for 16h, then coaled to 10°C. 2,3-Diflvorobenzyl bromide (16.5g, 80 mmol)
was added over 20 rafontes. The reaction mixiure was stirred at room tempersture for 3h,
then poured into a mixture of BEtOAc and water. The aqueous phase was extracted with
EtDAc and the combinad organic phases washed twice with water, then beine, dried
(NSO, and eveporated. The residual oil was stirmed with BtyO, the resulting solid was
collected by filtration to give the title compound (36g). "H NMR (CDCly) 8 1.77 (6H, 5),
4.07 (24, 5), 6.5-7.2 (4H, m), 7.2-713 (1R, br.), 7.6-7.75 (2H, Ix), 12.8 (1H, |).

(APCI-) found (M-1) = 530; CxH)eF5INO,S requires 531,

Intermedinte A13 -— Ethyl (7-lodo-2-(2,3difivcrobanxylthio)-4-0x0-4 H-quinalin-1-
ylecetute,

To a solntion intermediats A12 (20g, 38mmal) in NMP (50ml) was added potassivn rere-
buioxide (4.54g, 40mmaol). The mixture was stirred at room temperatore for 1h, then
ethyl brornoacotate (4.6ml, 40mmoal) was added. The mixture was stirred st 70°C for Bh.
BtOAc was added to the coaled reaction mixture which was washed with water, then
brine, and evaporated. Tha residual ofl was stirred with BtaO, the resulting solid was
collected by filtration to give a solid (13.6g). To a sclution of this solid (9.6g) in CHxChy
(80ml) at reflux was added trifluoromethanesulfonic acid (1.72ml) portionwise over 90
3



10

15

WO 311 PCT/EM2/12503

minutes. After a fixther 2h ot refiux, the reaction mixture was eooled and poured into &
mixture of patnrated sodium hicarhonate and CH;Cly. The organic phase was washed
with water, dried (NuzSO,) and evaparated. Chromatography (slica gal, MeOH/CHaCh)
gave ethyl 2-(2-(2.3-diflucrophenyl)etiryl)-5-iodo-4-oxo-4H-quinolin-1-ylacetats (2.05g)
as the earlier oluting iscmer followed by ethyl 2-(2,3-diffucrobenxyithio)-7-lodo-4-oxo-
4H-quinolin-1-yl}scetats (titls compound) (1.1g). 'HNMR (CDCly) 8 1.31 (3H, 1), 4.28
(2H, 8), 4.30 (2H, q), 5.08 (2H, br 3), 6.40 (1H, s}, 7.02-7.19 (3H, m), 7.56 (1H, 8), 7.6
(1H, d), 8.08 (1H, d); MS (APCH) found (M+1) = 516; CaoH;cF5INO»S requires 515.

Intermediate A110 — Ethyl (7-vinyl-2-(2-(2,3-diflnorephenyl)ethyl)-4-0x0-4 H-
quinolin-1-yllacetate.

A mixture of intermadiate A9 0.6z, 1.33mmol), tributyl(viayltin (1.0ml, 3.42mmal) and
bis(triphemylphosphine)palladium(Il) chlorida (0-1x) in NMP (Gml) was stirred at 100°C for 1h
After cooling the mixture was diluted with ethy] acetate, washed with water then beins, dried
(MgS0,) and evaporated. Chromatography (ailica gol, MoOH/CH,CL,), then crystallisation
(RIOAc) gave the tiths componnd as a light groy sclld (0.357g, 67%). "H NMR (CDCly) 8 129
(3H, 1), 2.92-2.97 (ZH, m), 3.03-3.09 (2, m), 4.30 (2H, ), 491 (ZH, 2), 345 (1H, d), 590 (1H,
d), 6.26 (1H, s), 6.80 (1H. 4d), 6.96-7.11 (3H, m), 7.18 (LH, &), 7.50 (1H, d), §.39 (1H, d); M8
(APCE) formd (M+1) = 398; CaEHnFaNO, requires 397,

The fol intermediates were prepared by the mothod of intermedists A110.
No. Precursor | Shructure Name

Bthyl (T-aly-2-(2-2.5-
Alt1 | As diftacrophenyDethyl)-4-oxo-4 H-
quinolin-1-ylacetsts

———

Byl (22,3-diftuorobenzytthio) 7-

Intermedinte A120-— Ethyl (7-formy}-2-(2-(2,3-difluorophenyDethyl)-4-ox0-4 H-
quinolin-1-yl)acetate.

To a solution of intermediste A110 (0.549g, 1.38 mmol) in a mixture of acetone, water
and rert-butanol (30ml, 4:2:1 matio} was added 4-methylmarpholine N-oxids (0.336g, 2.97

"
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mmol) and camium tetroxide (2.5 wt % solution in tert-butancl, 0.34ml). The reaction
mixturs wax stimed at roam temperature for Sh. A sclutien of sodium metabislfite (10
wt % in water, 17mI) was added and the mixture stitred for 1h. Whater (100 ml) and a
mixture of CHzClz and MeOH (150 ml, 9:1) were added. The aqueous layer was
extracted with three further portians of CHzCls and MeOH (9:1). Tha organic extracts
weze combined and svapocated o give a product which was suspendad in THF (21ml)
and a solution of sodium periodate (0.535g, 2.5mmol) in water (7 ml) added. The
mixture was stirred st room temperaturs for 1h. Water and BtOAc were added, then the
orgenic phass was washed with brine, dricd (N2,SO,) and evaporated to give the title
compound (0.522g, 95%). "H NMR (CDCh) & 1.32 (3H, 1), 2.95-2.99 (2H, m), 3.05-3.10
(2H, m), 4.32 (2H, g), 5.00 (2H, s), 6.33 (1H, s), 6.96-7.13 (3H, m), 7.81 (1H, 5), 7.86
(1H, d), 8.61 (1H, d), 10.15 (1H, s); MS (APCH) found (M+1) = 400; CHigFaNO,
requircs 399,

mmghmmmymmdmmn
No. Preenrsor | Structure Nams

E:ym-fwmyw-z-a—a.s-
ifingropbenyfothyl) 4-oxo-4 &-
Alal [ ALLL quinolin-1-yi)acotats

Ethy! (242 3-difluorobexzylthio)-7-
Al22 | Al12 formyl-4-oxo-4 H-guinolin-1-yl)-
acotats

Intermediate A130— Ethyl (7-dimethylaminomethyl-2-(2-(2,3-
difmorophenyl)sthy)-4-0x0-4 H-gquinclin-1-yl)acetate.

|
Ny

A mixture of ntermediate A120 (0.07g. 0,175mma]), dimethylamine bydrochloride
(0.041g, 0.525mmol), sodium triscetoxyborohydride (0.074g, 0.35mmel) and acetic acid
{0.01ml) In DMF (1ml) and THYF (Iml) was stirred at room temperainre for 16h then
evaporated under rednced preasure. The residue waa stimed with BtOA¢ and aqueous
potaasiumn carbonate, The crganic phase way washed with watar, then brins, dried
(K2COs) and evaporsted. Chromatography (silica, CH;Cl/MsOH/NH,) gave the title
compound (0.0644g, 86%). "H NMR (CDCh) 8 1.29 (3H, t), 2.25 (6H, 1), 2.91-2.96 (2H,
m), 3.01-3.07 (2H, m), 3.54 (2H, ), 4.28 2H, q), 4.94 (ZH, 8), 525 (1H, 5), 6.95-7.11
(3H, m), 7.28 (14, s}, 7.32 (1H, d), 8.38 (1H, d); M'S (APCH-) found (M+1) = 429;
CauHagFalNOy requires 428.
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Intermediate A131 —Ethyl (7-(diethylaminomethyl)-2-(2-(2,3-
difinorophemyl -quinolin-1-yl)acetate.

L

To & mixture of intermediate A120 (02g, 0.5mmol), acetic acid (0.03ml) end
diethylamine (0.155ml, 1.5mmol} in CHxCl; (15ml) wea added sodinm
trdacstoxyborohyddde (0.212g, 1.0mmol) portionwise over 10 mintes. After stining at
room tenperature for 16h, saturated sodium bicarbonate was added. The orgenic phaso
was washed with water, dred (K2C0s) and eveparated. Chromatography (ailica,
CH:Cly/McOH/NHj) gave the title compound (0.2g, B7%). 'HNMR (CDClL) 5 1.04 (6H,
1), 125 (3H, ¢), 2.53 (48, g), 2.91-2.96 (2H, m), 3.03-3.08 (2H, m), 3.68 (2H, 2), 4.28
(2H, q), 4.93 (2H, u), 6.25 (1H, s), 6.96-7.11 (3H, m), 732 (1H, d), 7.37 (I1H, 5), B.36
(1H, d); MS (APCH) foand (M+1) = 457; CagHyEaN20; requires 456.

The followi MMWMWMMABL

No. | Precursor | Structure Name
Bthyl (7-(pyrrolidin-1-yimethyl)-2-(2-
A132 | A120 i | @23-dfiucrophenyDethyl)-4-oxo-4-
quinolin-1-yl)acetats

Bihyl (7-(pipexidin-1-ylmethy)-2-(2- .
AI33 | A120 (2,3-diflucrophenyl)ethyl)-4-oxo-4H-
quainolin-1-yf)acetate

. |Ethyl (7-(2-dimethylaminoethyl)-2-
(2-(2.3-diflucrophenyl)ethyl)-4-axo-4
A134 | Al21 H-quinolin-1-yl)acetats

A13S { AlZ1 (2.3 difluerophenyDathyl)-4-oxo-4 5-
quinolin-1-~yl)acotate

) | Ethyl (7-(-(pyrrolidin-1-yethyl)-2-
A136 | A121 (2-(23-diflucrophenyl)cthyl)-4-oxo-
AH-quinolin-1-y[)acetatn

Ethyl (22,3 diftuorobenzyithio) 7-
A137 | A122 dimethylseminomethyl-4-oxo-4 H-
quinolin-1-yl)acetate,

Intermediate A140 - Ethyl (2-(2,3-diflacrobanxylthie)-7-(3-morpholinopropyl)-4-
oxo-4H-quinolin-1-yljacetate
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) To a solntion of ntermediate A13 (0.4g, 0.78mmal) in DMF (20ml) waa added sodiom
hicarhopate (0.125g, 1.5mmol), banxylirlathylammoniom chlaride (0.18g, 0.79mmal), palladiom
acetate (0.04g, 0.15mmol) and ally} alcchal (0.1ml, 1.5omel). The mdxture was stirmed az 50°C
for 2h. Farther quantities of altyl alcohal (0.1ml) and palladium acetuts (0.04%) were added, and
the mixiure was stivred for Zh at 50°C, then 16h at room temperstare. EtQAc was added and the
mixiuye washad with water, then brine, dried (NagSO,) and evaparated to an oll (0.3g). This was
dlasolved in dichloromethans (25mI) and morpholins (0.2mi, 2.3mmal) and acatic acid (0.03ml)
added. ‘To this solution wes added sodinm triscetoxybarohydride (0.2g, 0.95mmol) portionwise
aver 4h. After stirring at room temperatuse for 16h, the reaction mixture was washed
mccessively with sattmated sodjom bicarbonate, water, brins, then drind (K,COy) and cvaporated.
Chromatogrephy (silica, BIOAL/MeOH/NH,) gave the titls compound (0.14g, 40%). “H NMR
(CDCY,) & 1.28 (3H, 1), 1.85 (2X, quintat), 2.35 (2K, 1), 242 (4H, br 1), 2.77 C2EL 1), 3.72 (4H, 1),
4.27 (2H, q), 4.28 (2H, »), 5.12 (2H, br s}, 6.42 (1H, 5), 6.98 {11, »), 7.01-7.16 (3H, m), 7.23 (1H,
d), 8.31 (1H, d); MS (APCIH) found (MH-1) = 517; CpHuFaN:O,S requires 516.

Intermediate A15 ~ Methyl 4-Hydroxy-2-nitrobenzoate

To a suspension of 4-amino-2-nitrobenzoic acld in 209 sulphoric acld (200m1) at 5-6°C
In an ico-bath was added a solution of sodium nitrite (0.5g) in water (1.5ml) dropwise
enpuring that the temperatnm remained <€ 6°C. On complestion of the addition, & hrown
bhomogensous solution was obtained which was held at 5°C for 20min. This sclotion was
added dropwiss to 409 sulphuric acid st 130°C and hald at that temperaturs for 30min
after the addition was complets. The red solution waa cooled, extracted with ethyl acetats
aud the cambined oxganic layers were washad with water and brine and dried aver
MgS0,. The solvent was removed uadar reduced prossure to give a rod brown solid
(0.58g). A portion of this solid (0.10g) wea mixed with methenol (Sml) conteining cone.
mlphuric acid (1 drop) and heated 1o reflux for 2 dsys. The solution was concentrated
and partitioned between cthyl acctato and water, The organic layer was washed with
finther wator and hrine and dried over MgSO,. The solvent was removed under radoced
pressure and the retidue chromatogrephed on ailica gel eluting with ethyl scetate. This
gave the title compound as 2 yellow solid (0.063g). "H NMR (CDCh) § 3.78 (3H, m),
7.11 (1H, dd), 7.24 (1H, d4), 7.78 (1H, d), 11.2 (1H, s); MS (APCI-) found (M-1) = 196;
CaH;NO;4 requires 197.

Intermedists A16 ~ Msthyl 4-benzyloxy-2-nitrobenzoate
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To a mixture of intermediate A15 (7.0g), triphemylphoaphins (11.2g) end benzy! alcohol
(3.68ml) in dry THF under srgon in an ice bath was addad diethrylszodicarboxylate
(7.42g). The dark red-brown solution so farmed was stimred at room tsmpemture
oveanight and the solvent removed under reduced preasnre. The reaidue waa talem up In
ethyl acetats, washed with water and brine, dried over MgSO, and decolourising charcoal
end evaparatad under reduncad presnre to a brown ofl. This material was
chromatngraphed on silica gel to give the title campound (6.17g). 'HNMR (CDCh) 3
3.87 (3H, m), 5.13 (2H, s), 7.16 (1H, dd), 733 (1H, d), 73-7.5 (3H, m), 7.77 (1H, d).

Intermediate A17 ~ Methyl 2-amino-4-benzyloxybenzonte

To a mixture of Intermedinte A16 (6.16g) and iron powder (17.96g) in 10% aqueous
ethanol (200ml) was added concentrated hydrochlaric acid (1m]) and the mixtars reflaxed
for 2h end cooled to room temperatone. The mixture was filtered throogh kieselguhe md
the filtrats ovaporated under reduced preasure to a black solid. This mamria]l was
chromatographed on silica using dichloroamsthane as eluont to give the titlo compound as
2 pale yellow solid (2.81g). 'HNMR (CDCls) § 3.83 (3H, m), 5.05 (2H, s), 5.76 (28, br
u), 6.18 (LH, d), 631 (1H, dd), 7.25-7.5 (5K, m), 7.79 (1H, d).

Intermediats A18 - 2-Amino-4-henxyloxybenzole acld

To a solution of intermediato A17 (2.8g) in methanol (30ml) was added sodium
hydroxide (1.3g) in water (30ml) and the mixture was heated to reflux for Sh. The
mixture was concentrated and diluted with water then acidified with SM kydrochloric
scld. The mixture was stirred for 15min, the solid filtered off and dried to give ths titls
compound (2.4g). 'HNMR (d-DMSO) 8 5.06 (2H, s), 6.18 (1H, dd), 6.32 (1H, d), 7.2-
7.5 (SH, m), 7.62 (1H, d).

The following intenmadiates ware prepered by the method of intremediate AS.

A21 4-Nitroanthranilic 7-Nitro-1 H-benzo[d)[1,3] oxazine-
acid 24-diono

No. | Precursor Structurs Name

7-Bemzyloxy-1 H-benzo[d][1,3)
AZZ |Int.15 m'\" oxazin-2,4-dicas
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The following intermediates were preperod by the method of intermediste A6.

benzo[d][1,3]oxazin-1-yl) ecetato

No. | Precursur | Structure  Name

Bihyl (7-nitro-2.4-dicxo-4 H-
A31 | Int. A2] %‘\ benzo[d][1,3]oxazin-1-yl) acetate
a3 | a2 '@Y\ Bthyl (7-bengyloxy-24-dicxo-4 H-

The following inteymediates were prepared by the method of intermediats AB.

No.

Adl

| Precursor |

Int. A31

Name

tert-butyl (7-Nitro-2-(-2-(2,3-
diflaocophanylethy{}-1-sthaxy-
carboayl-4-oxo 4-H quinolin-1-y1)-3-
carboxylate.

Int. A32

X
.

sert-butyl (7-Benzyloxy-2-(-2-(2,3-
difluorophenyl)ethyl)-1-ethoxy-
carbonyl-4-oxo 4-H quinolin-1-yf)-3-
carhonylrte.

The following intarmediate was prepared by the method of intermediats A9.

Neo, | Precursor | Structure Name

Bithyl (7-nitro-2-(2-(2,3-difluoro-
AS51 [ Int A41 phenyl)ethyl)-4-oxo-4 H-quinolin-

1-yl) acetate

Bihyl (7-benzyloxy-2-(2-(2.3-
AS2 | T, A2 diftuorophenylethy!)-4-axo-4 H-

quinolin-1-yl) acetats

Intermediate A61 — Ethyl (2-(2~(2,3-difluorophenyDethyl)-7-hydroxy-4-oxo-4 H-
quineclin-1-y]) acetnte
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To a solution of inteymediate A52 (0.235g) in dimethylformemide (DMF) (Sml) was
added 10% Pd/C containing 55% water (0.23g) end the mixture bydroganated at room
tamperature and prossure for 0.5h. The mixture was filtered through kieselgubr and the
Kicselgnhr washed with further DMF. ‘The filtrate was svaparsted under reduced pressure
to give the titlo compomd as a pale yellow sclid (0.192g). *H NMR (de-DMSO0) 8 1.22
(3H, 1), 2.98 (4H, br ¢), 4.21 (2H, q), 5.09 (2H, br #), 5.89 (1H, d), 6.70 (1H, d), 6.83 (IH,
m), 7.05-74 (3H, m), 7.98 (1H, d), 10.35 (1H, 8).

Intermediate A71 - Ethyl (2-(2-(2,3-difinorophenyl)ethyl)-7-(3-
(dimethylamino)propoxy)-4-oxo-4 H-quinclin-1-y1) acatate

To a sohution of intermedinte A61 (0.25g) in dry dimethylformemide (4ml) af room
tomrpexature under argon was added triphsnylphosphine (0.508g) and 3-
dimethylaminopropas-1-ol {0.1g) in dry DMF (2ml). Diethylazodicarboxylste (0.337g) in
dry DMF (2ml) was added over 15min. The dark armgefred mixtare was held at room
temparaiure for 21h and svaporsted under rduced pressure. The residus was partitioned
betwesn dichloromethane and water. The aqueous layer was extracted with farther
dichloromethans and the combined organic extracts washed with water and bring and
dried over MgSO,. Evaparation under reduced pressure snd chromatography an silics gel
using dichlaromethane:methanol as elusnt gave a gnm that was triturated with dietiryl
ether and hexane (1:1) to give the titls compound as an orange solid (0.179g). "HNMR
(CDCh) § 1.29 (3H, t), 200 (2H, dt), 2.28 (6H, m), 2.48 (2H, t), 2.85-3.15 (4H, m), 4.11
(2H, 1), 4.29 (2H, q), 4.85 (2H, 5), 6.21 (1H, »), 6.64 (1H, d), 6.9-7.2 (4H, m), B.35 (1H,
d); MS (APCH) found (M+1) = 473; CagHyFoN2O; requires 472.

The following Intermediatos were prepared by the method of totermodiate A71 from
intermedisto A61.

No. | Structure Name
Ethyl (2-(2-(23-diffvarophenyl)ethyl)-7-(2-
AT2 dimethylaminosthoxy)-4-oxo-4 H-quinolin-
1-yl) acatatn
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Ethyl (7-(2-diethylaminoethoxy)-2-2-(2,3-
AN difluorophenyl)ethyl)- 4-0x0-4 H-quinolin-1-
y1) acetats

Rahyl (2-(2-(2,3-diflucrophenyl)ethyl)-7-(2-
A74 (piperidin-1-yhethoxy)-4-oxo-4 H-quinclin-
1-yl) acetate

Ethyl (2-(22,3-difluorophenyl)ethyl)-7-(3-
AT5 (piperidin-1-yl)propoxy)-4-oxo-4 H-
quinolin-1-yl) acetats

sers. Buryl 2-(2-(2-(2 3-difluorophenyl)-
A76 ethyl))-1-(ethaxyearbonyimethyi)-4-oxo-4 H-
quinolin-7-yloxy)acetate

Intermedinte ASS - Ethyl (2-(2-(2,3-difinorophenylethyl)-7-(pyridin-2-yimsthoxy)-4-
oxo-4 H-quinolin-1-yl) seetate

To a suspension of intermediste A6) (0.28) in dry DMF (4ml) under argon waa added
soditm hrydrids (0.025¢) at roam temperature to form a brown solution. The mixture was
sthred at room temperature for 15min and 2-{(bromomethyl)pyridine hydrobromide
(0.157g) added. After stirring at room temperaturs for 1.5h, the mixture was evapogated
under rednced pressurs and partitioned between dichloromethane and dilute brine. The
aqueous Jxyer was extracted with further dichloromethane and the combined organic
extracts washed with water and brine and dried over MgSO,. Eveporation ander reduced
pressure followed by trituration (1:1 dietiry] ether:hexans) of the residus so formed gave
the title campound as a yellow solid (0.186g). “H NMR (CDCh) § 1.29 (H, t), 2.8-3.0
(2H, m), 3.0-3.1 (2H, m), 4.26 (2H, q), 4.82 (2H, brs), 5.29 (2K, s), 6.21 (1H, 5), 6.78
(1R, d), 6.9-7.15 (4H, m), 7.27 (1H, m), 7.51 (1H, @), 7.74 (1N, dt), 8.37 (1K, d),
8.63(1H, m); MS (APCIHH) found (M+1) = 749; CHadaN;0\, requires 748.

The following intarmecdiates were propared by the method af intermedinta A8S,

{ No. | Precursor | Structure | Name

a1
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ethyl)-7-(5-methyl

7 roxaxnl-3-yi-
AB6 { It A61 thoxy) 4-cxo4 Hequuinolizs 1-
| Y1) acatate

Tot. A61 Ethyl (2-(2-(2,3-diflucrophenyl)-
AS7 | € rcmocactiy s, metyigpmlin .
piperidine HB methoxy)-4-oxo-4 H-quinolin-1-

1) ace

Intermediate B1 —Sodbum (2-(2-(2,3-diflaorophenylethyl)-7-(3-dimethylamino-
propyl-d-ox0-4 H-quinolin-1-yDacetate.

OONa
A solution of intermadiate A11 (0.29g, 0.64mmol) and sodium hydraxide (0.03g,
0.7mmal) in dioxan (Bml) and water (3ml) was stimed at room temperature for 3h. The
solvent was evaporated to give the title compomnd (0.3g, 100%). 'H NMR (dg-DMSO0) 5
1.74 (ZH, m), 2.13 (6H, ), 2.20 (2H, 1), 2.69 (2H, t), 2.96 (2ZH, m), 3.05 (2H, m), 4.50
(2H., 5). 5.87 (1H, 5), 7.10-7.33 (5H, m), 8.03 (1H, d).

Intermediate B2 - (2-(2-(2,3-difilnorophenylethyl)-7-(-(dimethylaminc)propoxy)-4-
ox0-4 H-quinolin-1-yDacetic acid hydrochloride

To a stirred solution of intarmediate A71 (0.161g) in methanol (SmI) was added 0.SM
sodium hydroxide (1.37ml). After 3h, the mixture was evaporated under reduced
pressurs, water addod and the solution acidified (2M hydrochloric acid) to pH 1 and the
precipitato 80 formed centrifuged to give ths title compound (0.137g). 'HNMR (de-
DMSO0) 82.1-2.3 (2H, br), 2.79 (6H, s), 3.03 (4H, bra), 3.15-33 (2H, br), 4.143 (ZH,
be), 5.20 (2H, br 8), 6.08 (1H, brs), 6.9-7.4 (S8, m), .11 (LH, d); MS (APCE-) found (M-
1) = 443; CayHagFaN;O4 requires 444,

The following intermadiats was prepsred by the msthod of jotermediate Bl.

No. | Precursor | Structure Nams

S:d;m (7-nitro-2-(2-(2,3-difluoro-
B3 |Iot. AS1 phonyl)ethyl)-4-oxo-4 H-quinaolin-1-
yI) acetate
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Int. AI30

Sodium (7-(dimetirylaminomethyl)-2-
(2-(23-difluarophenyl)ethyl)4-oxo-
4H-quinolin-1-yl)acotate

Int. A131

Sodium (7-{diethylminomethyl)-2-
(2-(2,3-difluorophenyl)ethyl)-4-oxo-
4H-quinolin-1-yl)acetatn

Int. A132

Sodivm (7-((pyrrolidin-1-yl)methyl)-
2-(2-(2,3-diflucrophenyl)ethyl)}-4-
oxo-4H-quinolin-1-yDecstats

Int. A133

Sodium (7-((piperidin-1-yNmethyl)-

2-(2-(2,3-difluorophenyljothyl)-4-
oxo-4H-quinclin-1-yl)acotate

Int A134

Sodium (7-(2-dimethylaminoethyl)-2-
(2-(2,3-difluarophenyl Jethyl)-4-oxo-
4H-quinolin-1-yl)acetats

Int. A13S

Int. A136

Int. A100

Int A101

Int. A102

Int, A137

B31

Int, A140

axo-4H-quinnlin-1-yl)scetsts
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No.

Precursor

Structure

B10

Int. AT2

PCT/EPO2/12503

“The following intermediates wero prepared by the msthod of intormediats B2,

(2-(2-(2,3-Difluorophenyl)ethyl)-7-
(2-dimethylaminoethaxy)-4-0x0-4 H-
quinolin-1-yl)acetic acid

Int AT3

(7-(2-Dicthylaminoethoxy)-2~(2(2,3-
diftaorophenylethyl)-4-oxo-4 H-
quinolin-1-yTacetic acd

B12

Int. A74

(-(2-2,3-Diftucrophenylothyl)-7-
(2-(piperidin-1-yDethoxy)-4-oxo-4 B-
quinolin-1-y)acetic acid

B13

Int. A7S

(2-(2-(2.3-Diflnorophenylethyl)-7-
(3-(piperidin-1-y))prapoxy)-4-oxo-4
H-quinolin-1-yl) acetic acid

B14

Int. A76

(7-(rert. Butoxycarbonylmethoxy)-2-
(2-(2.3-diflucrophenyl)cthyl)-4-oxo-4
H-quinolin-1-ylacetic acid

B1S

Int. ASS

(2-(2-(2,3-Diflucrophenyl)cthyl)-7-
(pyridin-2-ylmeathoxy)-4-oxo-4 H-
quinalin-1-ylecetic acd

B16

Int, ABS

{2-(2-(2,3-Difluorophenyl)ethyl)-7-
(5-methylisoxezol-3-yimethoxy)-4-
oxo-4 H-quinolin-1-ylacetic acid

B17

Int. AS?

{2-(2-(2.3-Difinorophenyl)ethyl)-7-
(1-methylpyrrolidin-2-yimethoxy)-4-
axo-4 H-quinolin-1-yDacetic acid

Int. AS2

(7-Benzyloxy-2-(2-(2,3-diflucro-
phenyl)ethyl)-4-oxo-4 H-quinolin-1-
yl)acetic acid

The following amines are imown in the literatore.

No.

Reference

Structare

Name

C1

WODD/66567

4-{4-Telfluoromethylphenyl)-
N-methylbenzylamine
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N-(1-Ethyl-piperidin-4-yD-4-
c2 | wooveosos \_O-K‘Q‘O"" (¢-trifloaromethy)
phenyljbenzylamine

Intermadiate C3 - 4-(4-Trifluoromethylphenyl)-N-ethylbenzylamine

To a aclution of 4-{4-triflnoramethylphenyl}benzaldehyds (5.0g, 20mmol) in CHzCl,
(100mI) was added a sohution of ethylamins in THF (ZM, 20ml, 40mmol). 4A molecular
sieves (15g) were added and tho mixtore stirred gently for 16h. The mixture was filtered
throngh celito and the filtrate evaparated. The residue waa dissolved in ethanol (200ml),
and sodium borohydrids (1.13g, 30mmol) was added portionwiss over 10 minutes. The
mixture was stired at room tamperature for 1h, then concentrated. CH;Cl; and water
ware addad, the arganic phase was washed with water, dried (XzCOs) and evaporated to
give the titic campormd aa & white solid. (4.9g, 88%). TH NMR (CDCly) 8 1.16 (3H, 1),
2.72 (2H, q), 3.85 (2H, 3), 743 (2H, d), 7.56 (2H, d), 7.68 (4H, #); MS (APCI+) found
(M+1) = 280; CyHsFsN requires 279,

The foll intermediate weas by the method of intermediate C3.
No. | Structore Nums

M‘O“’ 4-(4-Triflnoromethylphenyl)-
Cc4 X N-isopropylbenzylamine

Example 1 — N-Methyl-2-(2-(2-(2,3-difimorophenyDethy)-7-(3-dimethylaminoprop-
1-y)-4-ox0-4H-quinolin-1-yI)}-N-(4-(4-trifiuoromethyiphenyli)benzylacetamlde
bitartrate

O-(7-Azsbanzotriazol-1-yI)-N, NN N'-tetremsthyluroniim hexafluorophosphats (HATU)
(0.187g, 0.6mmol) was added to a mixture of intermedlate B1 {0.195g, 0.43mmal), amine
C1 (0.115g, 0.43mmol) and diisopropylsthylamins (0.18ml, 1.04mmal) in
dimethylformamide (10m]) mnd the resoltant solution stirred for 2h. The solvent was
eveparated and the residue dilnted with dichloromethane (30m]) and washed suecesaively
with saturated smmonimm chioeide and sahrmied sodinm bicatbonate. The crgamic layer
was dried (K2COy) and the solvent evaporated. The residua was purified by flash
chromatography (NHj / MeOH / CH;Cl3). The amino (0.18g, 0.267munol) was dissalved
in methanol (10ml) end tertaric acid (0.04g, 0.26Tmmo)) added. Aftor stirtfng for 15min
the aolvent was cvaparated and tho myidue triturated from disthyl ether to afford the title
compound (0.215g). *H NMR (de-DMSO) 3 1.81 (2H, m), 2.19 (6H, 2x s), 2.27 (2H, m),
2.65 (6H, m), 3.2 (3H. 2x 3), 4.12 (ZH 1), 4.63, 4.81 (2H, 2x 5), 5.29, 5.39 Q2H, 2x tx v).
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5.99 (1H, 2x s), 7.03-7.88 (13H, m), 8.07 (1H, Zx d); MS (APCH") found (M-+1) = §76;
CasHaeFsN;0; requires 675.

The following examplas wers prepared by the method of example 1 using sither the
parent acid or its sodium salt.

Ex.

Precursors |

Int. B2
Amina C1

Struchre

————

2-(2-(2<2,3-Difluorophenyl)-
ethyl)-4-ox0-7-(3-(dimethy!-
emino)propoxy)-4H-quinalin-1-
yD)-N-methyl-N-(4-{4-triflnoro-
methylphenyl)benzyl)ecetamide
bitartrate

Int. B3
Amwe C]

N-Methyl-2-(2-(2-(2,3-diflnoro-
phenylethyl)-7-nitro-4-oxo-4H-
quinolin-1-yI)-N-{4-(4-trifluoro-
methylphenylbenzy])
Acotamida

Int. B10
Amino C1

2-(2-(2<2,3-Difluarophenyl)-
ethyl)-7-(2-dirnethylaming-
ethoxy)-4-oxo-4 H-quinalin-1-
¥I)-N-methyl-N-(4-(4-txifluoro-
mathylphenylbenzylacetamide
bitartrate

Int. B11
Amins C}

2-(7-(2-Diethylaminoethoxy)-2-
(2-(2,3-diflucrophonyl)ethyl)-4-
oxo-4H-quinolin-1-y1)-N-
mathyl-N-{(4-{4-tiflucromethyl-
phanyl)benzyDacstarmide
bitxrtrate

IntB12
Amine C1

2-(2-(2-(2,3-Diflnorophenyl)-
ethyl)-4-oxo-7-(Z-(piperidin-1-
yDethoxy)-4H-quinolin-1-yi)-N-
methyl-N-{4-(4-triftaocromechyl-

phenyl)benzyl)scetarnide
bitartrate

Int. B13
Amins Cl

2-(2-(2-(2.3-Difivorophenyl)-
ethyl)-4-coco-7-(3-(piperidin-1-
yDpropoxy)-4FF-quinolin-1-y)-
N-methyl-N-(4-(4-trifinoro-

methylphenyl)benzyl)acotamida
bitartrate
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Int. BI4
Amine C1

tert. Butyl 2-(2-(2-(2,3-difluoro-
phenylethyl))-1-(N-(4-(4-
tifluaromethylphonylJbenzyl)-
N-methyl-aminocarbonyl-
methyl)-4-axo-4-quinolin-7-

Int. B15
Amine C1

2+2-(2-(23-Difluoropbenyl)-
othyl)-4-oxo-7-(pyridin-2-yl-
methoxy)-4H-quinolin-1-yI)-N-
methyl-N-(4-(4-trifluoromethyl-
phenyl)oenzyl)acetamide
hydrochloride

10

Int. B16
Amino C1

2-(2-(2(2,3-Diffnoropheny])-
cthyl)-7-(5-methylisoxszol-3-
ylmethoxy)-4-oxo-4H-quinalin-
1-y1)-N-methy)-N-{4-{4-
trifluoromethylphenyl)-

benzyl)scetamide

1n

Int. B17
Amine Cl

2-(2-(2-(2,3-Difluoropheayl)-
ethyl)-7-(1-methytpyrrolidin.2-
yimethaxy)-4-oxo-4H-quinolin-
L1-yl)-N-methyl-N-(4-(4-
trifluoromethylphenyl)-
benzyllacotemide bitartrate |

Int. D18
Amine C1

2-7-Benzyloxy-2-(2-(2.3-

diftuorophenyl)ethyl)-4-oxo0-4-
quinolin-1-yl)-N-methyl-N-(4-
{4-triflooromathylphenyi)-
benzy)acotamide

Int. B18
Amige C2

2{7-Benzyloxy-22-23-
diflnorophenyl)ethyl)-4-oxo-4-
quinolin-1-yI)-N-(1-ethyl-
piperidin-4-y1)-N-(4-(4-
trifluoromethylphenylbenzyl)-
acotamids bitartrate

Int. B20
Amino C1

2-(7(Dimethylaminomethyl)-2-
(2-{2.3-diflvorophenyl)ethyD)-4-
oxo-4H-quinolin-1-yl)-N-
methyl-N-{4-(4-trifluoromsthyl-
phenylbenzyl)acotamide

bitartrate
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Int. B21
Amins C1

2-(7-(Disthylaminomethyl)-2-
(2-23-difluorophenyl)ethyl)-4-
oxo-4 H-quinolin-1-y1)-N-
methyl-N-(4-(4-triftluoromethyl-
phenyl)benzyl)acctamide
bitartrate

Int. B21
Amine C3

2-(7-(Diethylaminamethyl)-2-
(2-(2,3-difluorophenylethyl)-4-
oxo-4H-quinolin-1-yi)-N-ethyl-
N-(4-(4-trifluoramethyl-
pheayl)benzyl)acetamide
bitartrain

Int. B21
Amins C4

2-(7-(Disthylampinomethyl)-2-
(2-(23-difluorophenylethyl)-4-
oxo-4H-quinolin-1-y[)-V-
isopropyl-N-{4-(4-trifluoro-
mathylpheayl)benzyl)acctamide
bitnrtrate

Int. B22
Amine C3

2-(7{(Pymrolidin-1-yl)methyl)-
2-(2-(2,3-difluoropheoyl)ethyl)-
4-axo-4H-quinolin-1-yI)-N-
ethyl-N-(4-(4-triflnoeomethyl-
phenyl)benzyl)acetamide
bitartrate

Int. B23
Amins C3

2-(7-{((Piperidin-1-yl)methyl)-2-
(-(2.3-difluorophenyhethyl)4-
oxo-4H-quinolin-1-y1)-N-athyl-
N-{4-(4-triffuoromethyiphenyl)-
benzylacotamido bitartrate

Int. B24
Amine C1

2-(1-(2-Dimothylaminoethyl)-2-
(2-2 3-difluorophemyl)etiryl)-4-
oxo-4H-quinolin-1-yl)-N-
methyl-N-(4-(4-tdflncromethyl-
phenyDbenzyl)acetamido
bitertrate

Int. B25
Amins C1

2-(7-(2-DicthylaminoethyT)-2-
(2-2.3-diflucrophenylethy)4-

oxo-4H-quinolin-1-yi)-N-
methyl-N-(4-{4-triluoromethy)-
phenylbenzyl)acatamide
bitartrate
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Int. B26
Amine C1

2-(7<(2~(Pyrrolidin-1-yDethyl)-
2-(2-(2,3-difluorophenyl)ethyl)-
4-oxo-4H-quinolin-1-yI)-N-
mothyl-N-(4-(4-triftuoromethyl-
phenyl)benzyl)acctamide
hitartrate

Int. B27
Amine Cl

2-(7-(3-Diethylaminopropyl)-2-
(2-(2,3-difluorophenyl)ethyl)-4-
axo-4H-quinolin-1-yi)-N-
methyl-N-{4-{4-triflnaromethyl-
phenyl)benzyl)acetarnide
bitartrats

Iot. B28
Amine Cl1

2-(7-(3-(Pymolidin-1-
yDpropyD)-2-(2-(2.3-
diflnorophenyl)ethyl)-4-axo-
4H-quinolin-1-yl)}-N-methyl-N-
{4-(4-txifluoromathryl-
phenyl)benzyl)acetamido
bitartrate

) |

Int. B29
Amine C3

2-(7-(3-(Fiperidin-1-yl)propyl)-
2-(2-(2,3-diflucrophenyl)ethyl)-
4-oxo-4H-quinolin-1-yl)-N-
cthyl-N-{4-(4-triftuoromethyl-
phenyl)benzyDacetamide
bitartrate

Int. B29
Amine C4

2-(7-(3-(Piperidin-1-yDpropyl)-
2-2+23-diflucrophenylethyl)-
4-oxo-4 H-quinolin-1-yI)-N-
isopropyl-N-(4-{4-trifluoro-
methylphonyl)benzyl)ecetamide
bitartrate

Int. B30
Amine C1

2-{1-(Diethylaminomethyl)-2-
(2,3-difluorobenzylthic)-4-axo-
4H-quinolin-1-yl}-N-methy}-N-
{4-(4-triflnoromethylphenyl)-
benzyl)acetamide bitartrate

Int. B31
Amins C1

2-(7-(3-(4-Morphalino)propyl)-
2-{2,3-difluorobanzylthio)-4-
axo-4H-quinolin-1-yi)-N-
methyl-N-(4-(4-tiflocromethyl-
pheaylbenzylacetamids
hydrochloride
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Example 15 - 2-(2-2-(2,3-Diflusrophenyletizy])-7-hydroxy-4-oxn-4H-quinolin-1-yi)-
N-methyl-N-(4-(4-triflaoromethylphenyl)benzyDacetamide

ﬂglﬁ
To a solution of exmmple 12 (0.382g) in dimethylfarmamide (DMF) (30ml) was added
10% Pd/C (paste containing 54% water) and ths mixtore hydrogensted at room
temperature for 2.5b, The mixture was diloted with further DMF (70mi), warmed to
dissolve any precipitated product and filtared through Celite and & small pitg of fine
silica gal. The solvent was removed under reduced pressuro and the residus trirmated
with diethy] ether and dried to give the titls componnd (0.242g). 'H NMR (4,-DMSO0) §
2.75-3.1 (44, m), 3.21 +3.31 (3H, 2x 3), 4.6 + 4.87 (21, 2xhrr s), 5.18 + 5.26 (2L 2xbrs),
5.9 + 5.91 (1H, 2xs), 6.55-6.9 (ZH, m), 7.05-7.5 (5H, m), 7.55-7.75 (2H, m), 7.75-7.90

_ (4H, m), 7.9-8.05 (1H,m), 10.23 + 10.28 (1H, 2x»).

The following example was prepared by the method of Example 15 but using ethanol as
solvent.

Ex. [ Precursor | Struciore Name

_ 22-(2(2.3 Difluarophenyl)-
ethyl)-T-hydroxy-4-oxo-4H-
16 |Ee13 quinolin-1-y))}-N-{1-ethy}-

' plperidin-4-31)-N-(4-(4-trifioaro-

methyiphenyl)benxyDacetamide
bitartrate

Example 17 - 2-(2-2-(2,3-Diftaorophenyl)ethyD)-1-(N-(4-{4-trifluoromethyl-
phenylbaxyl)-N-methyl-aminocarbonyimethyl)-4-ox0-4H-quinolin-7-yloxy)acstic
acid

To 2 solution of example 8 (0.135g) in dichloromsthane (3ml) was added triflooroacetic
ecid (0.5ml) and the solution stizred for 6Gh at room temparatnre. The solvent was
removed ender reduced prostre and the residos triturated with disthyl ether to give the
titls compound (0.115g). *H NMR (d¢-DMSO0) §2.8-3.1 +3.22 (7H, m +3), 4.63 + 4.75-
5.0 (41, br s +m), 5.2-5.9 (2H, m), 6.01 + 6.04 (I1H 2xx}, 6.8-7.6 (7H, 2x 5), 7.55-7.95
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(6H, m), 8.05-8.2 (1H, m); MS (AFCI-) found (M-1) = 663 (weak); CagHaFsN:05
requires 664.
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Biological Data

1 Screen for Lp-FLA3 inhibifion.

Enzyme activity was detenmined by measuring the mts of turnover of the artificial
substrats (A) at 37 °C in 50mM BEPES (N-2-hydraxyethylpiperazine-N'-2-
ethanesniphonic acid) buffer containing 150mM NeCl, pH 74.

Oy (CHZCH,
O‘N\O\oj\/\i
0.0
: & CH,),N"Me,
(A)
Assxys were parformed in 56 well titre plates.

Recombinant Lp-PLA2 was parified to homogeneity from baculovirus infected Sf9 cells,
nsing a zinc chelating column, biue sephaross affinity chromatography and an anion
exchange colummn. Following parification and ultrafiltration, the enxyme was stored at
6mg/ml at 4 °C. Assay plates of compound ar vehicle plus buffar wore set up naing
mtamated robotics to & valome of 170pl. The reaction was jnitisted by the addition of
20ul of 10x substrate (A) to give a final substrats concentration of 20uM and 10 l of
dilrted enzyme to an approximain final 0.12M Lp-PLAg,

The reaction was followed at 405 nm and 37 °C for 20 minutes using a plats reader with
mutomatio mixing. The rate of reaction was measured as the mte of champe of absorbance.

Resglte

The compounds described in the Examples twere tested as described sbove and had KCxg
values in the rangs <0.1 to 100 nM.
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1. A compound of farmula (I):

'f,nl-n‘
H.
in which:

R1 i3 an aryl group, optionally sohatituted by 1, 2, 3 ar 4 substitusnts which may
be the same or different sclected from C(}_g)alkyl, C(-g)alkoxy, C1-g)alkylthio,
bydroxy, halogen, CN, mono to pexfluom-Cyj.4)alkyl, mono to perfloaro-
C(1-synkoxysryl, and srylCo1_gyalky);

R2 {5 hydrogan, C(1gjalkyl which may be unsubstituted or substituted by 1, 2 or
3 substituents selected from hydroxy, halogen, ORS, CORS, carboxy, COORS,
CONR7RS, NR7RS, NRSCORS, mono- ar di-(hydroxyC()-gplkylJamino and
N-bydroxyCy3-gjalkyl-N-C(1_gikylamino; or

R2 {s Het-C(g 4)alkyl in which Het ia a 3- to 7- membered heterocyclyl ring
comprising N and optionally O ar S, and in which N may be substituted by CORS,
COORS, CONRTRS, ar C(1. g)alkyl optionally substitated by 1, 2 or 3 substitnents
selected from hydrexy, halogen, ORS, CORS, carbaxy, COORS, CONR7R8 or NRTRS,
for instance, piperidin-4-yl, pyrrolidin-3-yl;

R2 is an ary] or a heteroaryl ring optionally substitted by 1, 2, 3 or 4 sobstitoents
which may bo the same or differont selected fram C(1.g)alkyl, Cp1-g)alkaxy,
C(1-5yalkylthio, arylCey.g)atkoxy, hydmaxy, halogan, CN, CORS3, carbaxy, COORS,
NRSCORS, CONR7RS, SO;NR7RS, NRISO,R6, NR7RE, mono to perfluaro-
C(1-4)8lkyl and mano to perfluoro-C¢1 4yalkoxy;

R4 in an aryl or a beteroaryl ring which ia further optionally substituted by 1, 2, 3
or 4 substitucnis whld:maybeﬂnmudiﬂmduhdfmmﬂu.gﬂkyl. ca-
GFMYU 1-6 F-'hiﬂll-ﬂ. 1 + ALY l-ﬁmyr hﬂ“ﬂ- MU ml
CORS, eféw COORS, g‘omgﬂ. NRSCORS, lr%znn'ln!. NRISO,R6, NRTRS,
mono to perfluoro-C;.4yalky] and mono to pexrflucro-C() 4ylkaxy, or C¢s.gyalkyl;

W is a Cp2 4)alkylene groop, opiionally substitated by 1, 2 ar 3 sobetituents
selected from methyl and ethyl, CH=CH, (CH2)pS ar (CH2)qO wherenis 1, 2 or 3;

X and Y am indepandently CH or N;

Z 1s NOz, NRIR7, OR?, SR9, SOR?, SO2R? ar R10;

RS and RS arc independently hydrogen or C(}..12)alkyl, for instance C(y_4jalkyl
(a.g- methyl, ethyl or t-butyl);

®
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R7 &nd B8 which may be the seme or different is cach aclected from hydrogen, or
C(1-17alkyt. or R7 and RS together with the nitrogen to which they aro sttached form a
3- to 7 membered ring optianally contxining one or mars further hoteroatams galectad
from oxygen, nitrogen and salphur, and optionally substituted by one or two substituents
selected from hydroxy, oxo, Coygalkyl, Cy gylkylcarboxy, aryl, e.g. phenyl, or emikyl,
e.g bemzyl, for instance morpholine or pipererine;

R9 is hydrogen ar Cy1gyalkyl optionally substitated by 1, 2 ar 3 substituents
which may be the aame ar different selectad from hydroory, halogen, ORS, CORS,
COORY, CONRTRS, NR7RS, NRSCORS, aryl, heteroaryl and a 5- to 7-membercd
hetarocyclyl ring, which aryl or heteroaryl is optionally substituted by 1, 2,3 or 4
substiments which may be the same ar different selected from Cy1_gyalkyl, C¢1-gjalkoxy,
C(1-6)slkyithio, eryiC(1-Gyslkoxy, rydroxy, halogen, CN, COR, COORS, CONRTRS,
NR7RS, NRSCORS, SO;NR7RS, NRISO2RS, mono to perfluaroCyy 4)yalkyl and mono
to perfluovoCy 14)alkaxy, and which 3- to 7-membered betarocyclyl ring is optionsily
substitzted by CORS, COOR3, CONRRS, ar C(y_g)alkyl optionally substituted by 1, 2
or 3 substituenty selected from hydroxy, halogen, ORS, CORS, carboxy, COORS,
CONR7RE or NR7RS, for instance, piperidin-4-yl, pyrrolidin-3-yl; and

R10 45 C(1.g)alicyl optionally substituted by 1, 2 ar 3 substitamnts which may be
the same or different selected from hydroxy, halogea, ORS, CORS, COORS, CONRTRS,
NR7R8, NRSCORS, eryl, heteroaryl and s 5- to 7-membered heterocycliyl ring, which aryl
or heteroaryl is opfionally substituted by 1, 2, 3 or 4 subatituonts which mey be the same
or different sclected from Cyy_g)aliyl, C1-galkoxy, C thio, atylC1-galkory,
hydroxy, halogen, CN, CORJ, COORS, CONRTRS, NR7R8, NRSCORS, SO;NR7RS,
NR350;RS, mano to pefinoroC(1 4alkyl and mono to perfiuoroC() 4)lkoxy, and
which 5- to 7-memberad hetarocycly! ring is optionally substituted by CORS, COORS,
CONR7RS, or C(;.g)alky! aptionally substituted by 1, 2 or 3 substitnents selected from
hydroxy, halogen, ORS, CORS, carboxy, COORS, CONR7RS or NR7RS, for instancs,
piperidin-4-yl, pyrrolidin-3-y; or

R10 g 2 5- to 7-membered heterocyclic ring optionally substitutsd by CORS,
COORSY, CONRTRS, or C(1.gyalkyl optioaslly substituted by 1, 2 or 3 substitacats
selectad fram hydraxy, halogen, ORS, CORY, carboxy, COORS, CONR7RS or NR7RS,
for instance, piperidin-4-yl, pyrrolidin-3-y1; and
phannaceutically acceptable salts thereof

with the provisos that Z is not amino and that the compound of formula (F) is not:
N-(2-diethylaminoethyl)-2-(2-(2-(2,3-diflucrophenyl)-sthyl)-7-trifluoromethyl-4-axo-4 H-
quinazolin-1-y1)-N-(4"-triflncramethyl-biphenyl-4-ylmethyl)acetamide;
N-(2-diethylaminoethyl)-2-(2-(2-(2,3-diflucrophenyl)-othyl)-7-methyl-4-oxo-4H-
quinavolin-1-y1)-N-(4'trtfinoromethyl-biphenyl-4-yimethylacetamide;
N-(1-ethylpiperidin-4-yI)-2-{2-(2-(2,3-diflucrophenyl)ethyl)-7-methyl-4-axo-4 H-
[1,8Inaphthyridin-1-yl}-N-{4'-trifluoremethylbiphenyl-4-ytmethyl)acetamide;
N-(2-diethylaminoethyl)-2-[2-(2-(2,3-diflnorophenyl)ethyl)-7-methyl-4-oxo-41-
{1.81naphthyridin-1-yl}-N-(4triffuoromethylbiphenyl-4-ylmethyl)acotamide;

4“
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N<(1-mothylpiperidin-4-y1)-2-[2-(2-(2,3-diflucrophenyl)ethyl)-7-methyl-4-oxo-4H-
[3.8lnaphthyridin-1-y{}-N-(4"trificoromethylbiphenyl-4-yhnethyl)acetamide;
N-(1-isopropylpiperidin-4-yi)-2-[2-(2-(2.3-difluarophany)ethyl)-7-methyl-4-oxo-4 H-
[1,8Inaphthyridin-1-yT}-N-(4 “tdfluoromethylhiphenyl-4-ylmethyl)acatamide; or
N<(1-(2-methoxysthy)piperidin-4-y1)-2-{2-(2-(2,3-diflunrophenyl)ethy})-7-methyl-4-oxo-
4FI-{1,8]naphthyridin-1-y{]-N-(4"tiflucromethylbiphanyl-4-yimathyl)acetamids.

2. A compound according to claim 1 wherein R' is phenryl optionally substituted by
halogen, Cynalkyl, triflcoromsthy! or Cy;oalkoxy.

3. A compound according to claim 1 or claim 2 wharein R? is bydrogen, methyl,
ethyl, isopropyl, 2-(diethylemino)ethyl, 2-(piperidin-1-yl)ethyl, 2-(pyrralidin-1-ylethyl,
1-(2-mothoxyethyl)piperidin-4-yl, 1-methylpiperidin-4-yl, 1-cthyl-piperidin-4-y1 or 1-
ethyl-pymrolidin-2-ylmethyl.

4. A compound according to any of claims 1 to 3 wherein R ia phanyl.

5. A compound accarding to any of claims 1 to 4 wharin R* is pheny) optionally

substinuted by halogen, trifluoramesthyl or ethyl.
6. A campound accarding to ey of ¢lsims 1 to 5 wharein W is (CH2)S or CHp. 4
alkylens.

7. A compound sccording to any of claims 1 to 6 whemin Z is NO, OR® ar R™,

8 A compound according to claim 7 wherein Z is hydroxy, nitro, mono or &i-V-C()-
G)alkylaninoCy; gyalkyl, mono or di-N-C(1_g)alkylaminoCyy_gyalkaxy, carboxyCy-
or an ester thereof, or arylC().gyalkoxy, arylC(; .g)alkyl, heteroarylCry_
5)|.Ikmy heunuqul_gplkyl 5- to 7- membered heterocyolylCe1-g)yelkoxy optianally
by C1-g)alkyl, ox 5- to 7- membered haterocyclylCoy. syalkyl optionally
lnhuumd by C(1.6)slkyl.

9. A compoynd sccording to claim 7 or cleim 8 wharein when Z includos an aryl,
heteroary] or heterocyelyl ring, ssid ring is sclected from benzyl, pyridinyl, isoxezolyl,
piperidinyl, pyrrolidinyi and morphokino.

10.  N-Mothyl-2-(2-(2-(2,3-difluarophenylethy])-7-(3-ctimethylaminoprop-1-y!)}4-
oxo-4H-quinolin-1-y[)-N-(4-{4-trifluaromethylphenybenzyl)acetamide bitartrate;
2+(2-(2-(2,3-Difluaraphenyl)ethyl)-4-axo-7-(3-(dimethylmmino)propaxy)-#H-guinclin-1-
¥1)-N-metiryl-N-(4-(4-triflocromethylphenyl)hanxylJacotamids bitartrate;
N-Mulwl—!—ﬂ-ﬂ-ﬂ;—dﬂm—phmyl)emm-huwn-quhdhﬂ-yl}N{HL
triffuore-methylphenyl)benzyl) acetamida

22223 Dlﬂnuuphmyl)u&yl}?—(!—dlnﬂhylmhoﬂhoxy}#mﬂﬂ-qmmhn—l-yﬁ-
N-methyl-N-(4-(4-trifluoromethylphenyl)benzyl)acetamide bitartrnta;
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mﬂmm}mmmwmwm
methyl-N-(4-{4-trifloorcnaeth
2-{2-(2-{2.3 MWMM!MWTWM l-vllelthH-qMM-vl)-
N-methyl-N-(4-(4-tdflusromethylphenyl)benzyl)acetamide bitartrate
2-(2-(2-(2,3-Difluorophenyl)ethyl)-4-oxo-7-(3-(piperidin-1- yl)msHH-qﬂlmlm-l-
yD-N-methyl-N-(4-(4-triflucromethylphenyl)benzylJacetamide bitartrate;
text, Butyl 2-(2-(2-(2,3-dfluocophemyl)ethyl))-1-(N-(4-(4-triflucromethylphenyl)berzyl)-
N-methyl-aminocerbonylmethy])-4-oxo-4H-quinolin-7-yloxy)acetate;
2-(2(2-(2.3- D:ﬂumophmyl)uhmeo—T-(pyndm—Z—ylnﬂhmyHH—mﬂmhn—l-yb—N—
methyl-N-(4-(4-trifluoromethrylphenyl)benxyl)acetamide hydrochloride;
WMMD—HS—MyﬁmmH—MMMH—
quinolin-1-yl)-N-methyl-N-{4-{4-td{looromethylphenyDbenzryl)acetamide;
2-(2-(2-(2.3-Diflnorophenyt)ethyl)-7-(1-methylpyrolidin-2-yimethoxy)-4-oxo-4H-
quinolin-1-y{)-N-methyl-N-{4-(4-trifuoromethylphenyl)benzyl)acetamids bitartrate;
2-(7-Benzyloxy- }MMMW}#W&I-WN-M-N-G-
(4-trifluoromethylphenyl)benzyl)acetarnide;
M—BmyhrWﬂmMﬁMmoﬂﬂmﬂn—l-yl}N{lcﬂwh
piparidin-4-y)-N-{4-(4-trifiuoromsthyiphenylbenzyl)acotamide bitartrate;
2-(2-(2-(2,3-Diflucropheny)ethyl)-7-hydroxy-4-o0x0-4H-quinolin-1-yI)-N-methyl-N-(4-
(4-triflaoromethylphenyljbenxyDacetamide;
2-2-(2-(2.3-Difiuoro-phenyl)-cthyl)-7-hydroxy-4-oxo-4H-quinolin-1-yl)-N-(1-ethyl-
piperidin-4-yI)-N-(4-(4-trifinoro-mstiryl-phenylJbenzyl)-acetamide bitartrate;
WWD}IW{HMMMDW}N-W
yI)-4-oxo-4H-quinolin-7-yloxy)scetic acid
2-(7-{Dimecthylaminomethyl).2-(2-(2,3-diflnorophenyl)ethyl)-4-oxo-4 H-quinalin-1-yI)-N-
methy]l-N-(4-{4-triflucromsthyiphenyl)benzyl)acetamids bitartrate;
meﬁ}mmﬁﬂmﬁmwnqmmhlq}ﬂ-
methyl-N-(4-(4-triflucromathylphenylbenzyacetamids bitartratn;
mmnmmm}dlﬂuwmym-qmun-lqlm-
tthyl-N-{4-{4-tiflooromethylpbenyl)benzyDacstamide bitartrate;
2-{7<(Disthylaminomsthy!)-2-(2-(2,3-d\fluarophenyl)ethyl)-4-oxo-4H-quinalin-1-yi)}-N-
isapropy!-N-(4-{4-trifinaromethylphenyl)benzyl)acetamide bitartrate;
2-{7<((Pymalidin-1-yl}methyl}-2-{2-(2,3-diflucrophenyl)ethyl)}-4-ox0-4H-quinolin-1-y)-
N-ethyl-N-(4-(4-txifluoromethyylphenyl)benzylJacetamide bitartrate;
M{(Pipmdml-ﬂmz-amdﬂmhmﬂww -1-yD)-N-
ethyl-N-(4-(4-triflucromethylphenyDbenzyl)acetamids bitartrate;
2-{7-(2-Dimethylaminoethyi}-2-(2-(2 3-diflnorophanylethy])-4-oxo-4H-quinolin-1-y1)-N-
mithyl-N-(4-(4-triflooromethylphenyl)benzyl)acetamide bitartrate;
2-(72-Diethylaminnethyl)-2-(2-(2 3-difluorophanyl)ethyl)-4-oxo-4H-quinolin-1-yI)-N-
methyl-N-(4-(4-trifleoromethylpheryl)benzyl)acetamide bitartrate;
2-(7-2~(Pymalidin-1-yl)ethyl)-2-(2-(2,3-difluorophenyl)othyl)-4-axo-4H-quinalin-1-yl)-
N-methyl-N-(4-(4-trif lnorometirylphenyljbenzyl)acotamide bitartrate;
2-(7-(3-Dicthylaminopropyl)-2-(2-(2,3-diflucrophenyl)athyl)-4-axo-4H-quinolin-1-y)-N-
methyl-N-(4-(4-triflvoromethylphenyl)banzyl)acetamide bitertrate;
2-(7-3(Pyrrolidin-1-yl)propyl)-2-(2-(2,3-diflucrophenyl)ethyl)-4-oxo-4H-quinolin-1-yl)-
N-methyl-N-(4-(4-triflucromeshylphenyl Jbenzyl)acetamide bitartrate;
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MMW-IMMM}MM}MHMM-LYI}
N-cthy}-N-(4-(4-triflucromethylphenyl)beazyl)acetamide bitartrate;
2-(7-(3-(Piperidin-1-yl)propyl)-2-(2(2,3-difluorophenyl)ethyl)-4-oxo-4H-quinolin-1-yl)-
N-isopropyl-N-(4-(4-triflnoromethylphenyDbenzyl)acetamide bitartrate;
2-(7-<{Diethylaminomethyl)-2~-(2,3-diflnorobenzylthio)-4-oxo-4H-quinolin-1-yI)-N-
methyl-N-(4-(4-triflucromethylphenylbenzyl)acetamide bitartrate; and
2-(7-(3-(4-Marphalino)propyl)-2-(2.3-diflunrobenzylthio)4-ax o-4H-quinalin-]-y)-N-
meéthyl-N-(4-(4-trifluoromethylphanyl)benzyl)acetamide hydrochlaride.

11. A pharmaceutical compasition comprising a compound of formula (I) as claimed
in any of clalma 1 to 10 and & pharmacentically accaptable carrer.
12. A compound of formnla (T) as claimed in any of clsims 1 to 10 for uss in therpy.

13. Theuse of a compound of formula (1) as claimed in eny of claims 1 to 10 for ths
manufactore of a medicament for treating stharosclerosis.

14.  Amethod of treating a discase state ssociated with activity of the enzyme Lp-
PLA; which method involves treating a pationt in necd thereof with a therapeatically
effective amount of a compound of farzpula (T) as clsimed in any of claims 1 to 10.

15. A process for preparing & compound of formmula (T) aa definad in claim 1 which
process comprises reacting an acid compound of farmula (I):

H

. {m
in which W, X, Y, Z end R1 are as hareinbefare defined,
with en amins compoand of foramla (II):
R4-R3-CH;NHRZ
am

in which R2, R3 and R* arc as hereinbefars defined; under amide farming conditions.
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DERIVADOS HETEROCICLICOS DE GLICINAMIDA Y SU USO MEDICO
MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se relaciona con ciertos compuestos
novedosos, procedimientos para su preparacidn, intermediarios (tiles en su
preparacion, composiciones farmacéuticas que los contienen y su uso en
terapia, en particular en el tratamiento de la aterosclerosis.

La WO 95/00849 (SmithKline Beecham pic) describe la enzima
fosfolipasa A2 Fosfolipasa Asociada con la Lipoprotelna A2 (Lp-PLA;), la
secuencia, aislamiento y purificacion de la misma, acidos nucleicos aislados
que codifican la enzima y Ilas células hospederas recombinantes
transformadas con ADN que codifica la enzima. Los usos terapéuticos
sugeridos para los inhibidores de la enzima incluyen la ateroscierosis,
diabetes, artritis reumatoide, apoplejla, infarto al miocardio, lesién por
reperfusiébn e inflamacién aguda y crénica. Una publicacién posterior del
mismo grupo, describe adicionalmente eata enzima (Tew D ef al, Arterioscler
Thromb Vas Biol 1996:16; 591-8), en donde ésta se refiere como LDL-PLA;.
Una solicitud de patente posterior (WO 85/08821, Icos Corporati;an). y una
publicacion relacionada en Nature (Tjoelker ef al, vol 374, 6 de Abril de 1985,
548), describe la enzima PAF-AH, la cual tiene esenciaimente la misma

secuencia que la Lp-PLA; y sugiere que ésta pude tener un potencial como

5
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una proteina terapéutica para la regulacién de los eventos inflamatorioa
patolégicos.

Se ha mostrado que la Lp-PLA; es responsable de la conversion
de la fosfatidiicolina a lisofosfatidilcolina, durante la conversion de Ia
lipoprotelna de baja densidad (LDL) a su forma oxidada. Se sabe que la
enzima hidroliza el éster sn-2 de la fosfatidilcolina oxidada para proporcionar
la lisofosfatidilcolina y un écido graso modificado oxidativamente. Ambos
productos de la accién de la Lp-PLA2 son biocldgicamente activos con la
lisofosfatidilcolina, en particular, tienen varias actividades proaterogénicas
atribuidas a ésta que incluyen la quimiotaxis monoclitica e induccién de la
disfuncién endotelial, ambas de las cuales facilitan la acumulacién del
macréfago derivado del monocito dentro de la pared arterial. Se esperaria,
por lo tanto, que la inhibicién de la enzima Lp-PLA; detendria la acumulacién
de estas lesiones enriquecidas con macréfagos (mediante la inhibicion de la
formacién de lisofosfatidilcolina y los acidos grasos libres oxidados), y son
Gtiles en el tratamiento de la aterosclerosis.

También se piensa que el aumento del contenido de
lisofosfatidilcolina de la LDL modificada oxidativamente, es el responsable de
la disfuncién endotelial observada en pacientes con aterosclerosis. Los
inhibidores de la Lp-PLA;, por lo tanto, podrian probar ser benéficos en el
tratamiento de este fendmeno. Un inhibidor de la Lp-PLAz, podria también
encontrar utilidad en otros estados de enfermedad que exhiben disfuncién
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endotelial, incluyendo diabetes, hipertensién, angina pectoris y después de
isquemia y reperfusion.

Ademads, los inhibidores de la Lp-PLA; también pueden tener una
aplicacién general en cualquier trastomo que involucre monocitos, macréfagos
o linfocitos activados, asl como todos aquellos tipos de células que expresan
la Lp-PLA2. Los ejemplos de tales trastomnos incluyen la psoriasis.

Ademés, los inhibidores de la Lp-PLA; también pueden tener una
aplicacién general en cualquier trastomo que involucre la oxidacion lipidica en
conjunto con la actividad de la Lp-PLA; para producir los dos productos
perjudiciales, la lisofosfatidilcolina y los A4cidos grasos madificados
oxidativamente. Tales condiciones incluyen las condiciones de aterosclerosis,
diabetes, artritis reumatoide, apoplejla, infarto al miocardio, isquemia, lesién
por reperfusion e inflamacién aguda y crénica mencionadas anteriormente.

Las solicitudes de patente WO 86/12883, WO 98/13484, WO
86/19451, WO 97/02242, WO 97/217675, WO 877217676, WO 98/41008 y
WO 97/41088 (SmithKline Beecham pic), describen inter elia, varias series de
compuestos de acetidinon 4-tionilo/sulfinilo/sulfonilo, los cuales son
inhibidores de la enzima Lp-PLA;. Estos son inhibidores acilantes,
imeversibles (Tew of al, Biochemistry, 37, 10087, 1988).

Una clase adicional de compuestos se ha identificado ahora, los
cuales son inhibidores no acilantes de la enzima Lp-PLA;. Asl, la WO
89/24420, WO 00/10980, WO 00/8685668, WO 00/665687 y la WO 00/88208

(SmithKline Beecham pic), describen una clase de compuestos de pirimidona.
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Hemos encontrado ahora que el anillo de pirimidona, opcionalmente
reemplazado por un anillo de piridona, puede ser fusionado a un anillo benzo
o pirido para proporcionar los compuestos que tienen buena actividad como
inhibidores de la enzima Lp-PLA;.

En consecuencia, la presente invencién proporciona un

compuesto de férmula (l):
1]
R“WJ\ y
RQ,NVRG—R‘ 0
en la cual:

R' es un grupo arilo, sustituido opcionalmente por 1, 2, 3 6 4
sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de alquilo de C(1.4), alcoxi de C(yg), alquiltio de C(;.q), hidroxi, halégeno, CN,
mono a perfluoroalquilo de C(14), mono a perfluoroalcoxiarilo de C(14) ¥
arilalquilo de C(14);

R? es hidrégeno, alquio de C(ig), el cual puede estar no
sustituido o sustituido por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, OR®, COR?, carboxi, COOR®, CONR'R®, NR’R®, NR’COR®, mono o
di(hidroxialquil de C(ig))amino y N-hidroxialquii de C(s.s)-N-alquil de

C(1-e)amino; o
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R? es Het-alguilo de C(os), en el cual Het es un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros, que comprenden N y opcionalmente 00 S,y
en el cual N puede estar sustituido por COR®, COOR®, CONR'R®, o alquilo de
Cl18) sustitufdo opcionalments por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
hidroxi, halégeno, OR®, COR®, carboxi, COOR®, CONR’R?® o NR'R®, por
ejemplo, piperidin-4-ilo, pirrolidin-3-ilo;

R? es un arilo 0 un anillo de heteroarilo sustituido opcionalmente
por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de alquilo de C(;.), alcoxi de C(s.s), alquiltio de C(y.s), arilalcoxi
de C(1e), hidroxi, halégeno, CN, COR® carboxi, COOR®, NR®COR®
CONR'R®, SO:NR'R®, NR°SO;R®, NR'R®, mono a perflucroalquilo de C(s4) ¥
mono a perfluoroalcoxi de C(14);

R' es un arilo o anilo de heteroarilo, el cual puede
adicionalments estar sustituido opcionalments por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, los
cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de alquilo de C(s.s),
alcoxi de C(1.s), alquiltio de C(;.), alquilsulfonilo de C(;.), arilalcox de C(16),
hidroxi, halégeno, CN, COR®, carboxi, COOR®, CONR’R®, NR°COR®,
SO:NR'R®, NR5SO;R®, NR'R®, mono a perflucroalquilo de C(s14) y mono a
perfluoroalcoxi de C(14), 0 alquilo de C(s.1q);

W es un grupo alquileno de C(z), sustituido opcionalmente por
1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de metilo y etilo, CH=CH, (CH.).S o
(CH2):O,endondenes 1,26 3;

X e Y son de manera independiente CH o N;
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Z es NO,, NR°R?, OR?, SR?, SOR®, SO.R® o R"™,;

R® y R® son de manera independiente hidrdgeno o alquilo de
C(1-12), por ejemplo alquilo de C(,.4) (por sjemplo metilo, stilo o t-butilo);

R y R, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, son cada
uno seleccionados de hidrégeno o alquilo de C(1.12), © R’ y R® junto con el
nitrtbgeno al cual estdn unidos, forman un anillo de 5 a 7 miembros, que
opcionalmente contiene uno ¢ méds hetercatomos adicionales seleccionados
de oxigeno, nitrdbgeno y azufre, y sustituido opcionaimente por uno o dos
sustituyentes seleccionados de hidroxd, oxo, alquilo de C{14), alquilcarboxi de
C(14), arilo, por ejemplo, fenilo o aralquilo, por ejemplo, bencilo, por ejemplo
morfolina o piperacina;

R® es hidrogeno o alquilo de C(;.e) sustituido opcionalmente por
1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de hidroxi, halégeno, OR® CORS®, COOR®, CONR'R®, NR'R?,
NR°COR?, arilo, heteroarilo y un anilto heterociclico de 5 a 7 miembros, arilo o
heteroarilo los cuales estén sustituidos opcionalments por 1, 2, 3 6 4
sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de alquilo de C(y.s), alcoxi de C(y4). alquiltio de C(i.s), arilalcoxi de C(i.g),
hidroxi, halégeno, CN, COR®, COOR®? CONR'R’, NR'R®, NR°COR®
SO;NR'R®, NR®SO;R®, mono a perfluoroalquilo de C(4) y mono a
perfluoroalcoxi de C(14), y anillo heterociclico de 5 a 7 miembros el cual esté
sustituido opcionalmente por COR®, COOR®, CONR'R®, o alquilo de C(i.g)

sustituido opcionalmente por 1, 2 ¢ 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
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halégeno, OR®, COR®, carboxi, COOR®, CONRR? 0 NR'R®, por ejemplo,
piperidin-4-ilo, pimolidin-3-ilo; y

R' es alquilo de C(y.s) sustituido opcionalmente por 1, 2 6 3
sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de hidroxi, halégeno, OR®, COR®, COOR®, CONRR®, NR'R?, NR°COR?®, arilo,
heteroarilo y un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, arilo o heteroarilo los
cuales estdn sustituidos opcionalmente por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, los
cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de alquilo de C(1.g),
alcoxi de C(1.s), alquiltio de C(y.s), arilalcoxi de C(s), hidroxi, halégeno, CN,
COR®, COOR®, CONR'R®, NR'R?, NR°COR®, SO,NR'R®, NR°SO,R®, mono
perfluorcaiquilo de C(;4) y mono a perfluoroalcoxi de C(i4), y anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros el cual estd sustituido opcionalmente por
COR®, COOR®, CONRR?® o alquilo de C(;.s) sustituido opcionalmente por 1, 2
6 3 sustituyentas seleccionados de hidroxi, halégeno, OR®, COR®, carboxi,
COOR?®, CONR’R® 0 NR'R®, por ejemplo, piperidin-4-ilo, pirrolidin-3-ilo; o

R es un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros sustituido
opcionalmente por COR®, COOR®, CONR'R® o alquilo de C(y.s) sustituido
opcionalmente por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno,
OR’, COR’, carboxi, COOR®, CONR'R" o NR'R®, por ejemplo, piperidin-4-ilo,
pirmolidin-3-ilo;

con la condicién de que Z no es amino, y que el compuesto de

formula (I) no es: N-(2-dietilaminoetil)-2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)-etil)-7-
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trifluorometil-4-oxo-4 H-quinazolin-1-il)-N-(4'-trifluorometil-bifeni-4-iimetil)-
acetamida; ‘

N-(2-dietilaminoetil)-2-(2(2-(2,3-difluorofenil)-etil)-7-metil-4-oxo-
4 H-quinazolin-1-il)-N-(4’-trifluorometil-bifenil-4-ilmetil)acetamida;

N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-
4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'"-triflucrometilbifenil-4-iimetil)acetamida;

N-(2-dietilaminoetil)-2{2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-
4H-{1,8]naftiridin-1-il]-N<(4'-triflucrometilbifenil-4-iimetil)acetamida;

N-(1-metilpiperidin-4-ii)-2-{2+(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-
oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il}-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-iimetil)acetamida;

N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2«(2, 3-difluorofenil)etil)-7-metil-
4-oxo-4H{1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-triflucrometilbifenil4-iimetil)acetamida; o

N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-i)-2-[2-(2«(2,3-dfluorofenil)etil)-7-
metil-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il}-N-(4"-trifluorometilbifenil-4-imetil)acetamida.

En un aspecto, el grupo arilo de R' puede ser fenilo o naftilo. De
manera preferida, R! es fenilo sustituido opcionalmente por halégeno, aiquilo
de C(y.s), trifluorometilo, alcoxi de C(,.s), de manera preferida, de 1 a 3 fluoro,
de manera mas preferida, 2,3-difluoro.

En otro aspecto, R? puede ser hidrégeno, metilo, etilo, isopropilo,
2-(dietilamino)etilo,  2-(piperidin-1-i)etilo,  2-{pirmolidin-1-ijetilo,  1{2-
metoxietil)piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin4-ilo, 1-etil-piperidin4-ilo o 1-etil-
pirrolidin-2-iimetilo. De manera preferida, R? es metilo, etilo, isopropilo o 1-etil-

piperidin-4-ilo, especialmente metilo o etilo.
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En ofro aspecto, R® puede ser fenilo o piridio. De manera
preferida, R® es fenilo.

En otro aspecto, R* puede ser fenilo sustituido opcionalmente
por halégeno o trifluorometilo, de manera preferida en la posicion 4 o etilo. De
manera preferida, R* es fenilo sustituido por triflucrometiio en la posicién 4.

De manera preferida, R® y R* juntos, forman un sustituyente 4-
(fenil)fenilo o un 2-(fenil)piridinilo, en el cual el anillo de fenilo remoto puede
estar sustituido opcionalmente por halégeno o trifluorometilo, de manera
preferida en la posicién 4.

De manera preferida, W es (CHz2)-S o CH alquileno de (24), por
ejemplo alquileno de C(as), de manera mas preferida, W es (CHz)2 o CH,S.

En otro aspecto, X puede ser CH.

En otro aspecto, Y puede ser CH.

En otro aspecto, Z puede ser NO2, OR? o R,

En otro aspecto, Z puede ser:

NO;

NR°R®, OR®, SR?, SOR® o0 SO.R®, en donde R® es como se
defini6 anteriomente; o R, en donde R es alquilo de C(s), 0 alquilo de
C(+.e) sustituido por 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de hidroxi, OR®, COR®, COOR®, CONR'R®, NR'R®,
NR3CORS, arilo, heteroarilo y un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, arilo o
heteroarilo el cual estd sustituido opcionaimente por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes

los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de alquilo de
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C(1-e), alcoxi de C(y-g), alquiltio de C(.s), arilalcoxi de C(y), hidroxi, halégeno,
CN, COR®, COOR®, CONR'R®?, NR'R®, NR°COR®, SO.NR'R*, NR°SO;R®,
mono a perfluorcalquilo de C(;4) y mono a perfluoroaicoxi de C{i4), y anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros el cual estd sustituido opcionalmente por
COR®, COOR®, CONR'R? o alquilo de C{y.s) sustituido opcionalmente por 1, 2
6 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, OR®, CORS, carboxi,
COORS, CONR'R® o NR'R®, por ejemplo, piperidin-4-ilo, pimolidin-3-ilo, o R
es un anillo heterociclico de § a 7 miembros sustituido opcionalmente por
CORS, COOR?, CONR'R® o alquilo de C(.s) sustituido opcionalmente por 1, 2
6 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi, haldgeno, OR®, COR®, carboxi,
COOR?®, CONR'R® o NR'R®, por ejemplo, piperidin-4- ilo, pirrolidin-3-ilo.

En otro aspecto Z puede ser:

" NOz

SOR®, SOzR® 0 NR°R®, en donde R® es alquilo de C(s.g);

OR?, SR®, SOR®, SO-R® 0 NR°R®, en donde R® es hidrégeno o
mono a perfluoroalquilo de C(1.g);

OR?, SRY, SOR®, SO;R® o NR°R’, en donde R’ es alquilo de
C(+.s) sustituido por 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de hidroxi, OR®, COR®, COOR®, CONR’R®, NRR",
NR®CORS, arilo, heteroarilo y un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, arilo o
heteroarilo, el cual esta sustituido opcionaimente por 1,2, 3 6 4 sustituyentes
los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados de alquilo de

C(1-e), alcoxi de C(s.¢), alquiltio de C(s.e), arilalcoxi de C(s.), hidroxi, halégeno,
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CN, COR®, COOR®, CONR'R®, NR'R?, NR°COR®, SO.NR'R®, NR°SO,R°,
mono a perfluoroalquilo de C(14) y mono a perfluoroalcoxi de C(i), y anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros el cual estda sustituido opcionalmente por
COR®, COOR? CONR'R® o alquilo de C{y.) sustituido opcionalmente por 1, 2
6 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi, haldgeno, OR®?, COR®, carboxi,
COOR?®, CONR’R® 0 NR'R®, por ejemplo, piperidin-4-ilo, pirrolidin-3-ilo; o

R', en donde R'® es alquilo de C(s.s) sustituido por 1, 2 6 3
sustituyentes los cuales pueden ser [os mismos o diferentes, seleccionados de
hidroxi, OR®, COR®, COOR?, CONR'R®, NR’R®, NR®CORS®, arilo, heteroarilo y
un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros, arilo o heteroarilo el cual esta
sustituido opcionaimente por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, los cuales pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de alquilo de C(yg), alcoxi de C(1.g),
alquiltio de C(1.), arilalcoxi de C(1.¢), hidroxi, halégeno, CN, COR5, COORS?,
CONR'R®, NR'R®, NR’COR®, SO.NR'R?, NR°SO;R®, mono a perfluoroalquilo
de C(14) Yy mono a perfluoroalcoxi de C{1.¢), y anillo heterociclico de 5 a 7
miembros el cual esta sustituido opcionaimente por CORS, COOR®, CONR'R?®,
o alquilo de C(y.s) sustituido opcionalmente por 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados de hidroxi, halégeno, OR®, CORS, carboxi, COOR®, CONR'R® o
NR'R®, por ejemplo, piperidin-4-ilo, pimolidin-3-lo, o R'™ es un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros sustituido opcionaimente por COR®, COORS,
CONR'R® o alquilo de C(se) sustituido opcionalmente por 1, 2 6 3
sustituyentes seleccionados de hidroxi, halégeno, OR®, COR®, carboxi,
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COOR5, CONR'R® o NR'R®, por ejemplo, piperidin-4-ilo, pirrolidin-3-ilo; con [a
condicién de que cuando X es CH, Z no es alcoxi de C(;-s)alquilo de C{s.).

En ofro aspecto, Z puede ser hidroxi, nitro, mono o di-NV-
alquilamino de C(4¢) alquilo de C(,.s), mono o di-N-alquilamino de C(.g) alcoxi
de C(;s), carboxialcoxi de C(s.¢) 0 un éster del mismo, o arilalcoxi de C(i.e),
arilalquilo de C(y), heteroarilalcoxi de C(ig), heteroarilaiquilo de C{(i.s).
heterociclilalcoxi de C(1s) de 5 a 7 miembros sustituido opcionaimente por
alquilo de C(1.s), 0 heterociclilalquilo de C(1.¢) de 5 a 7 miembros sustituido
opcionalmente por alquilo de C(1.s).

Cuando Z incluye un anillo de arilo, heteroarilo o heterociclico, el
anillo se selecciona de manera preferida de bencilo, piridinilo, isoxazolilo,
piperidinilo, pirrolidinilo y morfolino, particularmente piperidinilo y morfolino.

En ofro aspecto, Z puede ser 3-(dimetilamino)propilo, 3-
(dimetilamino)propoxi, nitro, 2-(dimetilamino)etoxi, 2-(dietilamino)etoxi, 2-
(piperidin-1-il)etoxi, 3-(piperidin-1-il)propoxi, OCH,CO,tBu, (piridin-2-il)metoxi,
(5-metilisoxazol-3-i)metoxi, (1-metilpirrolidin-2-ilmetoxi, benciloxi, hidrox,
OCH2CO;H, dimetilaminometilo, dietilaminometilo, (pirrolidin-1-il)metilo,
(piperidin-1-ilmetilo, 2-dimetilaminoetilo, 2-dietilaminoetilo, 2-{pirrolidin-1-
ietilo, 3-dietilaminopropile, 3-(pirrolidin-1-il)propilo, 3-(piperidin-1-il)propilo o
3-(4-morfolino)propilo, particularmente  3-{piperidin-1-il)propilo o 3-(4-

morfolino)propilo.
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Debera apreciarse que los compuestos de |a presente invencién,
pueden comprender uno 0 mas centros quirales, tal que se pueden formar uno
o més estereoisémeros.

La presente invencion abarca todos los esterecisémeros de los
compuestos de formula (1), incluyendo los isbmeros geométricos e isbmeros
bpticos (por ejemplo, diasterecisémeros y enantiomeros), ya sea como
estereoisdbmeros individuales aislados, para que estén sustancialmente libres
de los otros esterecisdmeros (es decir, puros) o como mezclas de los mismos
que incluyen modificaciones racémicas. Un estereocisémero individual aislado
para que esté sustancialmente libre de otro esterecisémero (es decir, puro),
se aislard, de manera preferida, de manera que esté presents menos del 10%,
de manera preferida menos del 1%, especiaimente menos del 0.1% de los
otros esterecisémeros.

Ciertos compuestos de férmula (I) pueden existir en una de
varias formas tautoméricas. Deberd entenderse que la presente invencion
abarca todos los tautdmeros de los compuestos de férmula (l), ya sea como
tautémeros individuales o como mezclas de los mismos.

Debera apreciarse que en algunos casos, los compuestos de Ia
presente invencién pueden incluir una funcién basica tal como un grupo amino
como un sustituyente. Tales funciones basicas pueden ser utilizadas para
formar sales de acidos de adicion, en particular, sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales faémacéuticamente aceptables incluyen aquéllas
descritas por Berge, Bighley, y Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1877, 66, 1-18.
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Tales sales pueden estar formadas de acidos inorgdnicos y organicos. Los
ejemplos representativos de los mismas, incluyen a los &cidos maleico,
fumérico, benzoico, ascorbico, pamoico, succlnico, bismetilensalicllico,
metansulfénico, etandisulfénico, acético, propidnico, tartérico, salicllico, citrico,
glucénico, aspértico, estearico, palmitico, itaconico, glicdlico, p-
aminobenzoico, glutdmico, taurocdlico, éacido bencensulfénico, p-
toluensulfénico, clorhidrico, bromhidrico, sulflrico, ciclohexilsulfdmico,
fosférico y nltrico.

Debera apreciarse que en algunos casos, los compuestos de la
presents invencién pueden incluir un grupo carboxi como un sustituyente.
Tales grupos carboxi pueden utilizarse para formar sales, en particular, sales
farmacéuticaments aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables
incluyen aquéllas descritas por Berge, Bighley, y Monkhouse, J. Pharm. Sdi.,
1977, 66, 1-19. Las sales preferidas incluyen las sales de metales alcalinos
tales como las sales de sodio y potasio.

Cuando se utiliza aqul, el término “alquilo” y los téminos
similares tales como "alcoxi®, incluyen todos los isémeros de cadena lineal y
ramificada. Los ejemplos representativos de los mismos incluyen metilo, etilo,
n-propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, t-butilo, n-pentilo y n-
hexilo.

Cuando se utiliza aqul, el tdrmino "arilo” se refiere, a menos que
se defina de otra manera, a un sistema anular mono o biciclico que contiene

hasta 10 4tomos de carbono en el sistema anular, por ejemplo fenilo o nattilo.
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Cuando se utiliza aqul, el tdrmino “heteroarilo” se refiere a un
sistema anular heteroaromético mono o biciclico que comprende hasta cuatro,
de manera preferida 1 6 2 heterodtomos, cada uno seleccionado de oxigeno,
nitrégeno o azufre. Cada anillo puede tener de 4 a 7, de manera preferida de
5 6 6 4tomos en el anillo. Un sistema anular heteroaromdtico biciclico puede
incluir un anillo carboclclico.

Cuando se utiliza aqui, el término “heterociclilo® se refiere, a
menos que se defina de otra manera, a un anillo no aromético sencillo o
fusionado que comprende hasta cuaftro heterodtomos seleccionados de
oxigeno, nitrégeno y azufre, y sustiluido opcionaimente con hasta tres
sustituyentes.

El anillo heterociclico adecuado comprende 5 a 7, de manera
preferida 5 6 8 4&tomos en el anillo. Un sistema anular heterociclico fusionado
puede incluir anillos carboclclicos y necesitan incluir Gnicamente un anillo
heterociclico.

Cuando se utilizan aqul, los términos "halégeno® y ‘“halo”,
incluyen fidor, cloro, bromo y yodo y fluoro, cloro, bromo e yodo,
respectivamente.

Debera entenderse que la presente invencién cubre todas las
combinaciones de los grupos de sustituyentes referidos aqui anteriorments.

Los compuestos representativos de férmula (I) son:
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Bitartrato de la N-metil-2-(2-(2«(2,3-difluorofenil)etil)-7-(3-
dimetilaminoprop-1-il)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)-
acetamida;

Bitartrato de Ila 2-(2+(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-7-(3-
(dimetilamino)propoxi}-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)-
bencil)acetamida;

N-Metil-2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-nitro-4-oxo-4H-quinolin-1-
il)-N-{4-(4-trifluorometilfenil}bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(2-(2+(2,3-difluorofenil)etil)-7-(2-
dimetilaminoetoxi)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-{4-trifluorometilfenil)-
bencil)acetamida;

Bitartrato de la  2-(7{(2-dietilaminoetoxi)-2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)-
bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(2-(2-(2,3-diflucrofenil)etil)}-4-oxo-7-(2-{piperidin-
1-il)etoxi)-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil}-4-oxo-7-(3-(piperidin-
1-il)propoxi)-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfeni)bencil)-
acetamida;

Acetato de 2-(24(2-(2,3-difluorofenil)etil))-1-(N-(4-(4-
trifluorometitfenil)bencil)-N-metil-aminocarbonilmetil)-4-oxo-4H-quinolin-7-iloxi)
ter-butilo;
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Clorhidrato de la 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil}-4-oxo-7-(piridin-2-
ilmetoxi)-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-triflucrometilfenil)bencil)acetamida;

2-(2-(24(2,3-Difluorofenil)etil)-7-(5-metilisoxazol-3-iimetoxi)-4-oxo-
4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-(1-metilpirrolidin-2-
iimetoxi)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)-
acetamida;

2-(7-Benciloxi-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4-quinolin-1-il}-N-
metil-N-(4-(4-triffluorometilfenil)bencil)acetamida;,

Bitartrato de la 2-(7-benciloxi-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4-
quinolin-1-il}-N-(1-etil-piperidin-4-il)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)acetamida;

2-(2-(2+(2,3-Difluorofenil)etil)-7-hidroxi-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-
metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-hidroxi-4-oxo-4H-
quinolin-1-il}-N-(1-etil-piperidin-4-il)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)acetamids;

Acido 2-(2«(2-(2,3difluorofenil)etil))-1-(N-(4-(4-triflucrometilfenil)-
bencil)-N-metil-aminocarbonilmetil)-4-oxo-4H-quinolin-7-iloxi)acético;

Bitartrato de la 2-(7-(dimetilaminometil}-2-(2-(2,3-difluorofenil)-
etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-triflucrometilfenil)bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(7-(dietilaminometil}-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometiifenil)bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2<(7-(dietilaminometil)-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
4-oxo0-4H-quinolin-1-il)-N-etil-N-(4-(4-triflucrometilfenil)bencillacetamida;
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Bitartrato de la 2(7-(dietilaminometil)-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-isopropil-N-(4-(4-triflucrometilfenil)bencil)acetamida;

Bitatrato de la  2-7-((pirrolidin-1-imetil)-2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-etil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)-
acetamida,;

Bitartrato de la 2-(7-((piperidin-1-il)metil)-2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il}-N-etil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)-
acetamida;

Bitartrato de la 2-(7-(2-dimetilaminoetil)-2{2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)}-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)-
bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(7-(2-dietilaminoetil)}-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)}-
4-ox0-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-triflucrometilfenibencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(7-{2-(pirrolidin-1-il)etil)-2-(2«(2,3-
difiuorofenil)etil}-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)-
bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(7-(3-dietilaminopropil)-2-(2(2,3-
difiuorofenil)etil}-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)-
bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(7-(3-(pirrolidin-1-il)propil)-2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil}-4-oxo-4H-quinofin-1-il)}-N-metil-N-(4-(4-triflucrometilfenil)-
bencil)acetamida;
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Bitartrato de la 2-(7<3-(piperidin-1-il)propil}-24(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-etil-N-{4-(4-triftuorometilfenil)-
bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(7-(3-(piperidin-1-il)propil)-2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-isopropil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)-
bencil)acetamida;

Bitartrato de la 2-(7-(dietilaminometil)}-2«(2,3-diflucrobenciltio)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-{4-trifluorometilfenil)bencil)acetamida; y

Clorhidrato de la 2-(7-(3-(4-morfolino)propil)-2-(2,3-
difluorobenciitio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifiucrometitfenil)-
bencil)acetamida.

Los compuestos preferidos son:

Bitartrato de la 2-(7-(3-(piperidin-1-il)propil)-2-(2«(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il}-N-etil-N-(4-(4-trifluorometilfenif)bencil)-
acetamida; y

Clorhidrato de la 2-(7-(3-(4-morfolino)propil)-2{2,3-
difluorobenciltio}-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)-
bencil)acetamida.

Las sales preferidas son las sales de bitartrato y clorhidrato.

Puesto que los compuestos de la presente invencién, en
particular los compuestos de formula (l), se pretenden para el uso en
composiciones farmacéuticas, se entenderd que cada uno se proporciona en

forma sustancialmente pura, por ejemplo, al menos 50% puro, de manera més
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adecuada, al menos 75% puro y de manera preferida al menos 95% puro (el
% estdA en una base peso/peso). Las preparaciones impuras de los
compuestos de fdrmula (I) pueden utilizarse para preparar las formas mas
puras utilizadas en las composiciones farmacéuticas. Aunque la pureza de los
compuestos intermediarios de la presente invencibn es menos critica, se
entenderd faciiments que la forma sustanciaimente pura se prefiere para los
compuestos de formula (I). De manera preferida, siempre que sea posible, loa
compuestos de la presente invencién se aobtienen en forma cristalina.

Cuando algunos de los compuestos de esta invenciéon se dejan
cristalizar o se recristalizan a partir de solventes organicos, el solvente de la
cristalizaciébn puede eatar presente en el producto cristalino. Esta invencion
incluye dentro de su alcance a tales solvatos. De manera similar, algunos de
los compuestos de esta invencién pueden ser cristalizados o recristalizados a
partir de solventes que contienen agua. En tales casos, puede formarse agua
de la hidratacién. Esta invencion incluye dentro de su alcance, los hidratos
estequiométricos, asl como los compuestos que contienen cantidades
variables de agua, que pueden ser producidos mediante procedimientos tales
como la liofilizacion. Ademas, diferentes condiciones de cristalizacidn pueden
conducir a la formacién de diferentes formas polimérficas de los productios
cristalinos. Esta invencién incluye dentro de su alcance, todas las formas
polimérficas de los compuestos de formula (1).

Los compuestos de la presente invencién son inhibidores de la

fosfolipasa A2 asociada con la lipoproteina de la enzima (Lp-PLAg) y como

b
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tales, se espera que se utilicen en terapia, en particular en el tratamiento de la
aterosclerosis. En un aspecto adicional de la misma, la presente invencién
proporciona un compuesto de férmula (I) para utilizarse en terapia.

Los compuestos de formula (1) son inhibidores de la produccion
de lisofosfatidiicolina por la Lp-PLA2 y por lo tanto, pueden tener una
aplicaciéon general en cualquier trastorno que involucre la disfuncién endotslial,
por ejemplo, aterosclerosis, diabetes, hipertensidn, angina pectoris y después
de isquemia y reperfusion. Ademads, los compuestos de fdrmula (1) pueden
tener una aplicacién general en cualquier trastomo que involucre la oxidacion
lipldica, en conjunto con la actividad de la enzima, por ejemplo, ademés de
condiciones tales como la aterosclerosis y la diabetes, otras condiciones tales
como la artritis reumatoide, apoplejia, condiciones inflamatorias del cerebro
tales como la Enfermedad de Alzheimer, infarto al miocardio, isquemia, lesion
por reperfusion, sepsis e inflamacién aguda y crénica.

Las aplicaciones adicionales incluyen cualquier trastomo que
involucre los monocitos, macréfagos y linfocitos activados, puesto que todos
estos tipos de células expresan la Lp-PLA;. Los ejemplos de tales frastomos
incluyen la psoriasis.

En consecuencia, en un aspecto adicional, la presente invencién
proporciona un método para tratar un estado de enfermedad asociado con la
actividad de la enzima Lp-PLAz, método el cual involucra fratar a un paciente
en necesidad del mismo, con una cantidad terapéuticamente efectiva de un

inhibidor de la enzima. El estado de enfermedad puede estar asociado con la
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implicacién incrementada de los monocitos, macréfagos o linfocitos; con la
formacién de la lisofosfatidilcolina y los dcidos grasos libres oxidados; con la
oxidacién lipldica en conjunto con la actividad de la Lp-PLAz o con la
disfuncién endotelial.

Los compuestos de la presente invencién también pueden ser
(tiles en el tratamiento de los estados de enfermedad mencionados
anteriomente, en combinacibn con un agente antihiperlipidémico,
antiaterosclerético, antidiabético, antianginal, antiinflamatorio 0
antihipertension o un agente para disminuir la Lp(a). Los ejemplos de lo
anterior incluyen los inhibidores de la sintesis del colesterol, tales como
estatinas, antioxidantes tales como probucol, sensibilizadores de la insulina,
antagonista del canal del caicio y farmacos antiinflamatorios, tales como
NSAID. Los ejemplos de agentes para disminuir la Lp{a) incluyen los
aminofosfonatos descritos en la WO 87/02037, WO 88/28310, WO 988/28311 y
WO 98/28312 (Symphar SA y SmithKline Beecham).

Una terapia de combinaciébn preferida seria el uso de un
compuesto de la presente invencién y una estatina. Las estatinas son una
clase bien conocida de agentes que disminuyen el colesterol e incluyen la
atorvastatina, simvarstatina, pravastatina, cerivastatina, fluvastatina,
lovastatina y ZD 4522 (también referido como S-4522, rosuvastatina, Astra
Zeneca). Los dos agentes pueden administrarse sustancialmente al mismo

tiempo o a diferentes tiempos, de acuerdo con la discrecién del médico.
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Una terapia de combinacién preferida adicional, seria el uso de
un compuesto de la presente invencién y un agente antidiabético o un
sensibilizador de la insulina, puesto que la enfermedad cardiaca coronaria es
una causa principal de muerte para los diabéticos. Dentro de esta clase, los
compuestos preferidos para utillizarse con un compuesto de la presente
invencion, incluyen los activadores PPARgamma, por ejemplo, Gl262570
(GlaxoSmithKline) y la clase de compuestos de la giitazona, tales como la
rosiglitazona (Avandia, GlaxoSmithKline), troglitazona y pioglitazona.

En uso terapéutico, los compuestos de la presente invencion se
administran usualmente en una composicidbn farmacéutica estandar. La
presente invencién proporciona, por lo tanto, en un aspecto adicional, una
composicién farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (I} y un
portador farmacéuticamente aceptable, opcionalmente con uno o0 mas de otros
compuestos terapéuticos, tales como una estatina o un antidiabético.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas incluyen aquéllas
que estdn adaptadas para la administracién oral o parenteral o como un
supositorio, particulamente para la administracién oral.

Los compuestos de férmula (1), que son activos cuando se dan
oralmente, pueden formularse como I[iquidos, por ejemplo jarabes,
suspensiones o emulsiones, tabletas, cdpsulas o pastillas. Una formulacion
liguida consistird generalmente de una suspensién o solucién del compuesto o
la sal farmacéuticamente aceptable en un portador liquido adecuado, por

ejemplo, etanol, glicerina, solvente no acuoso, por ejemplo polietilenglicol,
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aceites o agua con un agente de suspensién, preservativo, saborizante o
agente colorante. Una composicion en la forma de una tableta puede
prepararse utilizando cualquier portador farmacéutico adecuado, utilizado de
manera rutinaria para preparar formulaciones sélidas. Los ejemplos de tales
portadores incluyen estearato de magnesio, almidén, lactosa, sucrosa y
celulosa. Una composicién en la forma de una cépsula puede prepararse
utilizando procedimientos de encapsulacién rutinarios. Por ejemplo, pueden
prepararse gréanulos que contengan el ingrediente activo utilizando portadores
estdndar, y a continuacion llenarse en una capsula de gelatina dura; de
manera altemna, puede prepararse una dispersién o suspensién utilizando
cualquier portador farmacéutico adecuado, por ejemplo, gomas acuosas,
celulosas, silicatos o aceites y la dispersion o suspension lienarse a
continuacién en una cépsula de gelatina blanda. Las composiciones
parenterales tipicas consisten de una solucién o suspension del compuesto de
fébrmula {I) en un portador acuoso estérii o un aceite parenteralments
aceptable, por ejemplo, polietilenglicol, polivinil pirmolidona, lecitina, acsite de
cacahuate o aceite de sésamo. De manera alterna, la solucién puede
liofilizarse y a continuacién reconstituirse con un solvente adecuado justo
antes de la administracién. Una formulacién de supositorio tipica comprende
un compuesto de férmula (I}, el cual es activo cuando se administra de esta
manera, con un agente aglutinante y/o lubricante, tal como glicoles
poliméricos, gelatinas o manteca de cacao u otras ceras o grasas vegetales o

sintéticas de baja fusion.
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De manera preferida, la composicién estd en una forma de dosis
unitaria tal como una tableta o cdpsula. Cada dosis unitaria para la
administracion oral contiene, manera preferida de 1 a 500 mg (y para la
administracion parenteral contiene, de manera preferida, de 0.1 a 25 mg) de
un compuesto de la formula (l). El régimen de dosificacion diario para un
paciente adulto puede ser, por ejemplo, una dosis oral de entre 1 mg y 1000
mg, de manera preferida entre 1 mg y 500 mg, o una dosis intravenosa,
subcutdnea o intramuscular de entre 0.1 mg y 100 mg, de manera preferida,
de entre 0.1 mg y 25 mg, del compuesto de la férmula (), el compuesto se
administra de 1 a 4 veces por dla. De manera adecuada, los compuestos se
administrarén durante un periodo de terapia continua, por ejemplo, durants
una semana 0 mas.

De acuerdo con un primer procedimiento A, un compuesto de

férmula (I) puede ser preparado haciendo reaccionar un compuesto acido de

Best
kco,H

en la cual W, X, Y, Zy R' son como se definieron anteriormente,

férmula (l1):

m

con un compuesto de amina de férmula (lll):
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R*-R-CH;NHR? (m)

en la cual R%, R® y R* son como se definieron anteriormente; bajo
condiciones de formacién de amida. |

Las condiciones de formacién de amida adecuadas son bien
conocidas en la técnica e incluyen el tratamiento del 4cido de férmula () con
el compuesto de amina de fé6rmula (lll), en la presencia de un agente de
acoplamiento tal como la 1-(3-dimetil-aminopropil)-3-etilcarbodiimida (DEC) o
hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio
(HATU) en un solvents aprético tal como diclorometano o dimetiformamida
(DMF).

Un compuesto de formula () puede ser preparado faciimente a
partir de un éster corespondiente de fdrmula (IV):

CO,R!3 ™

en la cual W, X, Y y R' son como se definieron anteriommente, Z*
es Z como se definié anteriormente o un grupo convertible a Z, y R'? es alquilo
de C(s.s), por ejemplo etilo o t-butilo, tratando con un agente desesterificants,
por ejemplo, para t-butilo, &cido trifluoroacético.

0
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Se apreciara que la remocion de R'? puede llevarse a cabo como
un paso separado, de manera que un acido de fdrmula (il), o una sal del
mismo, por ejemplo, la sal sédica, se alsla, o de manera altema, que el 4dcido
de formula (ll), o una sal del mismo, se forma a partir del éster intermediario
(IV) como en un primer paso preliminar, antes de la reaccién con una amina
de formula (lil.

Asl, de acuerdo con otro procedimiento B, un compuesto de
fédrmula (I) puede prepararse mediante (a) tratar un compuesto de férmula (IV)
con un agente desesterificante para formar un compuesto de férmula (I} o una
sal del mismo; y (b) tratar el compuesto de férmula (i) o una sal del mismo
con un compuesto de amina de férmula (lll) bajo condiciones de formacién de
amida.

Cuando X es N e Y es CH, el éster de la féormula (IV) puede ser

preparado facilmente mediante la reaccién de una amidina de férmula (V):

NH

RWVJ\NH, V)

en la cual R y W son como se definieron anteriormente, de
manera preferida como una sal del mismo, por ejemplo, la sal de clorhidrato,

con un compuesto de férmula (V1):
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en la cual Z* es Z como se definié anteriomente o un grupo

convertible a Z, y R' ea como se definié anteriormente, por ejemplo etilo bajo

5 condiciones estdndar de formacién del anillo de pirimidona, en la presencia de

una base tal como piridina, para dar un éster intermediario (IV), el cual puede

convertirse en un compuesto de férmmula (lI), por ejemplo, mediante el
tratamiento con hidréxido de sodio acuoso.

De manera altemativa, cuando X es N e Y es CH, el anillo de

10 pirimidona puede ser formado reaccionando con un compuesto de férmula

(vil:

15 H;
CO,R'3 )

en la cual Z* es Z como se definié anteriormente o un grupo
convertible a Z, y R* es como se definié anteriormente, por ejemplo etilo, con

un compuesto de cloruro de acilo de la férmula (ViIl):

“‘Wj\” )

en la cual R' y W, son como se definieron anteriormente;

20
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bajo las condiciones estdndar de formacion del anillo de

pirimidona, en un solvente tal como benceno, o via un procedimiento de dos

pasos mediante el tratamiento con piridina, seguido por una base adecuada,

por ejemplo, NaH en DMF, seguido por el tratamiento del intermediario asi

5 formado con un &cido, por ejemplo acido p-toluen sulfbnico en tolueno a

reflujo; para proporcionar un intermediario del éster (IV), el cual puede, a

continuacién, ser convertido en un compuesto de férmula (li), por ejemplo,

mediante el tratamiento con hidréxido de sodio acuoso.

Cuando X e Y son CH, la sintesis total de los compuestos de

10 férmula (1), se ilustra en el siguiente esquema de reaccién:

R40,C

| X
2 R\N’J‘o
xn

00 COOR12

15
*{I:L
m\wJ\ 2 .-L
M kI'.:OC)H
@ R4—R*—CH,NHR?
20 |
X

X
(u, OOR13
l(b)
i
™ OQOR13
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Refiriéndose al esquema de reaccidn, el intermediario clave (IV)

puede ser sintetizado removiendo el grupo 3-&ster del intermediario (IX), en

5 donde R™ es alquilo de C(s.), por ejemplo, calentando un éter de difenilo, en

donde R' es tBu (paso b). El intermediario (IX) se forma a partir de la 2,6

dioxo-1,3-oxacina (X) y el éster (XI) mediante el tratamiento con una base, por

ejemplo 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno en tetrahidrofurano o NaH en
DMF.

10 De manera altemna, en donde Wes S y X e Y son CH, la sintesis

del intermediario (IV) se ilustra en el siguiente esquema de reaccién:

BRI andE T

lm

> 0, . ?g

o G
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Refiriéndose al esquema de reaccién, el intermediario clave (IV)
puede ser sintetizado mediante la ciclizacién catalizada acida del intermedio
(XIv), por ejemplo, calentando con #acido trifluorometansulfénico en
diclorometano. El intermediario (XIV) se forma mediante la alquilacién del

intermediario (XIIl) con un compuesto de férmula (XV):

L-CH>-COOR"™ xXv)

en la cual L en un grupo saliente, por ejemplo cloro o bromo, en
la presencia de una base tal como ter-butéxido de potasio, en un solvente tal
como N-metilpirrolidona. El intermediario (XIll) se forma mediante la reaccién
del dcido de Meldrum con un compuesto de férmula (XIl) en la presencia de
una base tal como N N-diisopropiletiamina en un soivente tal como N-
metilpirrolidona, inmediatamente seguida por el tratamiento con un agente

alquilante para la formula (XVI):

L-R’ (XVI)

por ejemplo bromuro de 2,3-diflucrobencilo.

La conversién de Z* a Z, de manera tipica, surge si un grupo
protector, o un grupo el cual toma parte en las reacciones posteriores tales
como reacciones de acoplamiento, se necesita durante las reacciones

anteriores o durante la preparacién de los reactivos. La conversion de Z*a Z
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puede ser llevada a cabo en diferentes etapas en la sintesis de los
compuestos de férmula (I), dependiendo de la naturaleza de Z, incluyendo
como un paso final.

Z* puede ser, por ejemplo, un grupo hidroxi protegido. Los
grupos protectores adecuados son aquélios bien conocidos en la técnica, que
pueden removerse bajo condiciones convencionales y sin afactar el resto de la
molécula. Una discusibn méds extensa de las maneras en las cuales los
grupos pueden ser protegidos y los métodos para escindir los derivados
protegidos resultantes se dan en por ejemplo, Protective Groups in Organic
Chemistry, T. W. Greene y P. G. M. Wuts, (Wiley-Interscience, New York, 2a
edicion, 1891). Los grupos protectores de hidroxi particularmente adecuados
incluyen al bencilo.

Asl, de acuerdo con ofro procedimientc C, un compuesto de
férmula (I) puede ser preparado sometiendo un derivado protegido de un
compuesto de férmula (I) a la reaccién, para remover el grupo o grupos
protectores presentes, constituyendo un aspecto adicional de la presente
invencion.

Z* también puede ser un grupo tal como halo, por ejemplo, cloro,
bromo o yodo, el cual puede convertirse a Z en diferentes etapas en la
sintesis de los compuestos de férmula (l), incluyendo como un paso final, el
uso de uno de los métodos generales para la transformacion del grupo
funcional descrita en la literatura, con la condicién de que el método elegido

sea compatible con los otros grupos funcionales en la molécula. Las
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transformaciones del grupo funcional son bien conocidas en la técnica y se
describen en, por ejemplo, Comprehensive Organic Functional Group
Transformations, eds. A. R. Katritzky, O. Meth-Cohn y C. W. Rees (Elsevier
Science Ltd.,, Oxford, 1995), Comprehensive Organic Chemistry, eds. D.
Barton y W. D. Ollis (Pergamon Press, Oxford, 1879) y Comprehensive
Organic Transformations, R. C. Larock (VCH Publishers Inc., New York,
1988). Algunos ejemplos representativos de las transformaciones basadas en
los intermediarios, en donde Z* es halo, se muestran en el siguiente esquema

de reaccidn (se muestran las estructuras parciales):

Do = e 0
:O\z“ o - I‘jﬁ?ﬂ'

v \m~ xxp
I;\)m' —m'n/\/ﬂ?
o poKm

Asl, un intermediario con una estructura parcial (XV1l), en Ia cual
Z* es bromo o yodo, puede someterse a un acoplamiento catalizado con
paladio con estannatos de vinilo para formar (XVIIl), en donde n=0, o con
estannatos de alilo para formar (XVIil), en donde n=1 (paso h). La escisién
oxidativa del grupo alqueno terminal de (XVIIl), por ejemplo, mediante
axidacién con tetréxido de osmio, seguido por el tratamiento con peryodato
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sddico (paso i), forma un aldehido de la estructura parcial (XIX). Para el caso
en donde n=2, el acoplamiento de (XVIl) con alcohol alllico da (X)
directamente. Tales compuestos, en los cuales Z* es (CHz),CHO, a su vez,
representan intermediarios versétiles. Por ejemplo, la aminacién reductora
con una amina de férmula NHR'R® y un agente reductor como
triacetoxiborohidruro de sodio forma (XX), en el cual Z es (CH2)n1NR'R® 0 la
reduccién mediante medio estindar forma los alcoholes (XXI). En un ejemplo
adicional, los sustituyentes de cadenas mds largas. pueden formarse de
manera conveniente mediante el acoplamiento catalizado por paladio de los
alquinos a (XV1I), en el cual Z* es bromo o yodo (paso 1) y la reduccién
posterior (paso m).

Asl, de acuerdo con otro procedimiento D, un compuesto de
formula (I) puede ser preparado a partir de un compuesto de férmula (1), en la
cual Z* es un grupo convertible a Z, mediante una transformacién del grupo
funcional, constituyendo otro aspecto de la presente invencion.

Se apreciard ademds, que los compuestos de férmula (I) también
pueden prepararse a partir de ofros compuestos de férmula (I), utilizando
procedimientos de interconversion convencionales (procedimiento E), que
constituyen aun otro aspecto de la presents invencion.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencién.
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EJEMPLOS
La estructura y pureza de los intermediarios y ejemplos se
confirmé mediante 'H-RMN y (en casi todos los casos) espectroscopia de
5 masas, incluso en donde no se indique de manera explicita a continuacion.
intermediario A1 — Acldo 4-bromo-2-nitrobenzolco
NOy Br

Se agregé permanganato de potasio (29.6 g, 187 mmoles) en

10

porciones durante 8 horas a una solucién a reflujo de 4-bromo-2-nitrotoluenc
(10.1 g, 48.75 mmoles) en piridina (80 ml) y agua (70 ml). La suspensién se
filtrd mientras esta todavia caliente y la solucién amarilla resultante se evapord

15 a aproximadamente 1/4 del volumen. Se agregé hidréxido de sodio (2M, 20
ml), y la solucién se extrajo con éter dietllico (para remover cualquier 4-bromo-
2-nitrotolueno remanente). La solucién se acidificd con acido clorhidrico
(concentrado), y el sélido resultante se recolecté y se secd bajo presion
reducida para proporcionar el compuesto del titulo (5.72 g, 50%).

20 'H RMN (de-DMSO) 5 7.78 (1H, d), 7.98 (1H, dd), 8.23 (1H, d).
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intermediario A2 - 4-Bromo-2-nifrobenzoato de etllo

SOt
NO; Br
Una solucién del intermediario A1 (8.9 g, 28.05 mmoles) y 4cido

sulfurico (concentrado, 10 ml) en etanol (80 ml), se calentd a refiujo durante
18 horas. Después de enfriar, el solvente se evapord. El residuo se disolvi6
en éter dietllico y se lavé con agua, bicarbonato de sodio saturado, se secod
{MgSO,) y el solvente se evapord para proporcionar el compuesto del titulo
(7.09 g, 92%).

'H RMN (CDCls) & 1.35 (3H, t), 4.39 (2H, c), 7.65 (1H, d), 7.78
(1H, dd), 8. 00 (1H, d).

intermediario A3 - 2-Amino-4-bromobenzoato de etilo

L
H,N Br

Una mezcla del intermediario A2 (7.09 g, 25.9 mmolas) y hierro

(14.5 g, 258 mmoles) en etanol acuoso al 10% (250 ml), se calenté a reflujo
durante 6 horas. La mezcla se filtré a través de celite y la solucién resultante
se evapord. La mezcla cruda se purificé mediante cromatografia (tapén de gel
de sflice) en diclorometano para proporcionar el compuesto del titulo (4.53 g,
72%).

O\‘V
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'H RMN (CDCly) 5 1.37 (3H, 1), 4.32 (2H, c), 5.77 (2H, s amplio),

8.73 (1H, dd), 6.83 (1H, d), 7.71 (1H, d).

Intermediario A4 — Clorhidrato del 4cido 2-amino-4-bromobenzol
HO,C
G

Se agreg6 hidroxido de sodio (2M, 28 ml) a una solucién agitada

del intermediario A3 (4.53g, 18.6 mmoles) en dioxano (150 mi) y agua (22 ml),
y la solucién resultante se calentd a 75°C durante 4 horas. Después de enfriar
el solvente, se evaporé y el residuo se suspendié en agua. La mezcla se
acidificé (HCI concentrado), y el sdélido resultante se recolectd y se secd para
proporcionar el compuesto del titulo (4.29 g, 89%).

"H RMN (de-DMSO) 5 8.84 (1H, dd), 8.97 (1H, d), 7.58 (1H, d).

intermediario A5 - 7-Bromo-1H-henzo[dl[1.3loxacin-2.4-dlon

A

H

Se agregd por goteo fosgeno (20% en ti:lueno, 12.9 ml) a una

solucion agitada del intermediario A4 (3.15 g, 12.5 mmoles) en dioxano (30
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ml), la agitacién se continué durante 18 horas. El solvente se evapord para
proporcionar el compuesto del titulo (2.96 g, 88%).

'H RMN (dg-DMSO) & 7.33 (1H, d), 7.42 (1H, dd), 7.83 (1H, d),
11.87 (1H, s); '*C RMN (ds-DMSO) 108.7, 117.6, 126.4, 130.1, 130.7, 142.4,
148.7 y 159.2.

Intermediario A6 — Acetato de (7-bromo-2 loxo-4H-

benzold]1.3]oxacin-14i)etilo

Br
0

OEt

Se agregd por goteo bromoacetato de etilo (4 ml, 36.1 mmoles) a
una solucidon agitada del intermediario A5 (8.74 g, 38.1 mmoles) y
diisopropiletilamina (7.5 ml, 43.3 mmoles) en N metil-2-pirrolidinona (50 ml) a
0°C. La agitacién se continué a temperatura ambiente durante 18 horas. La
solucidn se diluyd con agua (150 ml), y el sélido resultante se recolectd y seco
(MgSO,) para proporcionar el compuesto del titulo (10 g, 85%).

'H RMN (dg-DMSO0) 5 1.23 (3H, t), 4.20 (2H, c), 4.91 (2H, s), 7.41
(1H, dd), 7.81 (1H, d), 7.94 (1H, d).
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intermediario A7 - §-{2.3-Difluorofenil}-3-oxopentanocato de ter-butilo

F{j,vULOX

A una suspension agitada enfriada con hielo de hidruro de sodio

(1.98 g, 48.1 mmoles, dispersidn en aceite al 60%) en tetrahidrofurano seco
(100 ml), se agregé gota a gota bajo una atmésfera de argdn, acetoacetato de
ter-butilo (7.4 ml, 44.6 mmoles). Después de 15 minutos adicionales, se
agregd gota a gota n-butillitio (18.7 ml, 46.8 mmoles, 2.5M en hexanos),
manteniendo la temperatura de reaccién por debajo de 10°C. Se agreqg6 gota
a gota bromuro de 2,3-difluorobencilo (11.08 g, 53.5 mmoles), 20 minutos més
tarde, a continuacién, la mezcla se dejé calentar a temperatura ambiente.
Después de 15 minutos adicionales, ia mezcla de reaccién se vertié en una
mezcla de agua (150 ml) y acido acético glacial (10 ml), se extrajo 3 veces con
acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con carbonato dcido de
sodio saturado, a continuacién con salmuera, se secaron (MgSO,) y se
evaporaron hasta un aceite amarillo. La cromatografia (silice fina, acetato de
etilo-petréleo ligero) proporcioné el compuesto del titulo como un aceite
amarillo, rendimiento 9.05 g (71%).

'H RMN (CDCls) 8 1.45 (8H, s), 2.84-2.91 (2H, m), 2.95-3.00 (2H,
m), 3.35 (2H, s), 6.92-7. 04 (3H, m).

e
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intermediario A8 - {(7-Bromo-2{2-{2. 3-difluorofenil)etil)-1-etoxicarbonil-4-

OoX uinolin-1-il}-3-carboxillato de ter-butiio

Se agregd por goteo 1,8-diazabiciclo[5.4.0lundec-7-eno (9.1 ml,
61 mmoles) a una solucién agitada del intermediario A8 (10 g, 30.5 mmoles) y
el intermediario A7 (9.52 g, 33.5 mmoles) en tetrahidrofurano (100 mi) a 0°C.
La agitacibn se continué a temperatura ambiente durante 18 horas. La
solucién se diluyé con acetato de etilo, se lavé con bicarbonato de sodio
saturado, se secd (MgSO,) y el solvente se evapord. El residuo se purificd
mediante cromatografila (petréleo/acetato de etilo), para proporcionar el
compuesto del titulo (8.3 g, 55%).

'H RMN (CDCls) 5 1.33 (3H, 1), 1.62 (8H, s), 2.97 (2H, m), 3.07
(2H, m), 4.34 (2H, c), 4.94 (2H, s amplio), 7.00-7.12 (3H, m), 7.42 (1H, d), 7.48
(1H, dd), 8.28 (1H, d).

0o
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Intermediario A9 — Acetato de (7-bromo-2-{2{2 3-difluorofeniljetil}-4-0x0-

4H-quinolin-1-il)etilo

(

El intermediario AB (9.3 g, 18.9 mmoles) en éter difenllico (30 ml)
se calentd a reflujo durante 15 minutos. Después de enfriar se agregd
petréleo y el sélido resultante se recolectd mediante filtracién. El producto
crudo se purificdé mediante cromatografla (gel de sllice, petréleo/acetato de
etilo) para proporcionar el compuesto del titulo (2.8 g, 37%).

'H RMN (CDCly) & 1.31 (3H, 1), 2.91 (2H, m), 3.05 (2H, m), 4.32
(2H, c), 4.88 (2H, s), 6.25 (1H, s), 6.93-7.14 (3H, m), 7.42 (1H, d), 7.49 (1H,
dd), 8.20 (1H, d); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 450, CziHg'BrNO;
requerido 449,

Intermediario A10 — Acetato de (2-{2-{2,3-difluorofenil)etil)-7-{3-

dimetilaminoprop-1-inil}-4-oxo-4H-quinolin-1-il)etilo

K



42 o

Una mezcla del Intermediario A9 (0.43 g, 0.86 mmol), 3-
dimetilaminopropino (0.41 mi, 3.8 mmol), cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio (ll)
(0.07 g) y cobre (I) yodo (0.04 g) en 1,2-dimetoxietano (5 ml) y trietilamina (5

5 ml) se calentd a 75°C durante 2 horas. Después de enfriar, el solvente se
evapord y el residuo se suspendié en diclorometano y se lavd con bicarbonato
de sodio saturado, se secd (MgSQO,) y el solvente se evapord. El producto
crudo se purificd mediante cromatografla (NHyMeOH/CH.CL) para
proporcionar el compuesto del titulo (390 mg, 90%).

10 'H RMN (CDCls) & 1.30 (3H, t), 2.39 (6H, s), 2.92 (2H, m), 3.05
(2H, m), 3.48 (2H, s), 4.30 (2H, c), 4.88 (1H, s), 6.25 (1H, s), 6.93-7.10 (3H,
m), 7.32 (1H, d), 7.42 (1H, dd), 8.35 (1H, d); MS (APCI+) encontrado (M+1) =
453; CagHaeF203N2 requerido 452.
Los siguientes intermediarios se prepararon mediante el método

15 del intermediario A10.
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No. | Precursor | Estructura Nombre
AB0 | A9 Acetato de (7(3-
dietilaminoprop-1-
inil)-2-(2-(2,3
F ( difluorofenil)-etil)-4-
| N~ | oxo-4H-quinolin-1-
t ietilo
A911A9 Acetato de (7-(3-
pirrolidin-1-il)prop-1-
inil)-2-(2-(2,3-
F 'O difluorofenil)-etil)4-
oxo-4H-quinolin-1-
ietilo
A92 (A9 Acetato de (7-(3-
piperidin-1-il)prop-1-
inil}-2-(22,3
F difluorofenil)-etil)4-
kc oxo-4H-quinolin-1-
OOE ietilo

Intermediario A11 — Acetato de (2-{2-{2 3-difluorofenil)efil}-7-{3-

dimetilaminopropli}-4-oxo uinolin-14l}etilo

NMe,

N

COOEt
Una mezcla del intermediario A10 (0.39 g, 0.86 mmoles) y Pd/C

(40 mg) en etanol se hidrogené a temperatura ambiente y presién hasta que [a
reaccion estd completa por HPLC. El catalizador se filtré y el solvente se

evapord para proporcionar el compuesto del titulo (0.29 g, 73%).
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'H RMN (CDCly) 5 1.28 (3H, f), 1.83 (2H, m), 2.24 (6H, 8), 2.31

(2H, 1), 2.78 (2H, t), 2.92 (2H, m), 3.05 (2H, m), 4.28 (2H, c), 4.90 (2H, s), 6.25

(1H, 8), 6.96-7.11 (4H, m), 7.23 (1H, dd), 8.34 (1H, d); MS (APCI+) encontrado

(M+1) = 457; CagH3oF2N203 requerido 456.

Los siguientes intermediarios se prepararon mediants el método

del intermediario A11.

Precursor

Estructura

A100

A0

F

\coom

Acetato de 73
dietilaminopropil)-2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-

quinolin-1-il)etilo

A101

A91

Acetato de (7-(3-pirrolidin-
1-il)propil)-2(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)etiio

A102

A92

Ncooe

Acetato de (7-(3-piperidin-
1-il)propil)-2-(2-(2,3-
difluorofenil)etii}-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)etilo
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2,2-dimetil-1,3-dioxan-4.6-diona

A una solucion del acido de Meldrum (13.4 g, 83 mmoles) en N-
maetiipimolidinona (50 ml), enfriada a 15°C, se agreg6 N,N-diisopropiletiiamina
(15 mi, 86 mmoles). La mezcla se agitd a 15°C durante 1 hora, a continuacién
se agregd una solucién de isotiocianato de 3-yodofenilo (20.9 g, 80 mmoles)
en N-metilpirrolidinona (80 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 16 horas, a continuacién se enfrié a 10°C. Se agregé bromuro de 2,3-
difluorobencilo (16.5 g, B0 mmoles) durante 20 minutos. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durants 3 horas, a continuacién se
vertié en una mezcla de EtOAc y agua. La fase acuosa se extrajo con EtOAc
y las fases organicas combinadas se lavaron dos veces con agua, a
continuacién con salmuera, se secaron (Na;SO4) y se evaporaron. El aceite
residual se agit6 con E10, el sdlido resutante se recolect mediante filtracion

para proporcionar el compuesto del titulo (36 g).
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'H RMN (CDCl3) 5 1.77 (6H, 8), 4.07 (2H, s), 6.9-7.2 (4H, m), 7.2-
7.3 (1H, amplio), 7.6-7.75 (2H, amplio), 12.8 (1H, s); MS (APCI-) encontrado
(M-1) = 530; C20H16F2INO4S requerido 531. '

OEt

A una solucién del intermediario A12 (20 g, 38 mmoles) en NMP
(50 ml) se agregé ter-butéxido de potasio {(4.54 g, 40 mmoles). La mezcla sa
agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, a continuacién se agregd
bromoacetato de etilo (4.6 ml, 40 mmoles). La mezcla se agitd a 70°C durante
8 horas. Se agregé EtOAc a la mezcla de reaccién enfriada, la cual se lavo
con agua, a continuacién con salmuers, y se evapord. El aceite residual se
agitd con Et;O, el sélido resultante se recolectd mediante filtracion para
proporcionar un sélido (13.6 g). A una solucién de este sdlido (9.6 g) en
CHCl> (80 ml) a reflujo, se agregé &cido trifluorometansulfénico (1.72 ml) en
porciones durante 80 minutos. Después de 2 horas adicionales a reflujo, la
mezcla de reaccién se enfrid y se verti6 en una mezcla de bicarbonato de

sodio saturado y CH:Cl,. La fase orgdnica se lavd con agua, se secd

\XO(V
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(Na:SO,) y se evapord. La cromatografia (gel de sllice, MeOH/CH;Ch)
proporciond el acetato de 2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-5-yodo-4-oxo-4H-quinolin-
1-iljetilo (2.05 g) como el isbmero que eluye antes, seguido por acetato de 2-
(2,3-difluorobenciltio)-7-yodo-4-oxo-4H-quinolin-1-il)etilo (compuesto del titulo)
(1.1 g).

'H RMN (CDCl) & 1.31 (3H, 1), 4.28 (2H, s), 4.30 (2H, c), 5.08
(2H, s amplio), 6.40 (1H, s), 7.02-7.19 (3H, m), 7.56 (1H, s), 7.69 (1H, d), 8.08
(1H, d); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 518; C29H1eF2INO3S requerido 515.

Intermediario A110 — Aceta 9o {7-vinil-2-{2-{2 3-difi nil)etil}-4-oxo-

4H-quinolin-1-ljetllo

(

COOEt

Una mezcla del intermediario A9 (0.6 g, 1.33 mmoles),
fributil(vinil)estafio (1.0 ml, 3.42 mmoles) y cloruro de bis(trifenilfosfin)paladio
(1) (0.1 g) en NMP (8 ml), se agité a 100°C durante 1 hora. Después de
enfriar la mezcla, se diluyd con acetato de etilo, se lavd con agua, a
continuacién con salmuera, se secé (MgSO,) y se evapord. La cromatografia
(gel de sllice, MeOH/CH:Cl;), a continuacidén la cristalizacién (EtOAc)
proporciond el compuesto del titulo como un sélido gris claro (0.357 g, 67%).
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'H RMN (CDCls) 5 1.29 (3H, 1), 2.82-2.97 (2H, m), 3.03-3.08 (2H,
m), 4.30 (2H, c), 4.91 (2H, s), 5.45 (1H, d), 5.80 (1H, d), 6.26 (1H, s), 6.80 (1H,
dd), 6.96-7.11 (3H, m), 7.18 (1H, s), 7.50 (1H, d), 8.39 (1H, d); MS (APCIi+)
encontrado (M+1) = 388; C23H2¢F2NO» requerido 397.

Los siguientes intermediarios se prepararon mediante el método

del intermediario A110.

No. |Precursor | Estructura Nombre

A111|A9 Acetato de (7-alil-2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil}-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)etilo

Ncooe

A112|A13 Acetato de  (2-(2,3-
diffuorobenciltio)-7-vinil-4-
k oxo-4H-quinolin-1-i)etilo

coce

Intermediario A120 — Acetato de {7-formil-2-{2-{2 3-difiuorofenil)etil}-4-

oxo-4H-quinolin-1-illetilo

A una solucién del intermediario A110 (0.549 g, 1.38 mmoles) en

una mezcla de acetona, agua y ter-butanol (30 mi, relacién 4:2:1) se agregb
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N-6xido de 4-metiimorfolina (0.3368 g, 2.87 mmoles) y tetréxido de osmio
(solucién al 2.5% en peso en ter-butanol, 0.34 ml). La mezcla de reaccién se
agité a temperatura ambiente durante 5§ horas. Se agregd una solucién de
metabisulfito de sodio (10% en peso en agua, 17 ml), y la mezcla se agitd
durante 1 hora. Se agregaron agua (100 mi) y una mezcla de CH.CkL y MeOH
(150 mi, 8:1). La capa acuosa se extrajo con tres porciones adicionales de
CHzCl: y MeOH (8:1). Los extractos organicos se combinaron y evaporaron
para proporcionar un producto, el cual se suspendié en THF (21 ml) y se
agreg6 una solucion de peryodato sédico (0.535 g, 2.5 mmoles) en agua (7
mil). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora.. Se agregé
agua y EtOAc, a continuacion la fase orgédnica se lavé con salmuera, se secd
(NazS0,) y se evapor6 para proporcionar el compuesto del titulo (0.522 g,
95%).

'H RMN (CDCls) 5 1.32 (3H, 1), 2.95-2.89 (2H, m), 3.05-3.10 (2H,
m), 4.32 (2H, c), 5.00 (2H, s), 6.33 (1H, s), 6.96-7.13 (3H, m), 7.81 (1H, s),
7.88 (1H, d), 8.61 (1Hd, d), 10.15 (1H, 8); MS (APCI+) encontrado (M+1) =
400; CxH4F2NO, requerido 399.

Los siguientes intermediarios se prepararon mediante el método

del intermediario A120.
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No. |Precursor | Estructura Nombre

A121[A111 Acetato de_(7-formimeti-
2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
4-oxo-4H-quinolin-1-iljetilo

Et

A122|A112 Acetato  de (2-(2,3-
difluorobenciltio)-7-formil-

| 4-oxo-4H-quinolin-1-il)etilo
F CHO
COOEt

Intermediario A130 — Acetato de (7-dimetilaminometil-2-{2-{2.3-

difluorofenli)etil)}-4-oxo-4H-gquinolin-1-il)etilo

N

COOEt

Una mezcla del intermediario A120 (0.07 g, 0.175 mmoles),
clorhidrato de dimetilamina (0.041 g, 0.525 mmoles), triacetoxiborohidruro de
sodio (0.074g, 0.35 mmoles) y cido acético (0.01 ml) en DMF (1 ml) y THF (3
ml) se agité a temperatura ambiente durante 16 horas, a continuacién se
evapord bajo presion reducida. El residuo se agité con EtOAc y carbonato de

potasio acuoso. La fase organica se lavd con agua, a continuacién con
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salmuera, se secd (K:COs;) y se evapord. La cromatografia (sllice,
CH2Cl/MeOH/NHa) proporcioné el compuesto del titulo (0.0644 g, 88%).

'H RMN (CDCls) 5 1.29 (3H, 1), 2.25 (BH, s), 2.91-2.86 (2H, m),
3.01-3.07 (2H, m), 3.54 (2H, s), 4.28 (2H, t-:). 4.94 (2H, s), 6.25 (1H, s), 6.95-
7.11 (3H, m), 7.28 (1H, 8}, 7.32 (1H, d), 8.38 (1H, d); MS (APCI+) encontrado
(M+1) = 429; Ca4H2sF2N20s requerido 428.

intermediario A131 — Acetato de (7-{dletilaminometil)-2-{2-{2.3-
difluorofenil)etll}-4-oxo-4H-quinolin-1-il)etllo

A una mezcla del intermediario A120 (0.2 g, 0.5 mmoles), &cido
acético (0.03 ml) y dietilamina (0.155 ml, 1.5 mmoles) en CH.Cl; (15 ml) se le
agregé friacetoxiborohidruro de sodio (0.212 g, 1.0 mmoles) en porciones
durante 10 minutos. Después de agitar a temperatura ambiente durante 18
horas, se agregé bicarbonato de sodio saturado. La fase orgénica se lavé con
agua, se secd (K:CO3) y se evapord. La cromatografla (sllice,
CH2Cl2/MeOH/NHj3) proporcioné el compuesto del titulo (0.2 g, 87%).

'H RMN (CDCls) & 1.04 (6H, t), 1.28 (3H, t), 2.53 (4H, c), 2.91-
2.96 (2H, m), 3.03-3.08 (2H, m), 3.68 (2H, s), 4.28 (2H, c), 4.93 (2H, s), 8.25
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(1H, s), 6.86-7.11 (3H, m), 7.32 (1H, d), 7.37 (1H, 8), 8.36 (1H, d); MS (APCI+)

encontrado (M+1) = 457; CagHxoF2N203 requerido 458.

Los siguientes intermediarios se prepararon mediante el método

del intermediario A131.

Precursor

Estructura

A132

A120

Acetato de (7-(pirrolidin-1-
imetil)-2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)}-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)etilo

A133

A120

Acetato de (7-(pirrolidin-1-
iimetil)-2+(2-(2,3-
difluorofenil)etil}-4-oxo-4/-
quinolin-1-il)etilo

A134

A121

QEt

Acetato de (7-(2-
dimetilaminoetil)-2-(2-(2,3-

difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-

quinolin-1-iljetilo

A135

A121

Acetato de (7-(2-
dietilaminoetil)-2<(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)etilo

A138

A121

'COOEt

Acetato de (7-(2-pimolidin-
1-iletil)-2(2-(2,3-
difiuorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)etilo

A137

A122

Ncooe:

Acetato de
difluorobenciltio)-7-
dimetilaminometil-4-oxo-
4H-quinolin-1-il)etilo

223
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intermedlario 'M40- tato de (2-{2 3-difiuorobenclitio)-7-{3-
morfolinopropil)-4-oxo-4H-quinolin-14l)etilo

a) A una solucién del intermediario A13 (0.4 g, 0.78 mmoles)
en DMF (20 ml) se agregan bicarbonato de sodio (0.125 g, 1.5 mmoles),
cloruro de benciltrietiiamonio (0.18 g, 0.79 mmoles), acetato de paladio (0.04
g, 0.15 mmoles) y alcohol alllico (0.1 ml, 1.5 mmoles). La mezcla se agité a
50°C durante 2 horas. Se agregaron cantidades adicionales de alcohol alilico
(0.1 ml) y acetato de paladio (0.04 g), y la mezcla se agité durante 2 horas a
50°C, a continuacién 16 horas a temperatura ambiente. Se agregé EtOAc, y
la mezcla se lavd con agua, a continuacién con saimuera, se secd (Na;SO,) y
se evapord hasta un aceite (0.3 g). Este se disolvié en diclorometano (25 mil)
y se agregd morfolina (0.2 ml, 2.3 mmoles) y &cido acético (0.03 ml). A esta
solucion se agregd triacetoxiborohidruro de sodio (0.2 g, 0.95 mmoles) en
porciones durante 4 horas. Después de agitar a temperatura ambiente
durante 18 horas, la mezcla de reacciébn se lavd sucesivamente con
bicarbonato de sodio saturado, agua, salmuera, a continuacién se sacd
(K2COs) vy se evapord. La cromatografila (sllice, EtOAc/MeOH/NH;)
proporciond el compuesto del titulo (0.14 g, 40%).
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'H RMN (CDCly) 5 1.28 (3H, 1), 1.85 (2H, quinteto), 2.35 (2H, 1),
2.42 (4H, t amplio), 2.77 (2H, 1), 3.72 (4H, 1), 4.27 (2H, c), 4.28 (2H, s), 5.12
(2H, s amplio), 6.42 (1H, s), 6.98 (1H, 8), 7.01-7.16 (3H, m), 7.23 (1H, d), 8.31
(1H, d); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 517; Cz7H30F2N204S requerido 516.

Intermediario A15 - 4-Hidroxi-2-nitrobenzoato de metilo
COMe
HO/(INOz

A una suspension del acido 4-amino-2-nitrobenzoico en écido
sulfarico al 20% (200 ml) a 58°C en un bafio de hielo, se agregd por goteo
una solucién de nitrito de sodio (0.5 g) en agua (1.5 ml), asegurdndose que la
temperatura permanece a < 6°C. Tras completar la adicién, se obtuvo una
soluciébn mamén homogénea, la cual se mantuvo a 5°C durante 20 minutos.
Esta solucion se agregd por goteo a écido sulfirico al 40% a 130°C y se
mantuvo a esta temperatura durante 30 minutos después de completar la
adicién. La solucion roja se enfrid, se extrajo con acetato de etilo y las capas
organicas combinadas se lavaron con agua y salmuera, y se secaron sobre
MgSO,. El solvente se removidé bajo presion reducida para proporcionar un
sélido marrén rojizo (0.58 g). Una porcién de este sélido (0.10 g) se mezcld
con metanol (5 ml) que contenla &cido sulfirico concentrado (1 gota), y se

calentd a reflujo durante 2 dfas. La solucidon se concentrd y se dividié entre

acetato de etilo y agua. La capa orgédnica se lavé con agua y salmuera
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adicionales, y se sec6 sobre MgSO,. EIl solvente se removid bajo presién
reducida y el residuo se sometié a cromatografia sobre gel de sllice, eluyendo
con acetato de etilo. Esto proporcioné el compuesto del titulo como un sélido
amarillo (0.063 g).

H RMN (CDCls) 5 3.78 (3H, m), 7.11 (1H, dd), 7.24 (1H, d), 7.78
(1H, d), 11.2 (1H, s); MS (APCI-) encontrado (M-1) = 198; CaH;NO; requerido
197.

Intermediario A16 - 4-Benclloxi-2-nitrobenzoato de metllo

Ph /OECOzMe
L o,
A una mezcla del intermediario A15 (7.0 g), trifenilfosfina (11.2 g)
y alcohol bencllico (3.68 ml) en THF seco bajo argén en un bafio de hielo, se
le agregd azodicarboxilato de dietilo (7.42 g). La solucibn mamén rojiza
oscura formada se agitd a temperatura ambiente durante la noche y el
solvente se removi6 bajo presion reducida. El residuo se extrajo con acetato
de efilo, se lavé con agua y salmuera, se secd sobre MgSO,, y carbén
decolorante y se evaporé bajo presion reducida hasta un aceite marrén. Este
material se sometié a cromatografila sobre gel de sllice para proporcionar el
compuesto del titulo (6.17 g).
'H RMN (CDCls) 5 3.87 (3H, m), 5.15 (2H, s), 7.16 (1H, dd), 7.33
(1H, d), 7.3-7.5 (5H, m), 7.77 (1H, d).
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intermediario A17 - 2-Amino-4-benclioxibenzoato de metlio
t OO
0 NH,

A una mezcla del intermediario A16 (6.16 g) y polvo de hierro
(17.86 g) en etanol acuoso al 10% (200 ml), se agregé acido clorhidrico
concentrado (1 ml), y la mezcla se sometié a reflujo durante 2 horas y se
enfrié a temperatura ambiente. La mezcla se filird a través de kieselguhr, y el
fitrado se evapord bajo presion reducida hasta un sélido negro. Este material
se someti® a cromatografia sobre silice utilizando diclorometano como
eluyente para proporcionar el compuesto del titulo como un sélido amarillo
pélido (2.81 g).

'H RMN (CDCls) 5 3.83 (3H, m), 5.05 (2H, s), 5.76 (2H, s amplio),

6.18 (1H, d), 8.31 (1H, dd), 7.25-7.5 (5H, m), 7.79 (1H, d).

intermediario A18 - Acido 2-amino-4-benciloxibenzolco

COzH
Ph 0,

NH,
A una solucidn del intermediario A17 (2.8 g) en metanol (30 ml),

se agregd hidréxido de sodio (1.3 g) en agua (30 ml), y la mezcla se calent6 a
reflujo durante 5 horas. La mezcla se concentré y se diluyé con agua, a
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continuacién se acidificé con acido clorhidrico 5M. La mezcla se agité durante

15 minutos, el sélido se filtrd y se secd para proporcionar ¢l compuesto del

titulo (2.4 g).

'H RMN (ds-DMSO) 5 5.06 (2H, s), 6.18 (1H, dd), 6.32 (1H, d),

7.2-71.5 (5H, m), 7.62 (1H, d).

Los siguientes intermediarios se prepararon mediante el método

del intermediario AS.

No. |Precursor Estructura Nombre
A21 |Acido 4- 7-Nitro-1H-benzo-
nitroantrantlico [d][1,3]oxacin-2,4-diona
o NO;
A22 |Int. 18 7-Benciloxi-1H-benzo-

0 [d][1,3Joxacin-2,4-diona
i
VW
o HNl't : ~o" ph

Los siguientes intermediarios se prepararon mediante el método

del intermediario A8.

No. |Precursor | Estructura Nombre
A31 |Int. A21 Acetato de (7-nitro-2,4-
dioxo-4H-benzo[d][1,3}
oxacin-1-il)etilo
0O k NO,
COOEt
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A32 |Int A22 o) Acetato de (7-benciloxi-2,4-
dioxo-4H-benzo[d][1,3}
o oxacin-1-il)etilo
o"’J\N 0" “Ph

COOEt
Los siguientes intermediarios se prepararon mediante el método
del intermediario AB.
No. |Precursor |Estructura Nombre
A41 |Int. A1 (7-Nitro-2-(2(2,3-
difluorofenil)etil]-1-etoxi-
tBu0,C carbonil-4-oxo-4H-
quinolin-1-il}-3-
NO, |carboxilato de fer-butilo
F kCOOEt
F
A42 |int. A32 (7-Benciloxi-2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil]-1-etoxi-
carbonil-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)-3-
carboxilato de ter-butilo
Los siguientes intermediarios se prepararon mediante el método
del intermediario A9.
No. |Precursor | Estructura Nombre
A51 |Int. A41 Acefato de (7-nitro-2-(2-

COOEt

(2, 3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il)etilo
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A52 |Int. A42 Acetato de (7-benciloxi-2-
(2-(2,3-difluorofenil)etil}-4-
oxo-4H-quinolin-1-il)etilo

Intermediario A61 — Acetato de {2-{2-{2 3-difluorofenil}etil)-7-hidroxi-4-
oxo-4H-quinolin-1-iljetlio

N

A una solucibn del intermediario AS52 (0235 g) en
dimetiformamida (DMF) (5 ml), se agregé Pd/C al 10% que contiene 55% de
agua (0.23 g), y la mezcla se hidrogené a temperatura ambiente y presién
durante 0.5 horas. La mezcla se filird a través de kieselguhr, y el kieselguhr
se lavé con DMF adicional. El filtrado se evapord bajo presién reducida para
proporcionar el compuesto del titulo un sélido amarillo palido (0.192 g).

'H RMN (dg-DMSO) 5 1.22 (3H, t), 2.98 (4H, s amplio), 4.21 (2H,
c), 5.09 (2H, s amplio), 5.89 (1H, d), 6.70 (1H, d), 6.83 (1H, m), 7.05-7.4 (3H,
m), 7.98 (1H, d), 10.35 (1H, s).
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Intermediario A71 — de (2-{24{2 3-difluorofenil}etil)-7-{3-
dimetilamino)propoxl}-4-0x0 uinolin-1-il)etilo
F O/\/\NMez

COOEt

A una solucibn del intermediario AB61 (0.25 g) en
dimetilformamida seca (4 ml) a temperatura ambiente bajo argén, se agregé
trifenitfosfina (0.508 g) y 3-dimetilaminopropan-1-ol (0.1 g) en DMF seco (2
mi). Se agreg6 azodicarboxilato de dietilo (0.337 g) en DMF seco (2 ml)
durante 15 minutos. La mezcla anaranjada/roja oscura se mantuvo a
temperatura ambiente durante 21 horas y se evapord bajo presion reducida.
El residuo se divididé entre diclorometano y agua. La capa acuosa se extrajo
con diclorometano adicional, y los extractos organicos combinados se lavaron
con agua y salmuera, y se secaron sobre MgSO,. La evaporacién bajo
presion reducida y la cromatografia sobre gel de silice utilizando
diclorometano:metanol como eluyente proporcionaron una goma que se triturd
con éter dietllico y hexano (1:1), para proporcionar el compuesto del titulo
como un sélido anaranjado (0.179 g).

'H RMN (CDCls) 3 1.29 (3H, t), 2.00 (2H, dt), 2.28 (6H, m), 2.48
(2H, t), 2.85-3.15 (4H, m), 4.11 (2H, t), 4.20 (2H, c), 4.85 (2H, 8), 6.21 (1H, 8),

N\
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6.64 (1H, d), 6.9-7.2 (4H, m), 8.35 (1H, d); MS (APCI+) encontrado (M+1) =

473; CasHaoF2N20O4 requerido 472.

Los siguientes intermediarios se prepararon mediante el método

del intermediario A71 a partir del intermediario A61.

No. |Estructura

A72

Acetato de (2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-7-(2-
dimetilaminoetoxi)-4-
oxo-4H-quinolin-1-
iletilo

A73

NEt,

Acetato de (7-(2-
dietilaminoetoxi)-2+(2-
(2,3-diflucrofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-
ietilo

A74

Acetato de (2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-7-(2-
(piperidin-1-il)etoxi)-4-
oxo-4H-quinolin-1-
iljetilo

A75

Acetato de (2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-7-(3-
(piperidin-1-il)propoxi)-
4-oxo-4H-quinolin-1-
iljetilo
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A78 Acetato de 2-(2-(2(2,3-
difluorofenil))-1-
(etoxicarbonilmetil)-4-
oxo-4H-quinolin-7-
iloxi)ter-butilo

ilmetoxi)-4-o0xo uinolin-1-il)etllo

.1 |
S

A una suspensién del intermediario A61 (0.2 g) en DMF seca (4

ml) bajo argén, se agregé hidruro de sodio (0.025 g) a temperatura ambiente
para formar una solucién mamén. La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 15 minutos y se agregd bromhidrato de 2-(bromometil)piridina (0.157
g). Después de agitar a temperatura ambiente durante 1.5 horas, la mezcla
se evapord bajo presion reducida y se dividié entre diclorometano y salmuera
diluida. La capa acuosa se extrajo con diclorometano adicional, y los
extractos organicos combinados se lavaron con agua y salmuera y se secaron
sobre MgSO,4. La evaporacién bajo presion reducida, seguida por trituracién
(1:1 éter dietllico:hexano) del residuo formado, proporcioné el compuesto del

titulo como un sélido amarillo (0.188 g).
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'H RMN (CDCh) & 1.29 (3H, 1), 2.8-3.0 (2H, m), 3.0-3.1 (2H, m),

4.28 (2H, c), 4.82 (2H, s amplio), 5.28 (2H, s), 6.21 (1H, s), 6.78 (1H, d), 6.9-

7.15 (4H, m), 7.27 (1H, m), 7.51 (1H, d), 7.74 (1H, dt), 8.37 (1H, d), 8.83 (1H,

m); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 749; C2yH24F2N20O, requerido 748.

Los siguientes intermediarios se prepararon mediante el método

del intermediario A85.

No. |Precursor Estructura Nombre
ABG6 |Int. A61 Acetato de (2-(2-
(2,3-difluorofenil)-
etil)-7-(5-metil-
isoxazol-3-i-metoxi)-
4-oxo-4H-quinolin-1-
il)etilo
A87 |Int. AB1 Acetato de (2-(2-
4-bromoetilo (2,3difluorofenil)-
piperidina.HBr | etil)-7-(1-metil-

QOEt

pimrolidin-2-i-metoxi)-
4-oxo-4H-quinolin-1-
iljetilo

Intermediario B1 — Acetato de (2-{2-{2 3-difluorofenil)etil)-7-{3-

il}-4-oxo0-4H-quinolin-1lo) sédico.
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Una solucién del intermediario A11 (0.29 g, 0.64 mmoles) e
hidréxido de sodio (0.03 g, 0.7 mmoles) en dioxano (8 ml) y agua (3 ml), se
agitd a temperatura ambiente durante 3 horas. El solvente se evaporé para
proporcionar el compuesto del titulo (0.3 g, 100%).

'H RMN (de-DMSO) 5 1.74 (2H, m), 2.13 (8H, s), 2.20 (2H, 1),
2.68 (2H, t), 2.96 (2H, m), 3.05 (2H, m), 4.50 (2H, s), 5.87 (1H, s), 7.10-7.35
(5H, m), 8.03 (1H, d). '

(dimetilamino)propoxi)-4oxo-4H-quinolin-1-ll}acético

0
1 |
F O/\/\NMe,
oo

A una solucién agitada del intermediario A71 (0.161 g) en

metanol (5 ml), se agregé hidréxido de sodio 0.5M (1.37 ml). Desgpués de 3
horas, la mezcla se evaporé bajo presién reducida, se agregd agua y la
solucidn se acidifico (acido clorhidrico 2M) a pH 1, y el precipitado formado se
centrifugo para proporcionar el compuesto del tltulo (0.137 g).

'H RMN (dg-DMSO) & 2.1-2.3 (2H, amplio), 2.79 (6H, s), 3.03
{(4H, s amplio), 3.15-3.3 (2H, amplio), 4.1-4.3 (2H, amplio), 5.20 (2H, s amplio),

(V/
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6.08 (1H, s amplio), 6.8-7.4 (5H, m), 8.11 (1H, d); MS (APCI-) encontrado (M-
1) = 443; Cz4H26F2N204 requerido 444.
El intermediaric siguiente se prepard mediante el método del

intermediario B1.

No. |Precursor | Estructura Nombre

B3 |Int. AS1 Acetato de (7-nitro-2-
(2-(2,3-diftuorofenil)-
etil)-4-oxo-4H-

F | quinolin-1-ilo) sédico

B20 |Int. A130 Acetato de (7-
(dimetilaminometil)-2-
F | (2+(2,3-difluorcfenil)-
F N |etil)-4-oxo-4H-
k quinolin-1-ilo) sédico

B21 |Int. A131 Acetato de (7-
(dietilaminometil)-2-
E/ (2~(2,3-difluorofenil)-
F etil)}-4-oxo-4H-
L quinolin-1-ilo) sédico
COONa

B22 |int. A132 Acetato de (7-
((pirrolidin-1-il)metil)-
2-(2-(2,3-difluoro-

F fenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-ilo) sédico

B23 |iInt. A133 Acetato de (7-
((piperidin-1-iimetil)-
2~(2-(2,3-difluoro-
F fenil)etil)-4-oxo-4H-
k quinolin-1-ilo) sédico
COONa
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B24

Int. A134

Acetato de (7-(2-
dimetilaminoetil)-2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-
4-oxo-4H-quinolin-1-
ilo) sédico

B25

Int. A135

Acetato de (7{2-
dietilaminoetil)-2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-
4-oxo-4H-quinolin-1-
ilo) sédico

B26

Int. A138

Acetato de (7-(2-
(pirrolidin-1-il)etil)-2-
(2-(2,3difluoro-
fenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-ilo) sédico

B27

Int. A100

COONa

Acetato de (7-(3-
dietilaminopropil)-2-
(2-(2,3-difluoro-
fenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-ilo} sédico

Int. A101

Acetato de (7-(3-
(pirrolidin-1-il)-propil)-
2-(2-(2,3-difluoro-
fenil)etil}-4-oxo-4H-
quinolin-1-ilo) sédico

B29

Int. A102

Acetato de (743-
(piperidin-1-il)propil)-
2-(2-(2,3-difluoro-
fenil)etil)-4-oxo-4H-

quinolin-1-ilo) sédico

B30

Int. A137

Acetato de (7-
(dietilaminometil)-2-
(2,3-difluorobenciltio)-
4-oxo-4H-quinolin-1-
ilo) sédico
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B31

Int. A140

SOE oS

Acetato de (7{(3-(4-
morfolino)propil)-2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-
4-oxo-4H-quinolin-1-
ilo) sédico

Los siguientes intermediarios se prepararon mediante el método

del intermediario B2.

Precursor

Estructura

B10

Int. A72

F NMe,
F

Acido (2(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-7-(2-
dimetilaminoetoxi)-4-
oxo-4H-quinolin-1-
iacético

B11

Int. A73

(oo
F . 0)/let,.,
UN@‘

Acido (7-(2-
dietilaminoetoxi)-2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-
4-oxo-4H-quinolin-1-
ilacético

B12

Int. A74

Acido (2-(242,3-
difluorofenil)etil)-7(2-
(piperidin-1-il)-etoxi)-
4-oxo-4H-quinolin-1-
iljacético

B13

Int. A75

Acido (2-(2+(2,3-
difluorofenil)etil)-7-(3-
(piperidin-1-il)-
propoxi)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)acético

B14

Int. A76

Acido (7-(ter-
butoxicarbonilmetoxi)-
2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-
iljacético
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Int. ABS

Acido (2-(24(2,3-
difluorofenil)etil)-7-
(piridin-2-iimetoxi)-4-
oxo-4H-quinolin-1-
iljacético

B16

Int. A8B6

COOH

Acido (24(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-7-(5-
metilisoxazol-3-
ilmetoxi)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)acético

B17

Int. A87

Acido (2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-7-(1-
metilpirrolidin-2-
iimetoxi)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)acético

B18

Int. A52

Ph

COOH

Acido (7-benciloxi-2-
(2-(2,3-difluorofenil)-
otil)}-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)acético

Las siguientes aminas se conocen en la literatura.

Precursor

Nombre

C1

WO000/68567

4-(4-Trifluorometil-
fenil)-N-metilbencil-
amina

C2

WO001/60805

N-{1-Etil-piperidin-
4-il)-4-(4-tifluoro-
metilfenil)bencil-
amina




10

15

20

A una solucién de 4-(4-triflucrometilfenil)benzaldehido (5.0 g, 20
mmoles) en CHxCl; (100 ml), se agreg6é una solucién de etilamina en THF
(2M, 20 ml, 40 mmoles). Se agregan tamices moleculares de 4A (15g) y la
mezcla se agitd suavemente durante 16 horas. La mezcla se filtrd a través de
celite, y el filtrado se evapor6. El residuo se disolvié en etanol (200 ml), y se
agregd borohidruro de sodio (1.3 g, 30 mmoles) en porciones durante 10
minutos. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 hora, a
continuacion se concentrd. Se agregaron CH2Cl; y agua, la fase organica se
lavdé con agua, se secd (K.CO,) y se evapord para proporcionar el compuesto
del titulo como un sélido blanco. (4.9 g, 88%).

'H RMN (CDCly) 5 1.16 (3H, ), 2.72 (2H, c), 3.85 (2H, s), 7.43
(2H, d), 7.56 (2H, d), 7.88 (4H, s); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 280;
CiaH1eFsN requerido 279.

El siguiente intermediaric se preparé mediante el método del

intermediario C3.

No. |Estructura Nombre

C4 H 4-(4-Trifluorometilfenil)-N-
>_ isopropilbencilamina
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EJEMPLO 1
Blitartrato de la N-metil-2-{2-{2-{2.3-dIfluorofenlil)etil)-7-{3-

imetilaminoprop-1-il)-4-oxo-4H-quinolin-1-il}-N 4-

triluorometifenii)lbencillacetamida

0

mﬁ‘f

Se agrega hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N’,N'-tetrametiluronio (HATU) (0.187 g, 0.6 mmoles) a una mezclia del
intermediario B1 (0.195 g, 0.43 mmoles), amina C1 (0.115 g, 0.43 mmoles) y
diisopropiletilamina (0.18 ml, 1.04 mmoles) en dimetilformamida (10 ml), y la
solucion resultante se agité durante 2 horas. El solvente se evapord y el
residuo se diluyé con diclorometano (30 ml) y se lavdé sucesivamente con
cloruro de amonio saturado y bicarbonato de sodio saturado. La capa
orgdnica se sect (K2COs) vy el solvente se evapord. El residuo se purifichd
mediante cromatografia instantinea (NHyMeOH/CH2CL). La amina (0.18 g,
0.267 mmoles), se disolvid en metanol (10 ml) y se agregd écido tartarico
(0.04 g, 0.267 mmoles). Después de agitar durante 15 minutos, el solvente se
evapord y el residuo se triturd a partir de éter dietllico para proporcionar el

compuesto del titulo (0.215 g).
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'H RMN (dg-DMSO) 5 1.81 (2H, m), 2.19 (6H, 2x 8), 2.27 (2H, m),

2.85 (6H, m), 3.2 (3H, 2x s), 4.12 (2H s), 4.63, 4.81 (2H, 2x &), 5.29, 5.39 (2H,

2x s amplio), 5.98 (1H, 2x s), 7.03-7.88 (13H, m), 8.07 (1H, 2x d); MS (APCI+)

encontrado (M+1) = 676; CygHasFsN30O2 requerido 675.

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante el método del

ejemplo 1, utilizando ya sea el acido original o su sal sédica.

Ej.

Precursores

Estructura

2

Int. B2
Amina C1

NMe,

CF,
F
F -

Bitartrato de la
2-(2-(2(2,3-
difluorofenil)-
etil)-4-oxo-7-(3-
(dimetilamino)-
propoxi)-4H-
quinolin-1-il)-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

Iint. B3
Amina C1

N-Metil-2-(2-(2-
(2,3-difluoro-
fenil)etil)-7-
nitro-4-oxo-4H-
quinolin-1-i)-N-
{4-(4-trifluoro-
metilfenil)-
bencil)-
acetamida

int. B10
Amina C1

NMe,
c’( CF;

Bitartrato de la
2-(2-(242,3-
difluorofenil)-
etil)-7-(2-
dimetilamino-
etoxi)-4-oxo-
4H-quinolin-1-
i)-N-metil-N-(4-
(4-trifluoro-
metilfenil)-
bengcil)-
acetamida

¥)
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Int. B11
Amina C1

Bitartrato de la
2-(7(2-
dietilamino-
etoxi)-2-(2-
(2,3-difluoro-
fenil)etil)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il}-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

Int. B12
Amina C1

Bitartrato de la
2-(2+(2-(2,3-
difluorofenil)-
etil)-4-oxo-7-2-
(piperidin-1-
iletoxi)-4H-
quinolin-1-if)-N-
metil-N-(4-(4-
trifluocrometil-
fenil)bencil)-
acetamida

Int. B13
Amina C1

m

Bitartrato de la
2-(2-(2-(2,3-
difluorofenil)-
etil)-4-oxo-7-(3-
(piperidin-1-
ilpropoxi)-4H-
quinolin-1-il)-N-
meti-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

Int. B14
Amina C1

-

Acetato de 2-
(24{2-(2,3-
difluorofenil)-
etil))-1-(N-(4-
(4-trifluoro-
metilfenil)-
bencil}-N-metil-
aminocarbonil-
metil)-4-oxo-
4H-quinolin-7-
iloxi) fer-butilo
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Int. B15
Amina C1

ad

CFy

Clorhidrato de
la 2-(2-(24(2,3-
difluorofenil)-
efil)-4-oxo-7-
(piridin-2-
ilmetoxi)-4H-
quinolin-1-il)-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

10

Int. B16
Amina C1

ol

CF,

2-(2-(2-(2,3-
Difluorofenil)-
otil)-7<(5-
metilisoxazol-
3-iimetoxi)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

11

Int. B17
Amina C1

e

.

Bitartrato de la
2-(2-(2+(2,3-
difluorofenil)-
etil)-7-(1-metil-
pirrolidin-2-
ilmetoxi)-4-oxo-
4H-quinolin-1-
il)-N-metil-N-(4-
(4-trifluoro-
metilfenil)-
bencil)-
acetamida

12

Int. B18
Amina C1

Ph

o A

2-(7-Benciloxi-
2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil
y4-oxo-4-
quinolin-1-l)-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometilfen
iljbencil)aceta
mida




10

15

20

74

13

int. B18
Amina C2

Bitartrato de la
2-(7-benciloxi-
2-(2-(2,3-
difluorofenil)-
etil)-4-oxo-4-
quinolin-1-il)-N-
(1-etil-
piperidin-4-il)-
N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

20

Iint. B20
Amina C1

Bitartrato de la
2-(7-(dimetil-
aminometil)-2-
(2-(2,3-difluoro-
fonil)-etil)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)}-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

21

Iint. B21
Amina C1

Bitartrato de la
2-(7-(dietil-
aminometil)-2-
(2-(2,3-difluoro-
fenil)etil)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il}-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

22

Int. B21
Amina C3

Bitartrato de la
2-(7-
(dietilamino-
metil)-2-(2-
(2,3-difluoro-
fenil)etil)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-if)-N-
etil-N-(4(4-
trifluorometil-
fenilbencil)-
acetamida
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int. B21
Amina C4

Bitartrato de la
2-(7-(dietil-
aminometil)-2-
(2-(2,3-difluoro-
fenil)etil)}-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
isopropil-N-(4-
(4-trifluoro-
metilfenil)-
bencil)-
acetamida

24

Iint. B22
Amina C3

Bitartrato de la
27-{(pimolidin-
1-il)metil)-2-(2-
(2,3-difluoro-
fenil)etil)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
etil-N-(4(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

25

Int. B23
Amina C3

Bitartrato de la
2-(7<{(piperidin-
1-illmetil)-2-(2-
(2,3-difluoro-
fenil)etil)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
etil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

26

Int. B24
Amina C1

Bitartrato de la
2-(7{(2-dimetil-
aminoetil)-2-(2-
(2,3-difluoro-
fenil)etil)}-4-
oxo-4H-
quinolin-1-i)-N-
metil-N-(4-(4-
triflucrometil-
fenil)bencil)-
acetamida
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27

Int. B25
Amina C1

Bitartrato de la
2-(7-(2-dietil-
aminoetil)-2-(2-
(2,3-difluoro-
fenil)etil)4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

28

int. B268
Amina C1

Bitartrato de la
2-(7-(2-
(pirrolidin-1-
il)etil)-2-(2-(2,3-
difluorofenil)-
etil}-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
metil-N-{4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

29

Int. B27
Amina C1

Bitartrato de la
2-(7-(3-dietil-
aminopropil)-2-
(2«(2,3-difluoro-
fenil)etil)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

30

Int. B28
Amina C1

Bitartrato de la
273
(pirrolidin-1-
iljpropil)-2-(2-
(2,3difluoro-
fenil)etil)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida
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Iint. B29
Amina C3

Bitartrato de la
2-(7-(3-
(piperidin-1-
ilpropil)-2-(2-
(2,3-difluoro-
fenil)etil)}4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
etil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

int. B29
Amina C4

Bitartrato de la
2-(7-(3-
(piperidin-1-
il)propil)-2-(2-
(2,3-difluoro-
fenil)etil)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-l)-N-
isopropil-N-(4-
(4-trifluoro-
metilfenil)-
bencil)-
acetamida

33

Iint. B30
Amina C1

Bitartrato de la
2-(7-(dietil-
aminometil)-2-
(2,3-difluoro-
benciltio)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

int. B31
Amina C1

Clorhidrato de
la 2-(7-(3(4-
morfolino)-
propil)-24(2,3-
difluorobencil-
tio)-4-oxo-4H-
quinolin-1-#)-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida
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Int. B29
Amina C3

% d
O

Bitartrato de la
2-(7-(3-
(piperidin-1-
il)propil)-2+(2-
(2,3-difluoro-
fenil)etil)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
otil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

32

Iint. B29
Amina C4

m

ié

Bitartrato de la
2+(7-(3-
(piperidin-1-
ilpropil)-2-(2-
(2,3-difluoro-
fenil)etil)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
isopropil-N-{4-
(4-trifluoro-
metilfenil)-
bencil)-
acetamida

33

Int. B30
Amina C1

&
&

Bitartrato de la
2-(7-(dietil-
aminometil)-2-
(2,3-difluoro-
benciltio)-4-
oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-
metil-N~{(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida

Int. B31
Amina C1

Clorhidrato de
la 2-(7-(3(4-
morfolino)-
propil)-2-(2,3-
difluorobencil-
tio)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il}-N-
metil-N-(4-(4-
trifluorometil-
fenil)bencil)-
acetamida
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EJEMPLO 16
2-4{2{2-{2 3-Difiuorofenliiletil)-7-hidroxi-4-oxo ulnolin-1-1)-N-metli-N-
4-trifluorometilfenil)bencillacetamida

A una solucién del ejemplo 12 (0.382 g) en dimetiformamida
(DMF) (30 ml) se agreg6 Pd/C al 10% (pasta que contiene 54% de agua), y la
mezcla hidrogenada a temperatura ambiente durante 2.5 horas. La mezcla se
diluyéd con DMF adicional (70 ml), se calentd para disolver cualquier producto
precipitado y se filtrd a fravés de Celite y un pequeno tapén de gel de sllice
fina. El solvente se removié bajo presién reducida y el residuo se triturd con
éter dietllico y se secd para proporcionar el compuesto del titulo (0.242 g).

'H RMN (de-DMSO) 8 2.75-3.1 (4H, m), 3.21 + 3.31 (3H, 2x 8),
4.8 + 4.87 (2H, 2x s amplio), 5.18 + 5.26 (2H. 2x s amplio), 5.89 + 5.91 (1H,
2xs), 6.55-8.9 (2H, m), 7.05-7.5 (5H, m), 7.55-7.75 (2H, m), 7.75-7.90 (4H, m),
7.9-8.05 (1H, m), 10.23 + 10.28 (1H, 2xs).

El siguiente ejemplo se prepart a partir del método del Ejemplo

15, pero utilizando etanol como solvente.
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 Ej. |Precursor|Estructura Nombre

16 |[Ej. 13 Bitartrato de la 2-(2-
(2-(2,3-difluorofenil)-
| etil)-7-hidroxi-4-oxo-

OH Fa | 4H-quinolin-1-il}-N-
(1-etil-piperidin-4-il)-

F N-{4-(4-trifluoro-

metilfenil)bencil)-

O/ acetamida
N
EJEMPLO 17

Acldo 2-{2-{2-{2 3-difluo 1))-1-{N-{4-{4-trifluorometil-fenil)bencll)-

N-metil-aminocarboniimetil xo-4H-quinolin-7-iloxilacético

OH
| | \ﬁ/ CF,

(¢

OS54

F e

A una solucién del ejemplo 8 (0.135 g) en diclorometano (3 ml)
se agregd acido trifluoroacético (0.5 ml), y la solucién se agité durante 66
horas a temperatura ambiente. El solvente se removid bajo presién reducida y
el residuo se triturd con éter dietllico para proporcionar el compuesto del titulo
(0.115g).

'H RMN (dg-DMSO) 5 2.8-3.1 + 3.22 (7H, m + s), 4.63 + 4.75-5.0

(4H, s amplio + m), 5.2-5.5 (2H, m), 6.01 + 6.04 (1H 2xs), 6.8-7.68 (7H, 2x s),
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7.55-7.85 (6H, m), 8.05-8.2 (1H, m); MS (APCI-) encontrado (M-1) = 663
(weak); CaaH2gFsN3Os requerido 664.

Datos Biolégicos

1. Seleccién la inhibicién de la Lp-P

La actividad enzimética se determin6é midiendo la velocidad de
transferencia del sustrato artificial (A) a 37°C en amortiguador HEPES 50 mM
(dcido N-2-hidroxietilpiperacin-N'-2-etansulfénico) que contiene NaCl 150 mM,
pH 7.4.

Qﬁ/(CHE)BCHS
AL
el

0% “O(CH,),N"Me,

A

Los ensayos se realizaron en placas de titulacién de 86 pozos.

La Lp-PLA2 recombinante se purificé hasta homogeneidad a
partir de células Sf8 infectadas con baculovirus, utilizando una columna
quelante de zinc, cromatografia por afinidad con sefarosa azul y una columna
de intercambio de aniones. Después de la purificacién y la ultrafiltracién, la
enzima se aimacen a 8mg/ml a 4°C. Las placas de ensayo del compuesto o

el vehiculo méas el amortiguador se ajustaron utilizando robéticos
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automatizados hasta un volumen de 170ul. La reaccion se inicié mediante la
adicion de 20ul de 10x del sustrato (A) para proporcionar una concentracién
final del sustrato de 20 pM y 10 pul de enzima diluida a una Lp-PLAz
aproximada final de 0.1 nM.

La reaccion se siguid a 405 nm y 37°C durante 20 minutos,
utilizando un lector de placas con mezclado automatico. La velocidad de la

reaccion se midié como la velocidad del cambio de Ia absorbancia.

Resultados
Los compuestos descritos en los Ejemplos se probaron como se

describié anteriormente y tienen valores de Cls en el intervalo < 0.1 a 100 nM.

N
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NOVEDAD DE LA INVENCI N

REIVINDICACIONES

1.- Un compuesto de férmula (I):

0

en la cual: R' es un grupo arilo, sustituido opcionaimente por 1, 2, 3 6 4
sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes, seleccionados
de alquilo de C(1.s), alcoxi de C(,.¢), alquiltio de C(,.s), hidroxi, halégeno, CN,
mono a perfluoroaliquilo de C(14), mono a perfluoroaicoxiarilo de C(14) Y
arilalquilo de C(;4); R? es hidrégeno, alquilo de C(1.e), el cual puede estar no
sustituido o sustituido por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, OR®, COR®, carboxi, COOR®, CONR'R®, NR'R®, NR*COR®, mono o
di(hidroxialquil de C(i.s))amino y N-hidroxialquil de C(ig)-N-alquil de
C(1e)amino; o R? es Het-alquilo de C(o4), en el cual Het es un anillo
heterociclico de 5 a 7 miembros, que comprenden N y opcionaimente O 0 S, y
en el cual N puede estar sustituido por COR®, COORS, CONR'R®, o alquilo de

C(1.e) sustituido opcionalmente por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
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hidroxi, halégeno, OR5, COR®, carboxi, COOR®, CONR'R® o NR'R®, por
ejemplo, piperidin-4-ilo, pirrolidin-3-ilo; R® es un arilo o un anillo de heteroarilo
sustituido opcionalmente por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, los cuales pueden ser
los mismos o diferentes, seleccionados de alquilo de C(1.g), alcoxi de C(i.g),
alquiltio de C(s.¢), arilalcoxi de C(.s). hidroxi, halégeno, CN, COR®, carboxi,
COOR®, NRCOR®, CONR'R®, SO;NR'R®, NR°SO.R®, NR'R®, mono a
perflucroalquilo de C(;«) y mono a perfluoroalcoxi de C(14); R* es un arilo o
anilo de heteroariio, el cual puede adicionalmente estar sustituido
opcionalmente por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos
o diferentes, seleccionados de alquilo de C(i.g), alcoxi de C(i.e), alquiltio de
C(+-s), alquilsulfonilo de C(ys), arilalcoxi de C(y.g), hidroxi, halégeno, CN,
COR?®, carboxi, COOR®, CONR'R?, NR*COR®, SO,NR'R®, NR°SO.R®, NR'R®,
mono a perfluorcalquilo de C(;4) y mono a perfluoroalcoxi de C(14), 0 alquilo
de C(s-10); W es un grupo alquileno de C(z4), sustituido opcionalmente por 1, 2
6 3 sustituyentes seleccionados de metilo y etilo, CH=CH, (CH2),S 0 (CH2),0,
endondenes 1,2 6 3; X e Y son de manera independiente CH o N; Z es
NO;, NR°R?, OR®, SR®, SOR® SO;R®’ o R'% R® y R® son de manera
independiente hidrégeno o alquilo de C(4.12), por ejemplo alquilo de C(14) (por
ejemplo metilo, etilo o t-butiio); R” y R?, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, son cada uno seleccionados de hidrégeno o alquilo de C(s.12), o R’
¥ R® junto con el nitrdgeno al cual estdn unidos, forman un anillo de 5 a 7
miembros, que opcionaimente contiene uno ¢ mas heterodtomos adicionales

seleccionados de oxigeno, nitrégeno y azufre, y sustituido opcionaimente por
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uno o dos sustituyentes seleccionados de hidroxi, oxo, alquilo de Cl14).
alquilcarboxi de C(14), arilo, por ejemplo, fenilo o aralquilo, por ejemplo,
bencilo, por ejemplo morfolina o piperacina; R® es hidrégeno o alquilo de C(1-e)
sustituido opcionalmente por 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los
mismos o diferentes, seleccionados de hidroxi, halégeno, OR?, COR5, COORS,
CONR'R®, NR'R®, NR°COR?®, arilo, heteroarilo y un anillo heterociclico de 5 a
7 miembros, arilo o heteroarilo los cuales estén sustituidos opcionaimente por
1, 2, 3 6 4 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de alquilo de C(1.), alcoxi de C{s.s), alquiltio de C(;.s), arilalcoxi
de C(s.s), hidroxi, halégeno, CN, CORS, COOR®, CONR'R®, NR'R®, NR®COR®,
SO.NR'R®, NR®SO:R®, mono a perfluoroalquilc de C(14) y mono a
perfluoroalcoxi de C(14), Y anillo heterociclico de 5 a 7 miembros el cual esta
sustituido opcionalmente por COR®, COOR®, CONR'R®, o alquilo de C(;.s)
sustituido opcionalmente por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, OR5, COR®, carboxi, COOR5, CONR'R® o NR'R®, por ejemplo,
piperidin4-ilo, pimolidin-3-ilo; y R' es alquilo de C(1e) sustituido
opcionalmente por 1, 2 6 3 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o
diferentes, seleccionados de hidroxi, halégeno, OR%, COR®, COORS
CONR'R®, NR'R?, NR°COR®, arilo, heteroarilo y un anillo heterociclico de 5 a
7 miembros, arilo o heteroarilo los cuales estan sustituidos opcionalmente por
1, 2, 3 6 4 sustituyentes, los cuales pueden ser los mismos o diferentes,
seleccionados de alquilo de C(;5), alcoxi de C(y.g), alquiltio de C(y.¢), arilalcoxi

de C(s.e), hidroxi, haldgeno, CN, COR?, COOR5, CONR’R®?, NR'R®, NR*CORS®,
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SO,NR’R®, NR®SO.R®, mono a perfluoroaiquiloc de C(;4) y mono a
perfluorcalcoxi de C(14), y anillo heterociclico de 5 a 7 miembros el cual esta
sustituido opcionaimente por COR®, COOR®, CONR'R® o alquilo de C(s.g)
sustituido opcionalmente por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de hidroxi,
halégeno, ORS, COR®, carboxi, COOR?, CONR'R® o NR'R®, por ejemplo,
piperidin-4-ilo, pirrolidin-3-ilo; o R es un anillo heterociclico de 5 a 7
miembros sustituido opcionalmente por COR®, COOR®, CONRR® o alquilo de
C(:.s) sustituido opcionalimente por 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados de
hidroxi, halégeno, OR®, CORS, carboxi, COOR®, CONR’R? o NR'R®, por
ejemplo, piperidin4-ilo, pirrolidin-3-ilo; y las sales farmacéuticamente
aceptables de los mismos, con la condicién de que Z no es amino, y que el
compuesto de formula () no es: N-(2-dietilaminoetil)-2-(2-(2-(2, 3-difluorofenil)-
etil)-7-trifluorometil-4-oxo-4H-quinazolin-1-il)-N-(4'-trifluorometil-bifenil-4-
iimetil)-acetamida; N-(2-dietilaminoetil)}-2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)-etil)-7-metil-4-
oxo-4H-quinazolin-1-il)}-N-(4'-trifluocrometil-bifenil-4-ilmetil)acetamida; NH{1-
etilpiperidin-4-il)-2-[2«(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-4/H-{1,8]naftiridin-1-
ill-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-iimetiljacetamida; N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-4H-{1,8]naftiridin-1-il}-N-(4'-trifluorometil-
bifenil-4-iimetil)acetamida; N-(1-metilpiperidin-4-il}-2-[2-(2-(2,3-difluoro-
fenil)etil)-7-metil-4-oxo-4H-{1,8]naftiridin-1-i[]-N-(4"-trifluorometilbifenil-4-limetil)-
acetamida; N-(1-isopropilpiperidin-4-if)-2-[2-(2-(2, 3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-
oxo-4H-{1,8]naftiridin-1-il}-N~(4'-trifluorometilbifenil-4-iimetil)acetamida; o N-(1-

\gb/
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(2-metoxietil)piperidin-4-il}-2-{2<(2-(2, 3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-4H-[1,8]-
naftiridin-1-il]-N~(4'-trifluorometilbifenil-4-iimetil)acetamida.

2.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 1,
caracterizado ademés porque R' es fenilo sustituido opcionalmente por
halégeno, alquilo de C(;.¢), trifluorometilo, alcoxi de C(s.s).

3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 1 o la
reivindicacion 2, caracterizado ademas porque R? es hidrégeno, metilo, etilo,
isopropilo, 2-(dietilamino)etilo, 2-(piperidin-1-il)etilo, 2-(pirrolidin-1-il)etilo, 1-(2-
metoxietil)piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo, 1-etil-piperidin4-illo o 1-etil-
pirrolidin-2-iimetilo.

4- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3, caracterizado ademas porque R? es fenilo.

5.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1, a 4, caracterizado ademas porque R* es fenilo sustituido
opcionalmente por halégeno, trifluorometilo o etilo.

6.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 5, caracterizado ademé&s porque W (CH2)-S o CH
alquileno de (2«).

7.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 6, caracterizado ademés porque Z es NO,, OR®? o R'®,

8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 7,
caracterizado ademés porque Z es hidroxi, nitro, mono o di-N-alquilamino de

C(1s) alquilo de C(1.s), mono o di-N-alquilamino de C(i.s) alcoxi de C{i¢),

\fﬂ/
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carboxalcoxi de C(y.s) 0 un éster del mismo, o arilalcoxi de C(1.g), arilaiquilo de
C(1.e), heteroarilalcoxi de C(1.s), heteroarilaiquilo de C(y.s), heterociclilalcoxi de
C(1e) de 5 a 7 miembros sustituido opcionaimente por alquilo de C(ys), ©
heterociclilalquilo de C(i.s) de 5 a 7 miembros sustituido opcionaimente por
alquilo de C(1.g).

8.- Eil compuesto de conformidad con la reivindicacion 7 o la
reivindicacién 8, caracterizado ademés porque Z incluye un anillo de arilo,
heteroarilo o heterociclico, el anillo se selecciona de bencilo, piridinilo,
isoxazolilo, piperidinilo, pirrolidinilo y morfolino.

10. Bitartrato de la N-metil-2-(2<(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-(3-
dimetilaminoprop-1-il)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-(4-{4-trifluorometilfenil)bencil)-
acetamida; bitartrato de la 2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil}4-oxo-7-(3-
{dimetilamino)propoxi)-4H-quinolin-1-il}-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)-
bencil)acetamida; N-Metil-2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-nitro-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-(4«(4-triflucrometilfenil)benciljacetamida; bitartratoc de la 2-(2-
(2-(2,3-diflucrofenil)etil)-7<(2-dimetilaminoetoxi)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-
N-(4-(4-trifluorometilfenil)-bencil)acetamida; bitartrato de Ila 2-(7-{2-
dietilaminoetoxi)-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-
(4-(4-trifluorometilfenil)-bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-7-(2-(piperidin-1-iljetoxi)-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N{4-
(4-triflvorometilfenil)bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(2-(2{2,3-
difluorofenil)etil}-4-oxo-7-(3-(piperidin-1-il)propoxi}-4H-quinolin-1-if)-N-metil-N-
(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)-acetamida; acetato de 2-(2-(22,3-
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difluorofenil)etil))-1-(N-(4-{4-trifluorometilfenil)bencil)-N-metil-aminocarbonil-
metil}-4-oxo-4H-quinolin-7-iloxi) ter-butilo; clorhidrato de la 2-(2-(2-+(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-7-(piridin-2-iimetoxi)-4H-quinolin-1-il}-N-metil-N-(4-(4-
trifluorometilfenil)bencil)acetamida,; 2-(2-(24(2,3-difluorofenil)etil)-7-(5-metil-
isoxazol-3-ilmetoxi)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometil-
fenil)bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(2«(2-(2,3-diflucrofenil)etil)-7-(1-
metilpirrolidin-2-iimetoxi)-4-oxo-4H-quinolin-1-il}-N-metil-N-{4-(4-trifluorometil-
fenil)bencil)-acetamida; 2-(7-benciloxi-2-(2«(2, 3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4-
quinolin-1-il}-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)acetamida; bitartrato de la
2-(7-benciloxi-2-(2-(2, 3-difluorofenil)etil)}-4-oxo-4-quinolin-1-il)-N~(1-efil-
piperidin-4-il)-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)acetamida; 2-(2-(2-(2,3-difluoro-
fenil)etil)-7-hidroxi-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometil-
fenil)bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(2(2-(2,3-diflucrofenil)etil)-7-hidroxi-4-
oxo-4H-quinolin-1-il)-N-(1-etil-piperidin-4-il)-N-(4-(4-trifluorometitfenil)-
bencil)acetamida; acid 2-(2-(2-{2,3-difluorofenil)etil))-1-{N-(4-(4-trifluorometil-
fenil}-bencil)-N-metil-aminocarbonilmetil)-4-oxo-4H-quinolin-7-iloxi)acético;
bitartrato de la 2-(7-(dimetilaminometil)-2-(2-(2,3-difluorofenil)-etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il}-N-metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)acetamida; bitartrato de la
2-(7-(dietilaminometil)-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil}-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-
metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(7-
(dietilaminometil)-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-etil-N-(4-
(4-trifluorometilfenil)bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(7-(dietilaminometil)-2-
(2-(2,3-difluorofenil)etil}-4-oxo-4H-quinolin-1-if)-N-isopropil-N-(4-(4-trifluoro-
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metilfenil)bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(7-({pirrolidin-1-il)metil)-2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil}-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-etil-N-{4-(4-trifluorometilfenil)bencil)-
acetamida; bitartrato de la 2-(7-((piperidin-1-il)metil)-2-(2<(2,3-difluorofenil)etil)-
4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-etil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)-acetamida;
bitartrato de la 2-(7-(2-dimetilaminoetil)-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil}-4-oxo-4H-
quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometitfenil)-bencil)acetamida; bitartrato de
fa 2-(7-(2-dietilaminoetil)-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil}-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-
metil-N-(4-(4-trifluorometilfenil)bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(7-(2-
(pirrolidin-1-il)etil)-2-(2-(2, 3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)}-N-metil-N-
(4-(4-trifluorometilfenil)-bencil)acetamida; bitartrato de Ila 247-(3-
dietilaminopropil}-2-(2-(2, 3-diflucrofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-
(4-(4-trifluorometilfenil)-bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(7-(3-(pimrolidin-1-
il}propil)-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il}-N-metil-N-(4-(4-
trifluorometilfenil)-bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(7-(3-(piperidin-1-
ilpropil)-2(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-if)-N-etil-N-(4-(4-
trifluorometitfenil)-bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(7-(3-(piperidin-1-
il)propil)-2-{2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-isopropil-N-(4-(4-
triflucrometilfenil)-bencil)acetamida; bitartrato de la 2-(7-(dietilaminometil)-2-
(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il}-N-metil-N-(4-(4-trifluorometil-
fenil)bencil)acetamida; y clorhidrato de la 2-(7(3-(4-morfolino)propil)-2(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-metil-N-(4-(4-trifluorometitfenil)-
bencil)acetamida.

g
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11.- Una composicidon farmacéutica que comprende un
compuesto de formula (I), de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 y un portador farmacéuticamente aceptable.

12.- Un compuesto de férmula () como se reclama en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 10, para utilizarse en terapia.

13.- El uso de un compuesto de férmula (I) como se reclama en
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, para |a fabricacibn de un
medicamento para tratarla aterosclerosis.

14.- Un método para tratar un estado de enfermedad asociado
con la actividad de la enzima Lp-PLA2, método el cual involucra tratar a un
paciente en necesidad del mismo con una cantidad terapéuticamente efectiva
de un compuesto de formula (), de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10.

15.- Un procedimiento para preparar un compuesto de formula
(), de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado ademds porque el

procedimiento comprende hacer reaccionar un compuesto acido de férmula

(In):
oot

o "

en la cual W, X, Y, Z y R' son como se definieron anteriormente, con un

compuesto de amina de formula (lll):



91

R*-R3-CH;NHR? {am
en la cual R%, R® y R* son como se definieron anteriormente; bajo condiciones

de formacion de amida.
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RESUMEN DE LA INVENCION
Los compuestos de la férmula (l)
R\v)\kro z
e R 0

son inhibidores de la enzima Lp—PLA; y son de uso en terapia, en particular

para el tratamiento de |la aterosclerosis.

DH
P04/606F
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INTERNAT] NAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Internationa! appilcation No.  PCTEP 0212505

L Basls of the report

1. angnrdtnihaahmnuofhlnhmaﬂm:mlluﬂun {Replacement sheais which have baen fumished io
the receiving Office in response o an invitation under Article 14 are referred fo in this report as "originally fled”
and are not annexed fo this report since they do not contain amendments (Rules 70.16 and 70.17))

Description, Pages

142 as originally filed
Claims, Numbers

1-1§ as orfginally filad

2. With regard 1o the language, all the slements marked above were availabla or fumnished o this Authority in the
ianguage in which the intemational application was flied, uniess otherwise indicated undar this item.

These elemernis ware avaliabla or fumished to this Authority In the following language:  , which is:

O the language of a transiation fumished for the purpoees of the intemational search (under Rule 23.1(b)).
T the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)).

0 the language of a translation furnishad for the purposes of intemational preliminary examination {under
Rule 55.2 andbr 55.8).

3. With rd to any nuoclectide andior amino scld sequence disciosed In the itemetional application, the
Ints nal preliminary examination was carried out an the basia of the saquencs Esting:

contuined in the Intemnational application In written form.

filed togather with the Intamational application in computer rsadable form.,
fumished subsequently 1o thia Authority in written form,

fumished subsequently {o this Authority in computsr readable form.

The statement that the aubsaquantly fumiahed written saquance listing dosa not go bayond tha diaclosure
in the Intsmational application as filed has bean fumished.

The statament that the Information recorded In computer readable form Is identical to the writtan sequence
llsting has been fumnished.

O cgoaago

O the description, pages:
O the claims, Noa.:
O tha drawings, sheets:
5. [0 This report has besn established as If {some of) the amendments had not been made, since they have

been consldered to go beyond the disclosure as filed {Rule 70.2(c)).
(mwmmmmw must be refered to under lem 1 and annaxed o this

8. Additional cbservations, if necessary:

Form PCTAPEA 409 (Januaty 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY
EXAMINATION REPORT Intemational application No. PCT/EP 0212505

ill. Non-sstablishment of opinion with regard to novelty, inventive step end Industrial applicabliity

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

O the entire Intamational application,
@ claims Nos. 1-15
becauee:

B the sald Intemational appiication, or the sald claims Nos. 1-15 relate to ths following subject matter which
does not require an intemnational praliiminary exarnination (specify):

soo soparate shest

O the description, clal drawings (Indicate elemanis below) or said claima Noa. nclea
that no meaningful o";nolt:n euulr:'I'I:o formed (specily): Jar amsad '

O the claima, or sald claime Noa. are so inadequataly supported by the description that no meaningful opinion
could be formed.

00 no Intemational search report has been established for the sald clalms Noe.

2. A meaningful Intemational preliminary examination cannot be carried out due to the failure of the nuclectide and/
or amino acld sequence liating o comply with the standard provided for in Annex C of the Administrative
Instructions:

O the written form has not been fumished or does not comply with the Standard.

O the computer readabla form has not besn fumnished or does not comply with the Standard.

IV. Lack of unity of nvention
1. In response to the invitation to restrict or pay additional fees, the applicant has:
O restricted the claime.
O pai additional fees.
O pak additional faes under protest.
O neither restricted nor pald additional feaa.

2. O This Authority found that the requirement of unity of invention is not complied with and chose, according 1o
Rule 68.1, not to Invite the appicant to restrict or pay additional fees.

3. 'Il;l'lh Authority considera that the requirement of unity of Invention in accordance with Rules 13.1, 132 and 13,3

O complied with.
O not complied with for the foliowing reasons:

4, u , the follawin of the intemational lication were the & of intemationa! prelimina
oarmiration n eetabliahing this report g oject prelminary

Form PCTAPEA 400 (January 2004)
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0O all pants.
O tha parts relating to clalma Nos, .

V. Reasoned statement under Article with o , Inventive or Industrial applicablility;
itatlons and sxplanations supporting such stasoment otep applicabifity;

1. Stedement
Novatty (N) Yex: Claims
No: Claima 1-15
Inventive step (IS) Yea: Claima
No: Claims
industrial applicability (IA) Yes: Claims 1-13,15
No: Claims

2. Citations and explanations
see separsie sheet

Form PCTIPEA/409 (January 2004)



INTERNATIONAL PRELIMINARY internationel application No. PCT/EP 02/12505
EXAMINATION REPORT - SEPARATE SHEET

Be ltem Il

Non-establishment of opinion with regard to novelty, iInventive step and industrial
applicablilty

Since it is at present not clear, on the basis of which subject-matter inventive step
consliderations could be carried out (see Re tem V below), no opinion will be
formulated with respect to inventive step of the subject-matter of the present claims
1-15.

Claim 14 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(lv) PCT. Consequently, the Intemational Examination Authority
fully concurs with the objection put forward by the Intemational Search Authority and no
opinlon will be formulated with respect to the industrial applicabliity of the subject-matter
of this claim (Article 34(4){a)(l) PCT).

Ba item IV

Lack of unity of invention

it appears that the present common feature of the compounds of formula (I) of the
present claim 1 (l.e. the feature which renders claim 1 unitarian) is anticipated by D1,
namely the bicyclic system with the acetic amide side chain (non-unity a posterior).

Be ltam V
Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, Inventive step or

Iindustrial applicabliity; cliiations and explanations supporting such statement

Formal matters
On page 2, line 10, of the description it should possibly read "W087/21675" and
"W097/21676".

Although in the present claims 1 and 8 the terms “aryl” and "heteroaryl” are clear as
such, they Introduce obscurity in that they unduly extend the scope of the claimed
subject-matter. Consequently, they should be limited to the more concrete terms given
in the description (see e.g. page 7).

1t Is to be noted that In the worked Examples preference is given to quinoline.
Therefore, it would appear that the subject-matter of claim 1 is not supported over the

whole scope.

In claim 15 In formula (1), it should presumably read "CO,H".

Form PCT/Separats Shest/408 (Gheet 1) (EPO-Aprl 1897)



INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemnational appiication No. PCT/EP 02/12505
EXAMINATI N REPORT - SEPARATE SHEET

Disclaimers

Disclaimers are only allowable in very rare exceptional cases, namely in order to avoid
Incidentally occurring novelty problems.

However, In the prasent claim 1 there are not less that 7 disclaimers. It is to be noted
that, apart from the question, If such a big number can still be regarded as belng
reasonable, these disclaimers are only acceptable, if it could be convincingly shown
that the disclaimed subject-matter cannot serve as solution to the problem underlying
the present application.

Novelty
Reference Is made to the following document:

D1: WO-A-0160805

The document D1 discloses LDL-PLA, inhibltors, methods for their preparation and
their use in the treatment of atherosclerosis (see page 1, lines 4-8; page 2, formula (1);
page 5, formula (IB); page 7, lines 21-24; page 8, lines 10-19; page 39, Table, Example
No. 77).

The subject-matter of D1 overlaps with the subject-matter of the present iIndependent
claim 1 the overlapping portion being Z=R"=C,, ,alky!.

In view of this prior art, at pressnt novelty cannot be acknowledged for the
subject-matter of the Independent claima 1 and 10-15 and the dependent claims 2-8
now on file.

industrial applicabliity
There is no doubt that the subject-matter of the present claims on file (except claim 14)
is industrially applicable.

Form PCT/Saparuie Ghest/d09 (Sheet 2) (EPO-April 1997)
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Industria y Comercio
SUPER!INTENDENCIA
2020
BogotaD C
Doctor(a) oficoN° (5582
CARLOS R. OLARTE
Apoderado
SMITHKLINE BEECHAM P.L.C.
ASUNTO:
Radicacion N° 04-042442
Solicitud internacional PCT/EP02/12505
Fecha inicio fase nacional 10/06/2004
Tramite 011
Evento 379
Actuacion 416
Folios 001

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38
de la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del
Tratado de Cooperacion en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del
Reglamento y Circular Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le
comunica que:

s La solicitud no contiene copia del documento en que consta la cesion del
derecho de patente del inventor al solicitante o a su causante (Art. 26-k)
Decisién 486).

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decisién 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perdera su prelacion.

Notifiquese el presents oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e},
del capltulo quinto del tltulo pri e la Circular Unica N° 10 de 2001.

ALIX CARMENZA ZESPEDES DE VERGEL
Jefe de la Divisiép’de Nuevas Creaciones.

El anterior requerimiento fue notificado por fijacion en lista de fecha,

4 e
fi I} ."f;.." 36
044 Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5,7y 10
202 Conmutador: 3 820840 Fax: 3 505220
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 3153265 al 69
Fax: 3 505220. Linca 9800-910 165
Web: www.gic.gov.co c-mail: infofisic.sov.co
Bogot D.C. - Colombia




