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SOLICITUD DE
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x | Patente de Invencién Patente de Modelo de Utllidad
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I
Capitulo 1 X | Capitulo II !
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© Nombre _PFIZER PRODUCTS INC IDENTIFICACION |
SOLICITANTE Direccién _Eastern Point Road, Groton, ccC NIT
(71) | Connecticut 06340 EU A
Naclonalidad o Domicllio ESTADOUNIDENSE { CE Otro
Lugar de Constlituclén Delaware, Estados :
. Unidos de América _ _ Cual
Teléfono Fax |
E-mall NGmero
- IDENTIFICACION
Nombre CARLOS R OLARTE
. i: cc| x| nrr
Direccidn World Trade Center Torre A,
R R ADG .Calle 100 No BA 37 Piso 10 ' CE Otro
Teléfono 601 7700  Fax 6017799 | Cual
E-mall _office@olarteraisbeck com ' NGmero 79782747Bta
J TP 74 295 !
Nombre _VER PAGINA ADJUNTA
INVENTOR (ES) Direcclédn VER PAGINA ADJUNTA
L (72) Naclonalidad o Domicliic VER PAGINA ADJUNTA
@ PCT (86)
1
Solicitud Internacional No PCT/IB2005/000167 Fecha Enero 24, 2005 |
Publicacién Internaclonal No WO 2005/080373 Fecha _Septiembre 1, 2005 |
0 Titulo (54)_COMPUESTOS DE QUINOLINA SUSTITUIDOS _

Clasificaclén Internacional (51) co76 401/12, 215/48, A61K 31/47, 31/4709,
A61P 3/04,9/10

(33) Pais de Origen (32) Fecha  (31) Numero de Solicitud
Prioridad us Febrero 4, 2004 60/541 678
US Diclembre 6, 2004  60/633 763
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@ Comprobante de pago No __06 - 56 522 Fecha Jullo 25, 2006
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ANEX S !
Comprobante de pago de |a tasa de presentacién de la solicitud |

Documento que acredita la existencla y representaclon legal cuando el solicitante sea persona |
jundica

Poderes si fuere el caso Ver expediente No 06-051 744 Adjunto copla simple
Documento de cesién del inventor al soliclitante o a su causante

Declaraclones

Copla de la solicitud Internacional (Resumen descripcién, relvindicaclones dibujos)

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

Copla del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internaclonal de Examen
Preliminar (IPEA)

Traducclén del examen preliminar intemacional 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 conocimientos
tradiclonales de las comunidades indigenas

De ser el caso certificado de depdsito del material bioldgico

Arte flnal 12 x 12

De ser el caso Informacién sobre otras solicitudes de patente o tltulos obtenldos en el extranjero
por el mismo titular o su causante relaclonadas parclal o totalmente con la Invencén de esta
solictud

De ser el caso modificaclones efectuadas a la solicitud Intemaclonal

Otros Busqueda Internacional |

FIGURA CARACTERiISTICA

~ B

\_ /

@ Solicito la conceslén de la patente,

NOMBRE _CARLOS R, OLARTE FIRMA
CC 79782 TP 74295

Instrucciones para el diligenclamlento del presente formulario ver reverso de esta pagina ‘




LISTA DE INVENTORES PCT/IB2005/000167

PETER BERTINATO

Eastern Polnt Road,

Groton, Connecticut 06340
Estados Unidos de America
Naclonalidad Estadounidense

MICHEL ANDRE COUTURIER,
Eastern Point Road,

Groton, Connecticut 06340
Estados Unidos de América
Nacionalildad Canadlense

ERNEST SEIICHI HAMANAKA
Eastern Point Road,

Groton, Connecticut 06340
Estados Unidos de America
Nacionalldad Estadounidense

MARCUS DOUGLAS EWING
Eastern Point Road,

Groton, Connecticut 06340
Estados Unldos de America
Nacionalidad Estadounidense

RALPH PELTON ROBINSON, Jr
Eastern Point Road,

Groton, Connecticut 06340
Estados Unidos de América
Naclonalldad Estadounidense

DEREK LAWRENCE TICKNER
Eastern Polnt Road,

Groton, Connecticut 06340
Estados Unidos de America
Naclonalidad Estadounidense
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TRADUCCION OFICIAL No 05-223

Efectuada el dia 9 de diciembre de 2005, de un documento
escrito en 1Inglés, al cual para su 1identificacién se le
estampa el sello de Sergio Andrés Rueda Iglesias, Traductor e

Intérprete Oficial por Resolucién No 0138 expedida por el
Ministerlo de Justicia y del Derecho el 1l de febrerc de 2002

Traduccién de las Autenticaciones Notariales y subsiguientes
correspondientes a un Poder otorgado por PFIZER PRODUCTS,
INC , a Carlos R Olarte y/o J Ian Raisbheck y/o Ana Maria
Frieri y/o Juan Guillermo Moure y/o Natalia Castro,
documento este que viene en espafiol, se explica por si solo y
fue firmado por Grover F Fuller, Jr el 17 de noviembre de

2005 en Nueva York, Estados Unidos de América

También en inglés y en espafiol viene Certificacién Notarial
mediante la cual se confirma el nombre y cargo de Grover F

Fuller, Jz, asi como la existencia legal de la compafiia

Dicha certificacién notarial estd firmada por Susan 2

Killian, Notario Phablico de Nueva York, cuyo cargo expira el
4 de octubre de 2008, seqiin consta en su correspondiente
sello notarial

Suscrito y jurado ante mi el 17 de noviembre de 2005

(Fdo ) Susan Z Killian
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ESTADO DE NUEVA TIORK - COWNDADO DE NUEVA YORK No 467518

El suscrito, Norman Goodman, Escribano del Condado y del
Tribunal Supremo del Estado de Nueva York, tribunal éste
provisto de sello por ley, por medio de este documento
certifico conforme a la ley ejecutiva del Estado de Nueva
York que Susan Z Killian, cuyo nombre aparece suscrito en la
declaracidn 3jurada o certificado de reconocimiento anexo,
desempefiaba en el momento de tomar el mismo, las funclones de
Notario Pablico, en y para el Estado de Nueva York, estando
debidamente comisionado bajo juramento y habilitado como tal,
que conforme a la ley en mi1 despacho obra un certificado de
su nombramiento con su firma autbgrafa que conozco bien la
letra manuscrita de dicho Notario Piblico o he comparado la
firma que aparece en el instrumento anexo con la que reposa
en los archivos de mi oficina, y creo en concliencia que la

misma es auténtica

EN FE DE LO CUAL, firmo de mi puflo y letra y estampo mi sello

oficial, el dia 22 de noviembre de 2005

{Fdo ) Norman Goodman, Escribano del Condado y del Traibunal

Supremo del Estado de Nueva York
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1 Pais Estados Unidos de América

El presente documento ptiblico

2 Fue firmado por Norman Goodman
3 Que actubd en su calidad de Escribano del Condado
4 Lleva el sello del Condado de Nueva York

Se certifict

5 En Nueva York, Nueva York

6 El 22 de noviembre de 2005

7 Por parte del Secretario de Estado, (Encargado} del
Estado de Nueva York

8 Bajo el Nimero NYC-10404952A

9 Aparece S5ello del Estade de Nueva York

10 Firmado por James Bizzarri, Secretario de Estado

Especial Encargado

Es traducciédn fiel y completa efectuada por
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Apostille

(Convention de La Haya du 8 Octobve 1681)

Country United States of Amarica
This public document
has been signed by Norman Goodman

acting in the capacity of County Clerk
bears the saal/stamp of the county of New York

Certified

At New York New York 6 the 22nd day of November 2005
by Spacial Deputy Sacretary of State State of New York

No NYC-10404952A

Seal/Stamp 10  Signature

bm@,._

James Bizzam
Special Deputy Secretary of State

OHANGAREL { REV: 20/58)



COLOMBIA

OLARTERAISBECK

OLARTE RAISBECK & FRIERI LTDA

Power of Attorney Poder
The undersigned, Bl suscrito,
PFIZER PRODUCTS INC
domiciled in domiciliado en

Eastemn Point Road Groton State of Connecticut 08340 United States of
Amaerica

by means of these presents hereby grants to Carlos
R. Olarte and/or J Ian Raisheck and/or

Ana Maria Frierl and/or Juan Guillermo

Moure and/or Natslia Castro full and
sufficient Power of Attomey to file, prosecute
obtain, defend and enforce any and all of the
company 3 Patents for Inventions, Utillly Models,
Layout Designs (topographles) of Integrated
Circuits, Indunstrial Designs, Trademarks,
Advertlsing Slogans, Trade Names, Commereial
Emblems, Geographical Indications, Protection of
Trade Seerets, Obtsiners  Certifleates,
Copyrights, Regisiration of Domain Names,
Health Regisirations, or any other lutellectual
property right In the Republic of Colombia, to
which end it empowers them to take all steps
necessary before any administrative or Judicial
authority of eny class for the objects stated to file
petiuans, recourses, replies and oppositions, pay
taxes and annuities, request testimonies, receive
documents and securities, abandom applications and
collect refunds. Sufficient power is hereby granied
to recelve notifications on behalf of the Company to
confer powers on those who are to represent the
company judicially and extmjudicially to answer in
court in the matter of all claims and demands that
may ba presented in connection with the objects
stated glving them likewise power to substitute these
presents and revoke such substitutions.

Signature/Firma

Date/Fecha

por medio del presente otorge a Carlos R.
Olarte y/o J Ian Raisbeck y/o Ana
Maria Frieri y/o Juan Guillermo
Moure y/o Natalin Castro poder especial
amplioc y wmuficiente para presentar, tramitar
obiener defender y hacer respetar Iodas y
cuslquiers de ias Patentes de Invenciin Moadelos
da Utlidad, Esquemazs de Trazados de
Clircuitos Integrados. Disefios Industrinles,
Marcas, Lemas Comercisles Nombres
Comerciales, Ensefing Comerclales,
Denominaciones de Origen Proteeclin de
Secreton  Empresarisles, Certificados de
Obtentor Derechos de Augtor Reghitro de
Nombres de Dominlo, Reglsiros Sanitarics, o
cnalquler otro blen de propiedad Intelectual de
ls compafifa en Ia Repiblica de Colombis, a cuyo
cfecto los faculta para dar todos los pasos
necesarios anto cualquier autoridad edministrativa
o judicial de cuslquier jerarquis pars cumplir con
lo encomendado, elevar solicitudes, recursos,
Tespuesias y oposiciones, pPagar impuestos y
anualidades, solwcitar testimonios, recibir
documentos y valores desmstlr y percibicr Se
concede poder bastante para recibir notificaciones
a nombre de la compafifs, otorgar poderes a
quicnes vayan a representar a la compafifa judicial
y extrajudicinlments, responder en juicio o todas
las reclamaciones o demandas que por motivo de
lo encomendado se presentaren, dindoles
asimismo faculiad pera sustituir el presente y
revocar dichas sustituciones,

PFIZ RODUCTS INC
By %%W

Grover F Fuller, Jr
Vice President, Attomey-In- Fact

|7 Nombog 005

City Country/Cwidad Pais N@ M, N‘I Ut

Warld Trade Center Tarrs A, Calle 100 No. 8A 37 Pisa 10, Bagatd D.C., Colombia
Tel + 3571601 7700 Fax+ 571601 7199 qlfice@olacterisbieck.com, veww,olartemusbeck.com



State of Hew York
County of Mew York, §*

% L NORMAN GOODMAM County Cl preme Court of ths Stete of
New York in and for the County of New York 1
DO HEREBY CERTU'Y jummant w Nes# York, thar lD

IR YRl . i | el i " ! L

whose name is subseribed to the unnexed affidavic deposition certificate of scknowledgment or proof was st the
tme of taking the same s NOTARY PUDLIC in snd for the State of New York duly commissioned, sworn and
qualiied to act ws suchy that pursuent to law s commlssion or s centlficate of his eBikinl character with his
sucognaph o ure haa been filed In my office; that at the time of taking such praof scknawledgment or cath, he
wn iy um‘m 1zed to ks the same; that 1 mn well acquainied with, the handwrdring of such NOTARY PUBLIC
ur heve comjerel the signature un the annexed Instrument wirh hiy autograph signature deposiced In my office. and
| ve :‘:lt such algnutuce U1 gemivine

IN WITNESS WHERIOF 1 hnve hece into o t my hand afiixed my official seal thia

Conply Cleyk and Clevk of the Suprems Court. Newm York Caumin

v




OLARTERAISBECK

OLARTE RAISRECK & FRIRRI LTDA

Notarial Certification
On this date,

The undersigned Notary Public certifies.
1 That

1

Certificacién Notarial
En esta fecha,

¢l Noturio Piblico suscrito certifica

1 Que

Grover F Fuller, Jr

of loga! nge and domiciled in

mayor de edad y domicilisdo

Street 150 42
City_ New York
State__New York 10017 5612 USA

mngned tha foregomng document.

2 Thet the grantor has executed the faregoing
document as V'ice President, Attomey In-Fact
of PFIZER PRODUCTS INC

3 That PFIZER PRODUCTS INC

havang its principal place of bumnesa located 1n
Groton State of Connecticut 06340
United States of America

is duly incorporated is currently in existence and
that the purpases far which the Power of Attorney s
granted are within the scope of its corporate
purposes.

4 That the grantor has the suthority to execute the
Power of Attorney and that his/her reprosentation 15
logal

suscribid el documento que antacode.

2 Quo ¢! otorganie ha suscnto el referido
documento ¢n su cariicter do

de

4 Que
cen sede pnncipal ubicads en

estd legalmente constiude, quo tiene existencia
logal vigente y que loa propdeitos pars log cuales
se otorga el poder se encuentra dentro de log que
comprenden su objeto social

4 Que el otorgante tiene ls represoniacién para
suscribir el poder y que ésta es legitima

DL
NOTARY PUBLIC (Stgnature) S\MMQ \(«\@

SHEERLIAN

Stete of New Yk

, AKIGI6N
Lhisalfed i New York

- Shoialulon Bxpiros October 4,

Pigmadde S
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APOSTILLA

{Convencion de 1a Haya del S5 de Octubre de 1961)
Pais Distnito de Columbia
Estados Unidos de América
El presente documento publico fue firmado por Valerie J Wells
Que actuo en su cahdad de Notano Pablico del Distrito de
Columbia
Lleva el sello de Valene J Wells Notario Publico del Distrito de
Columbia
Se certifico
En Washington D C
El 30 de jumo de 2006
Por parte del Secretario del Distrito de Columbia
Bajo el Numero 158647
Aparece el sello del Distrito de Columbia

Firmado por Patricia Elwood (Provisional)



CESION

Por contraprestacin valiosa pagada a mnosotros por PFIZER
PRODUCTS INC , socedad constitida en virtud de las leyes del Estado
de Connecticut, Estados Unidos de América cuya direccion postal
completa es Eastern Point Road, Groton, Connecticut 06340,
Estados Unidos de América, por el presente vendemos y traspasamos
a la citada PFIZER PRODUCTS INC, todo nuestro derecho titulo e
interes en y sobre nuestro invento de una nueva y util mejora en
COMPUESTOS DE QUINILINA SUSTITUIDOS cn cuanto respecta a la
Reptiblica de Colombia, tal como se indica y descnbe plenamente en la
especificacion y por el presente autorizamos y solcitarnos al
Comusionado de Patentes de Colombia expedir dicha patente a nombre

de la citada PFIZER PRODUCTS INC, de conformidad con esta Cesion

En fe de lo cual, firmamos de nuestro pusio y letra,

(Fdo) Peter BERTINATO, 07 de enero de 2005 i
Peter BERTINATO Groton CT USA

(Fdo) Michel Andre COUTURIER, 06 de enero de 2005 .
Michel Andre COUTURIER - Groton CT, USA

(Fdo)} Ernest Senchi HAMANAKA, 21 de diciembre de 2004 i
Emest Seuch1 HAMANAKA - Groton CT, USA

Fdo) Marcus Dou EWING, 21 de diciembre de 2004 _
Marcus Douglas EWING - Groton CT USA

(Fdo) Ralph Pelton ROBINSON, Jr 2] de diciembre de 2004
Ralph Pelton ROBINSON Groton CT, USA



(Fdo) Derek Lawrence TICKNER 21 de diciembre de 2004 .
Derek Lawrence TICKNER Groton CT, USA

Dastrito de Columbia

El 29 de juruo de 2006 Adib Bashagla comparecio personalmente ante
m1 quien reconocid ser el ejecutor del anterior instrumento

(Fdo) Valerie J Wells

Notario Publico cuya comimén vence el 31 de julio de 2007, segiin
consta en su respectivo sello notanal

(Sello)
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Apostille

(Comvention de La Haye du 5 octobre 1961)

1 District of Columbia
United States of America

2 This public document has been signed by_VALERIE J. WELLS

3 acting in the capacity of

OF COLUMBIA

VALERIE J WELLB, NOTARY PUBLIC, D C
4 Dbears the seal/stamp of

CERTIFIED

b6 at Washington, D C
6 the 30™ day of ___ JUNE 2006

T by Secretary of the District of Columbia
8 no 158647

10 Signature
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ASSIGNMENT

For valusble consideration paid to me (us) by PFIZER FPRODUCTS INC a corporation orgamized under the
laws of the State of Connecticut, United States of America whose full post office address 18 Eastern Point
Road, Groton, Connecticut 06340, United States of Amerieca I (we) do hereby sell and assign to the said
PFIZER PRODUCTS INC,, all my (our) nght, title and interest in and to my (our} mnvenhon for a new and
uscful Improvement in SUBSTITUTED QUINOLINE COMPOUNDS so far as the Republic of Colombia ia
concemed, as fully set forth and descnibed 1n the specification, and I (we) do hereby authonze and request the
Commussioner of Patents of Colombia to issuc said patent to the sa1d PFIZER PRODUCTS INC in accordance

with this assignment.

In winess whereof I (we) have hereunto set my (our) hand(s) this

O Moy 2wy
7 Greton, CT,USA
OLe S)ﬁdﬂdd-:-g-m
Gretord, CT, USH

Gvoton,CT,USA

&
Groten , LT USH

- .. oy vy, - ‘.’
Groton , CT,USA
£

Groton ,CT, USA



District of Cotumbia
On this 'E i day zﬁ ,fﬁ
personally appeared before ms ané acknowledged
that he/s regoing instrument.
Notary Public
My commission expires 2/
Valerie J Wells

Notary Public. District of Columbla
My Commission Expires 07-31-2007
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WO 2005080373
PATENT COOPERATION TREATY PCT/IB2005/000167

,713 From the INTERNATIONAL BUREAU ('eﬂ’NAL

\

PCT e
5 /J
NOTIFICATION CONCERNING
TRANSMITTAL OF COPY OF INTHRNATIONAL 2‘% m 5.':.1.
APPLICATION AS PUBLISHED OR REPUBLISHED Pizer inc, MS8280-1615
Enatarn Poln,
- | E
rc'; [

Data of awiling (daymonsv'vear)

01 Saptembar 2005 {01 08.-2005) .\..f-,‘
Applicant's or agent’s Al relerence \r

PC25032A \ ANT NOTICE

PCTAB2005/000187 24 (2401 2005) 04 FM 2004 (04 102.2004)
Applican

PFIZER PRODUCTS INC. ot

——

Tin Internations] Burean irnnsmiis harewith the following docoments.

E] copy of the tmemational applicetion as published by the inieraational Buross mn 0 Sepacmber 003 (01.09.2009) ander
No, WO 2005080373

] copy of imermutunal sppicaion 8 epubilec by the keationsl Bucas o woder
No.
For an explanstion a5 1o the resson for this mpublication of the neyostional epplicasion, miseocs fs mads to INED codas {1 5), (48)
or (88) {ar the caxg sy be) on e froot page of ihe stiached docoment.

The Insumational Busesa of WIPO Authorized officer
?‘.;ilcu.udgn.m idhir Britel

Facshmile No.+41 22 740 14 39 Faclwrila No.+41 72 338 70 &0

Formz FCTINB/A 11 (Jmmuary 2004)



w0 2005/080373 A1 [HINIRARNBNHARURINENE

(13} INTERNATIONAL APPLICATION PUBLISHED UNDER THE PATENT CODPFERATION TREATY (FCT)

(19) World InteNectual Property A w
"1: l-‘f!;

Ovpaaization
Inemational Borean

(43) Inieraational Publication Date
1 September 2008 (01.09 2005)

WL

PCT

(10) Isternational Publicntion Nomber
WO 2005/080373 Al

31) Intermationsl Puieat Ciamificntlon™ CI7TD 801712,
215M8. AGIK 31MT 314700, ASIP 304, W10

(21) Interoationsd Application Nambers
PCTAB2005/0001 67

(22) Inkerustiossl Fliag Dats: 34 Jsnury 2005 (24.01.2009)

(29) Fillng Language: English
(26) Publication Language: English
(38) Priority Dt

60341 578 4 Fébwuary 2004 (04.022004) US

£04533,763 6 December 2004 (06.12.2004) US

(71) Applesnt (for all designowd Siater axcapt USh PFTZER
PRODUCTS INC. [US/US} Eastern Point Road, Groton,
CT D630 (US).

1aventars; and

InveniorwApplicaats (for US only): BERTINATO, Fuler
[US/US] Pfizer (Hoba! Research & Development, Bxstern
Poist Road, Groton, CT D630 (US). COUTURIER,
Michel, Andre [CA/US] Pliaer Global Ressarch & De-

33

(M) Apain FULLER, Grover, . =& u a CO
LAWRENCE, Jackis, Piser Ine.  MS§260-161S Bastorn
Polt Rosd, Groton, CT 06340 (US).

kind of national provection availablel AR, AQ, AL, AM,
AT AU AZ BA.BB,BG,BR,BW BY, BZ, CA,CH,CN
C0,CR CU CZ, DR, DK, DM, DZ, BC, BE, B, B8, FL
GB, 0D, GE, Gi, GM, HR, HU ID, IL, IN IS, JP

KG, KP KR, KZ, 1C LK, LR, LS, LT LU LV, MA

MG MK, MN MW MX MZ, NA, NI, NO, NZ, OM, PG,
PH, PL, PT RO, RU, SC, SD, SH, 5G SK, $1.SY, T, T,

(34) Denigunied Statey (unitss atherwisy indicated. for evary
tind of mgienal prosection availiohish ARIPO (BW GH,
OM, KB, LS, MW MZ, NA, 3D, SL, SZ, TZ, UG, ZM,
ZW), Emusian (AM, AZ. BY, KG, KZ, MD, RU, T1 TM),
Buoropeasn (AT BH, BG, CH, CY CZ, DE, DK, BE, BS, F,
FR,GB,GR, HUJ £, 18, IT LT LU MC NL.FL.FT RO,
SH. S1 SK, TR). OAF1 (BF BRI, CF OO, C1, CM, GA, GN
GQ. OW ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publishedh

—  with buernarional rearch rpore

~—  befors the orpiration of the time lmis for amending the
cioivs and 10 bhe republished i the svant of receips of
amendmaniy

For twe-leser cades and other sblrevigtions, refar 0 the "Guld-
ance Notet on Codies and Abbrwvistiony™ sppearing ai the
ning of ech regular isxue of the PCT Gozana

{57) Alwiracl. This invession eeluiey 10 MTPApo-B
scretion iohiblors of Formula () whereln RE-R?
X' mand o are & defined In (ke specification, &8
weall 2 plwonuceutics! compasitsons camprisiog the
compounds. snd methods of mm of the compounds
and compositions. The compounds of the lovension
are usefol in treating obasity and associsied diseapss,
conditions or disorders.
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SUSSTITUTED QUINOLINE COMPOUNDS
Eisid of the Invention

This invention relstes to subatiuted quinoline compounds and the use thereof
The present compounds are inhibitors of microsomat triglycerida transfer protein (MTP)
and/or apolipoprotein B (Apo B) sacretion and sre useful, for axample for weight
menagemant and for the traaiment of obesily and associatad disessea The invention
further relates to pharmaceutical compoaitions compreing these compours and to
methods of treating obesity stheroacierosis and related dissases and/or conditions with
sald compounds, used sither sione or in combination with other pharmaceuticsl sgents
including lipid lowering agents. Further ati! the mvention relates to certain chemical
processes and intsrmedistes thet are usehul in the preparation of the compounds of the
presant invention

Backaround of the Invention

QObesity 18 8 major public health concem because of lis incresasing prevalencs
and associsted health nsks Morsover obasity may affect @ parson s quality of life
through limited mobility end decreased physical endurance as well s thryough social,
academic and job discrimination

Obesily and overweight are generaily defined by body maas index (BMI) which
is correlated with totat body fat and serves as a measure of the risk of certsin discases.
BMI is calcuinted by weight in kiiograms drvided by height in meters squared (kg/m?)
Overweight Is typically defined as a BM! of 25-29 9 kg/m? and obasity Is typically
definad as & BMI of 30 kg/m? or higher

Recent studies have found that cbesity and its ssaocisted heaith risks are not
limited to aduits, but aiso affact children and sdolescents to a stertiing degree  Risk
factors for heart dissase such as high cholesterc! and high blood pressure. occur with
increased frequancy in overweight children and adolescents compared with normal-
weight subjects of similar age.  Also, type 2 diabetes previously considerad an aduit
disease has incressad dramatically n chidren and adolescents.

Health risks associsted with being overweight or obese inciude hyperiension
type 2 (non-insuiin dependent) diabstes, insulin resistance. giucose intolerance
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hyperinsuiinemia ceronary heart diseaas angina pecloris congestive heart fallure
stroke gallstones cholaacystiis cholelithiasis gout osteoarthritls obstructive sleep
apnea and respiratory problems gal bladder dissase coltis certain forme of cancer
(e g endometrial breast, prostsie and colon) and psychological disorders (such as
5 dapression aating disqriers distortad body imege and kow self esteem).
it has been reported that inhibitors of microsomal triglyceride transfer protein
(MTP) andfor Apo B secretion are useful in reducing food intake in memmals (European
patent application publication No. 1 000 438 A2) and for treating cbesity and assoclated
discases See for example U S patent Noa 5919 705 6 369.075 6,121,282
10 5712,279 5068 950 6.0868 653 and 8 492,365 PCT patent application publication
Nos WO 96/40640 WO 97/43257 WO 98727978 WO 00/05201 WO 02728835 and
WO 03/002533 Ewropean patent/application publication Noa 0 584 448 B1 0 643 057
A1 and 1009701 Al Wetterauet al Sclence 258 899-1001 (1992) and Wetterau et
ol Blochem Biophys Acta 875 @10-817 (1086)
IS Alhough investigations are ongoing there still exisia a need for a more effective
and safe therapevtic reatment of cbesity and for recuicing or preventing welght-gain
Summary of the Invention
The present invention relates to a compound of Formula (1)

20 o
wharein
R' 8 a group of the forrmula R or R™

(4
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R"), [
(% g—:tﬁﬂ (R'). 3 g_N‘Rto

R") o ®R™)

and ls attached to the 2 or 3 posiion of the quinaline group of Formula (1)

mis an iMeger fromOto 2,

n s an integer from Oto 4

p is an integer from Ot §

q 1 an integer from 0t0 3

r is 8 bond or an Intager from 110 3,

Xis -N-or C(R*}whereR®aH or R

X'ls =N- or -C(R")- where R® s Hor R’

R? R' R and R® are each independently selected from the group consisting of
halo -OH -CN (C.-C.jelkyl (C\-C,)akoxy- alkoxyalkyl- having 2 fo 4 carbon sioms
halo-subatiuted(C,-C.)alkyl- halo-substittted{C-C,)alkaxy- (CC,)alkyithio-
benzyloxy hydroxy(C,-C.)alkyl- (Cs-C.)alkenyl (C -C.)alkynyl -C(OIN(R*XR")
=NR™)C(O)R™ NRMCOR? -NR"™S(O)\R? -C(OR' -CO-RY
-OC(O)R™ -SO;N(R){R") and -S(O\R"

sach R® Is ndepandently H or (C,-C.)alikyl

sistheinteger 10r2

v m an integarfromOlo 2

R?and R* are each H or are taken together with the carbon atom to which they
are attached to form a carbonyt group
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R® and R* are each indepandently selected from the group consisting of H (C,
C.)alxyt halo-substituted (C, C.Jakyl (Cr-C-)cycloalkyl -C(O)R'? alkoxyaliyl- having 2
t 4 carbon atoms, akylthioalky! having 2 to 4 carban atoms and -SO,R™

R*is (Cr-Co)aikyl optionally substituted with 1 (0 3 substituents indepandently
selactad from the group consisting of halo, -OH and -CN or

R" s pyridyl phenytor phenyi{Cr-Celaliyl in which the pyndyl and phenyl group
and the phenyl moiety of the phenylalkyl group are optionally substituted with 1 to 3
substituents indepsndently selected from the group consisting of (C,-C.)alkyl halo-
substitudad (C, C,)alkyl, (C-C,)alkaxy- halo-substtuted (C,-C,)alkoxy- halo -OH and
-CN or

R i (C+CroJalkenyl (Cr-Ciolalkynyl -CHNROHRY). -C(ONR')YR™), COR™
or -CHy'W Y where W is ~O- or -§- and

Y Is solacted from the group consisting of H (C.-Cs)alkyl (C+-Cr)cycioalkyl {Cx-
Cr)cycloalkyKC,-Cylaikyl phenyl and phenyl(C,-Ce)alkyl- where the (C,-Cs)alkyl group
Is optionally substituled with 1 o 3 substituenis independently aelected from the group
consisting of halo, oxo -OH -CN -CF3 -OCF; -OR™ -C(OJR™ -C(O)OR" -OC(OR"
NR™C(OR" and -CON(RHR"). the {C5-C7)cycioalkyl group and the cycloakyl
moiaty of the cycloalkylaky! group are optionally substituied with 1 lo 3 subsituents
independently selacted from the group consisting of hao, axo. (Cy-Celalkyl -OH -CN
<CF, “OCF; -C(O)OR" and -OR™ and the phenyl group and the pheny! moiety of the
phenylakyl group are optionally substituted with 1 to 3 substituents Independently
selecled from the group consisting of halo, (C+-Ce)alkyl -OH -CN -CFy, -OCF,,
-C(O)OR" and -OR"

each R"' is Independentty setected from the group conaiating of H (C,-C.)alkyl
halo-substituted(C+-C., )alkyl, (Cy-Cr)cycloalkyl (C-C)alkoxy(C»-C.)akyl having 3to 5
carbon atoms and (C-C,)alkyithio{C-C.,)alkyl having 3 to 8 carbon stoms,

each R' Is independently (C-C.)alkyl or (Cy-Cricycloalkyl. where the (C,
C.)Jalkyl is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the
group consisting of (C.-Ce)alkoxy- halo. -OH -CN -CF; and -OCF,,

R" 19 selecied from the group consisting of (Cy-Ce)alkyl phenyimethyl-
~C(O)R" and -S(OxR'*
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RY is selected from the group consisting of H (C+-Cylalkyl (Cy-Cs)cycloalkyl
(CxCr)cycioalky}(C,-Cq)alkyl- phenyl and phenyl{(C,-Ce)alkyl-
where the (C,-Cs)alkyl group is optionally substituted with 1 to 3 substituents
mdependently sslacted from the group conalsting of halo oxo -OH -CN CF,

-OCF, -OR™ -C(O)R" -COR" -OC(OR? -N(R™C{O)R™ and -C(ONRNR"') the
(Cx-Cr)cycloakyl group and the cyclosikyl malety of the cycloalkylalkyl group ere
optionally substituted with1 to 3 substituerts indapendently selacted from the group
conslating of halo, oxo. (Cr-Co)akyl -OH -CN -CF;, -OCF; and ~OR™ and the pheny!
group and the phany! masety of the phenylakyl group are optionally substituted with 1 10
3 substiiuents independently selected from the group consieting of halo. (C,-Cq)alkyl
(C-CoJalkoxy- -OH -CN -CFj -OCF, and -OR"

R Is selected from the group consisting of H (C+-CaJalky! (C-Colalkenyl (Cr-
Colatiynyl (C;-Cy)cycioalkeyl (Cy-Cr)oycloalkyl(Cr-Colalkyl phanyl phenyl(C-Colalkyl-
pyridyl pyridy{C, Colalkyt- -C(O)R"™ and -SO;R™ where the (C-Cy)alkyl group ls
optionally substituted with 1 to 3 substituents indepandently selectad from the group
conslsting of halo, oxo -OH -CN, CF; -OCF, -OR® -C(OR" -C{O)OH
-C(0)OCH;CeHy -C(O)OCH,COMNRXR"). -C(O)OR™ -OC(OR" -NR'™C(OR™
and C{OIN{R"XR™): and the pheryl group and the phenyl malety of the phenylakyl
group are oplonally eubgtituted with 1 %0 3 substituents independently selacted from the
group consisting of halo (Cy-Ce)alicyl (Ci-Celalkoxy- -OH -CN -CF; -OCF,

-OR" -C{O)OH -C{O)OCH;CqHy, and -C{O)OR'™ or

R™ is ~{CHN(R")XR"™) where t is an integer from 2 to 4 and R"" and R are
taken together with the nitrogen atom to wiuch they are attechad to form a heterocyclic
ning containing 3 to 8 ring-atoms in which ringa containing 5 or 8 ring-atoms are
optionaily substituled with ox0 and optionalty include an additional heteroaiom molety
selacted from the group consisting of ~O- -3- and -N(R'"")- or

R* and R'® are taken together with the nitrogen atom 10 which they are altached
to form a heterocyclic ring containng 3 to 8 ring-atoma in which rings containing 5 or 6
ring-atoms are optionally substiuted with oxo and optionally includa an additional
heteroatom molety selecied from the group consisting of ~O- -S- and

NR™)-
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R™is H (Cyr-Cslalkyl or halo-substituled(C-Ce)alkyt
R¥Is (Cy-Celalkyl phenyl or phenyi(C-C,)elkyl- whera the (C,-Cy)alkyl group
is optionally substituted with 1 1o 3 substituents independently selected from the group
consisting of halo. -CN (C,-C.)alkoxy- and (C+-C.)alkyithio, and
the phenyl group and thé phanyl molety of the phenylelkyl group are optionaily
substituied with 1 to 3 substituents indapendently selected from the group consisting of
halo. (C,-C.)akyl and (C+C.)alkoxy- and
R™ ia selected from the group consisting of (C,-Cqalkyl (C3-C;)cycloalkyl (Cye
Cr)cycloalkyKC,-Colaikyl- phenyl and phenyl(C,-Cs)alicyl- where the (C,-C,)akyl group
is oplionafly substituted with 1 to 3 substiuents ndependently selected from the group
consisting of halo. 0x0, -OH -CN -CF,, -OCF,, OR"™ -C(O)R' -COR' -OC(O)R"™
NR'™)C(O)R" and -C(O)N(R*XR™): the (C-C7)cycloalkyl group and the cycloalkyl
molety of the cycloalkylalkyl group are optionally substituted with1 to 3 subetituents
indapendently selecied from the group conssting of halo oxo (C,-Cg)alkyl -OH -CN
-CFy, -OCF, and -OR™ and the phenyl group and tha phenyl molety of the phenylalkyl
group are optionally substituted with 1 to 3 substituents indapencently selected from the
group consisting of halo, (C:-Celalkyl (Ci-Ce)alkoxy- «OM -CN -CFs -OCF, and
-OR"
a pharmaceutically acceptable salt thereof or a prodrug of said compound or said sah

Prefarably X Is ~C{R")- and X' Is ~N- or —-C{R")- more praferably X is -C(R")-
and X' Is -C{R®)- In other aspecis of the invention both of X and X' are —N- or X ia -N
and X'is -C(R® R® R®and R® independenily are prefersbly H

in the numbering sysiem used herein to identify the positioning of substituents
on the aromatic nngs contalning X and/or X' ring-aioms where reference is made to 8
structural formula depicting such aromatic ring(s) as contaming an X or X' ring-atom
highast priority 1s assigned to the X and X' ring aloms. and they are accordingly each
numbered 1 as shown in Formulas R'™ snd R™ However the numbering system
used in naming specific compounds of the Invention in which such aromatic ring(s)
Is/are phanyl (ie X 18 -C(R*)- and/or X' 18 ~C(R")-) is the conventional numbering
system for phanyl rings for tha ring In which X 18 -C(R")- or X' 18 ~C(R")-
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InR’ the ~C{ON(R'")- molaty is preferably positioned ortho (1@ adjacent) to
the R! besring pheny group or the (C,-C)cycloalkyl group in R’ and when X is —N- Is
preferably sitached 1o the 2 or 3 position of the pyridine ring of R* in this embodiment
the R"-bearing phenyl group or the (C,-Cr)cycloalkyl group |s preferably attached to the
2 or 3 position of the pynidyl ring nol occupled by ~C{OJN{R')- In a prefered
embodiment whare X is —-N- the R%bearing phemyl group or the (C.-C;)cycloalkyl group
occupies the 2 position end ~C(ON(R")- occupies the 3 position of the pyridine ring ae
iuatrated in Formula (R'™') and Formuia (R™") below'

R%; [
(R'). N /’ zu (R')‘ ' :’ :!::‘:(L
(R1l1) (RIM)

The R' group is preferably attached to the 2 position of the quinciine group In
Formwis (1) 1.e. ortho to the N atom of the quinoline group s shown in Formulas (1A)
and (i8) below
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(I1A)

[

S
P R"™

(1B)
where X X' r R’ R* R* R® R" R® R' and n are as defined above and below
3 generslly and preferably

Tha Integer r is preferably 1 or 2

Each R in Formula (i), ndependently is preferably selected from the group
consisting of F Ci -CH, and -CF, more preferably from among Cl -CH; and -CFy The
integer m Is preferably 0 or 1 more preferably O

10 Preferably each R’ is independently selected from the group conamsting of halo.

-OH -CN (CrC.)akyl. (C+-C,)atkoxy- alkoxyalkyl- having 2 10 4 carbon stoms halo-
substituled(C,-C,)alkyl- and hajo-substituted(C-C,)alkoxy- More preferably R’ is
salected from the group conalsting of from F C! Br (C,-C.}alkyl (C,-C,)akoxy- fluoro-
substituted(C,-C.)atkyl- ( @ 9. -CF, -CHF; -C.Fs) and fluoro-substituted(C,-C,)alkoxy- (
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e g. -OCF,). Stil more preferably R’ is selected from the group conalsting of Cl (Cy
C.Jalkyl, (C1~C,Jalloxy- and -CF;. Most preferably R’ is sslecied from the group
conaisting of Cl -CH,, ~OCH; and -CF,, The integer n is preferably 0 or 1 more
prefersbly0 Whennw 1 R is prefarably sttached te the 5 or 6 position of the ting In
Formula (1).

Each R' ndependently ia preferably selectpd from the group consisting of halo.
-OH (Ci<C.)akyt (C++C,)alkaxy- alkoxysikyl- having 2 to 4 carbon atoms halo-
substtted(C,-C,)akyl~ halo-substituted(C,-C,)alkaxy- benzyloxy (Cz-C,)alkenyland -
S(OLR" more preferably from the group consisting of from £ Cl, Br (C,-C,)akyl (Cy
CaJalkoxy- fluoro-substituted(C,-C.)alkyl- and fluoro-substituted(C1-Cq)alkoxy-  Still
more preferably R®is selected from the group congsiing of Cl (Cy-C,)alkyl, {Cy
C.)alkoxy- and -CF;  Still more preferably R® is selecied from the group conslating of
(Cy-Cilalkyl (C-C,)alkoxy- and -CF;. Most preferably R® is ~CH{CHy ), -C(CHy) Or -
CF;. In a further prefarred embodiment RY is salected from the group conalsting of (Cy
Ca)alkyl (particularly branched chain aikyl such a8 —CH(CH3) or —C(CHs)h), (Cy
C.)aiany- -CFy, benzyloxy- {CrC.jalkeny- (g -C(CH3)=CH,) and —S(OMR" (a.0. -
8(0),{C+-C.)akyl such s -SCH, or —S{(0);CH;)). Therinlager p 18 preferably 1 or 2
move praferably 1 When pis 1 R® s preferably attschad al the 4 position of the
phenyl group.  The integer v is preferably 0 or 2 more preferably 0

Each R¥ ndependenily Ia preferably selected from the group consisiing of F Cl
-CH,; and -CF, mare preferably from among CI -CH,; and -CF; Moest prafersbly R®Is -
CH,. The integer q is preferably O ar 1 more preferably 0

R® and R® independently are preferably H (C,-CiiJalicyl or halo-substituted{C,
Co)alkyl more preferably H —CH, or ~CF3, most preferably H or -CH;

Each R"' independently s preferably selected from the group consisting of H.
(C+Ca)akyl and flucro-substinned(C,-C. Jalkyl-

Each R" Independently Is prefersbly (C+-Cu)akky! oplionally substituted with 1 to
3 substiluenis ndependently selectad from the group conslsting of (C1-C,)alkaxy- and
halo(ag F or C1). Inone aspeci of the invention, the R™ (C-C.)aikyl group is
ungubstituted

R%ls preferably (C,-Cy)alkyl pyridyl phenyl phenyi(C.-Cq)alkyl- -CHyW Y
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10

CH-N(R°XR"™) -CIOIN(R™)R™) or -COR™ in which the (C+-Cio)alky! pyridyl or the

phenyl group or moiety 18 oplionally subatituted
More preferably R®ws optionally substituted (Cy Cy)alkyl optionally substisted

pyridyl CHzW Y -C{ON(R™)}R") or -CO,R™
Still more preferably, R* is optionally substituted (C4-Cy)alkyl optionalty

substituted pyridyl or <C(OINR™XR™).
Stil more preferably R*is optionally substituted (C+-Co)alkyl or

CIONMR™YR™) |
Most preferably R*m -C(OIN(R™)R™) '
Many of the compounds of thia invention have one or more chiral carbon atoms

For example in the compounds of Formula (1) the carbon atom 1o which R® Is attached

will be asymmetric in the majority of the presant compounds. The description of

specific compounds herein as bemg R or S means that the carbon atom to which R*

is attached haa the assigned configuration i@ R or 'S which is determined In

accordance with the saequence rules originally described in Cahn RS ingold C and

Prelog V Angew, Cham. Int. Ed 5, 385 (1968)
in the embodiment of the invention where R*is aptionally substituted (C,

Cr)akyl the akyl i preferably a (C,-Co)alkyl  Preferably the alkyl ls unsubstituted or

16 substituted with 1 10 3 substituentis independently salected from the group consisting

of Fand -OH The substiuents R? and R* in this embodiment are preferably taken

together with the carbon atom to which they are attached to form a carbonyl group.

The other substituents and parameters in thws embodiment (R*is optionally substituted

(C+-C1o)alkyl) are as defined above in this application generally and preferably b
Preferred compounds of thia ambodiment of the invention. where R*ia optionafly ”

substituted (C,-Cy)alkyl and X and X' are both ~CH- include the compaunds of

Examples 98 100 101 and 105
Representative compounds of this embodiment of the invention (R%is optionally

substitutad (C,-C)alkyl) include the following compounds where X Is -N and X' is

~CH

(R)-2 {[2-{4-trifluvoromethyi-phenyl)-pyndme-3-carbonyl}-amino-quinoline-8-carboxylic

aad (1-p-tolyl-ethyl)-amide
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1

(R)-2-{J2-{4-trivoromethyl-phanyl)-pyridine-3-carbonyil-amino}-quinoline-8-carboxylic
scid [1-(3-methoxy-phenyi)-sthyl]-amids.
(R)-2-{[2-{4-trituoromethyi-phenyl-pyridine-3-carbariyl]-aminc}-quinoiine-8-carboxylic
acd (1-phenyl-propyl)-amide. and
2-{12-{4-trifluoromethyl-ghenyl)-pyridine-3-carbonyll-amino)-quinoline-8-carboxylic acid
(1-phenyl-haxyl)-amide

Representative compounds of this embodiment of the invention (R®ls optionally
substituted (C-Cio)alicyl) include the following compounds whera X and X' are both —-N-
{R)-2-{J2+{4-irifluoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyi-amine)-quinoine-8-carboxylic
acid [1-{5-mathy-pyridin-2-yi)-sthyl}-amide.
(R)-2-{12-{4-trifluoromethyl-phenyl}-pyridine-3-carbonyll-amino)-quinoline-8-carboxylic
acid [1-{4-mathaxy-pyridin-2-yl)-ethyil-amide
(R)-2-J2-{4-rifluoromethyl-phenyl)-pyridme-3-carbonyl}-amino)-quinoline-8-carboxylic
ecid (1-pyridin-2-yi-propyl)-amide and
2{24WWWWM acid
(1-pyridin-2 yi-hexyl)-amide

Representative compounds of this embodiment of the invention (R%is optionally
subatituted (C-C1o)alkyl) include the following compounds whare X is —CH- and X' is
=N
(R)-2-{(4 -trifiuoromethyl-biphenyi-2-carbonyl)-amino}-quincline-8-carboxylic acid [1-{5-
mathyl-pyridin-2-yi)-sthyi}-amide.

{R)-2-{(4 nfluoromethyi-biphenyl-2-carbonyl)-aminol-quinoiine-8-carboxylic acid [1-(4-
methoxy-pyridin-2-yi)-ethyl}-amide

(R)-2-{(4 -triflucromethyl-biphanyl 2-carbonyi)-amincl-quinolina-E-carboxylic acid (1
pyvidin 2-yi propyl)-amide end

2+4(4 <rtfluoromatiryi-biphenyi-2-carbonyt)-amino}quinoline-8-carboxylic acid (1-pyridin-
2-yH-hexyl)-amiie.

In the embodiment whare R® Is pyridy! phenyl or phenyl(C,-Ce)alikyl- in which the
pyridyl or the phenyl group or malety is optionailly substiluted the substituents are
preferably selected from (C,.C,)alkyl halo-substituted (C+-C,)alkyl (eg,Clor P
substituted alkyl- such as -CH,CH\CI ~CF; or =CHF;), (C+1-C.)alkoxy- (e.g -OCH,
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~OC,iy or -OCH(CH,):) halo (a g F or Cl) and O more preferably from (C,-C,)alkyl
F-substiiuted (C,-C,)alkyl- (C+-C,)akoxy- F and Cl and most preferably from (Cy-
C.Jaikyl -CF) -OCH;, Fand Cl R® n this embodiment is preferably phenyl or pyridyl
particularly 2-pyridyl  The substitusnts R* and R' in this embodiment are preferably
1aken together with the carbon atom to which they are attached to form a carbonyl
group.  The other substituants and paramelers for this embodiment are as defined
above m thus application generally and prefarably

Preferred compounds of this embodiment of the nvention (R® is pyridyl. phenyl
or phenyl(C-Ce)alkyl-) and X and X' are both —CH- include the compounds of Examples
108 111 and 112.

Representative compounds of this embodiment of the mvention (R® Is pyridyl
phenyl or phenyl(C,-C,)alkyl- in which the pyridyl or aither pheny! is optionally
substituted) nciude the following compounds where X is —N- and X' (s -CH-
{8)-2-{J2-(4-trifioromethyi-phenyl)-pyndine-3-carbonyll-amino)-quinoine-8-carboxylic
scid (phenyl-pyridin-2 yi-mathyl)-amide
(8)-2-{[244~nopropyl-phanyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-quincline-8-carboxylic acid
(phenyt-pyridin-2 yi-methyl)-amide and
(S)-2-{[2-(4-tart butyl-phenyl)-pyndine-3-carbonyl]-amino}-quinoline-8-carboxylic acid
(phenyl-pyridin-2-yl-methyl)-amide

In other embodiments of the invention. R* Is (C-Cyo)atkenyl or (Cr-Cx)alkynyl
preferably (C-Cy)alkenyl or (C-Colalkyny! more preferably (C2-Co)alkenyl or (Cr-
CeJalkkynyl most prefarably (Cr-C.)alkenyl (e g aliyl) or (C7-C,)alkynyl (¢ . propargyl)

In the embodimant where R® is -CH-W-Y W s preferably -O- Y is preferably
selected from the group conaisting of H (C+-Cy)alkyl, (C5-Cr)cycioaliy{C,-C, )alkyl-
phenyl and pheny|(C,-C,)akyl~ more preferably from H (C,-Ce)aitkyl phenyl and
phenyl(C,-C.)alkyl- most preferably from H (C, C,)alkyl. phenyl and phenyimetiw-

The (Ci-Cs)akkyl group of Y is unsubstituled or is substilutad preferebly with 1 to
3 substituents. In a preferred embodimant, the substivents are independently selected
from the group consisting of F Cl -C(O)R' -C{O)OR™ and -C({ON(R®XR")

The cycloalkyl moiety of the cycloalkylalkyl group of Y s unsubatituted or is
substituted, preferably with 1 to 3 substituerts. In a prefemed embodiment the
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substitluents are independently selacted from the group consisting of F Cl oxo and (C,
Ca)alkyl.

The phenyl group and the phenyl moiety of the phanylaikyl group of Y are
unsubsiftuted or substituted preferably with 1 to 3 substituents In a preferred
embodimant, the subsijthents are indapendeanily selected from the group consisting of F
Cl (Cr-Colakyl -OH -CF,, -OCF; -C{OYORY and -OR' more preferably fom F Ci
(Cy-C,)alicyl and -CF,,

in this ambodiment (R® la -CH-W Y), R*and R’ are preferably taken together
with the carbon atom to which they are attached to form-a carbonyl group The athar
subsiituants snd parameters are as defined above in this appiication generally and
preferably

Preferrad compounds of this embociment of the mvention (R* is -CH;-W Y)
where X and X' sre both ~CH- include the compounds of Examples 69-71

Reprasentative compounds of this smbodiment of the invention (R%is -CH-W Y)
include the following compounda where X is ~N an.dx' Is -CH-

(8)-2-{[2-{ 4-trifiuoromethyl-pheny!)-pyritine-3-carbonyl]-amino}-quinoiine-8-carboxylic
acid (2-methoxy-1-phenyl-athyl)-amide

(8)-2 {[2<4-Iriflucromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino)-quinoline-8-carboxylic
acid (2-sthoxy-1-phenyl-ethyl)-amide and
(S)-2-{2-(4-rifluoromethyl-phenyl-pyridine-3-carbony(j-emino}-quinoline-8-carboxylic
acid (2-butoxy-1-phenyl-sthyl)-amide

Representative compounds of this embodiment of the invention (R*ls -CH-W Y)
inciude the following compounds where X and X' are both —=N-
{S)-2-{12-{4-triflucromethyl-phenyt)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-quinoline-8-casboxyiic
acld (2-methoxy-1-pyridin-2-yl-ethyl)-amide
(S)-2-{[2-(4-trflucromeathyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-quinciine-8-carboxylic
acd (2-ethoxy-1-pyridin-2-yi-ethyl)-amide and
(S)-2-{12<(4-trifluoromethyl-phenyl}-pyridine-3-carbonyl}-amina}-quincline-6-carboxylic
acd (2 butcxy=1-pyridin-2 yi-ethyl)-amide

Reprasentstive compounds of this embodiment of the invention (R'is -CHy-W Y)
includa the following compounds where X is ~CH- and X' is -N-
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(S)2 |(4 trifuoromethyl-biphenyl-2-carbomyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic add (2+
methoxy 1 pyndin-2 yl-ethyl)}-amide

(S)r-2-{4 tnfiuoromethyl-biphenyl 2-carbonyl)-amina}-quinoline-8-carboxytic acid (2
athoxy-1-pyridn-2-yl-ethyl)}-amide and

(S)-2-4{(4 -tnfiuoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}quinoline-8-carboxylic acd (2
butoxy-1-pyridin-2 yi-athyi)-amide

In the embodiment where R® is -CH-N(R)(R'>) R" s preferably selected from
the group conaisting of phenyimethy- ~C(OJR™ and ~S(0):R'™ More prefersbly R
is ~-C(O)R™ or -8(0); R™ moet preferably —C{O)R"

R™ is preferably i (C,-Ce)akkyl phenyl or phenyl(C,-C.)alkyt more preferably (Cq-
Cy)alkyl or phenyl

The (C+-Cy)alky! group of R* Is unsubstituted or Is substituted praferably with 1
to 3 substituents. in a preferred embodiment the substituents are independantly
salected from the group conalating of F Cl and (C-C.)alkasy-

The phenyl group and the phenyl molety of the phenylaliyl group of R are
unsubstituted or are substituted preferably with 1 t0 3 substituents In a preferred
smbodiment the substituents are independently selecied from the group consisting of F
Cl, (C+-C,)aky! and (C-C.)alkoxy- more preferably from Cl -CHy and -OCH; R'and
R* In this embodiment are preferably taken together with the carbon atom to which they
are sttached to form a carbonyl group The other substituents and parameters are as
defined above in this application, generally and preferably

Preferred compounds of this embodiment of the invention (R® ls
-CH;N(R°XR'?)) whera X and X' are both -CH include include the compounds of
Examples 70 80 and 82 84

Represantative compounds of this smbodiment of the invention (R%ls
CH-N(RXR™)) inciude the following compounds where X is -N snd X' Is ~CH-
(S)-2-{12-{4-triflucromethyl-phenyt)-pyridine-3-carbonyll-amino}-quinoline-6-carboxylic
acid (2 acetylamino-1 phenyl-ethyl)-amide
(S)-2-{2-{4-triftuoromeathyl-phanyl)-pyridine-3-carbonyl]-amino}-quinoline-8-carboxylic
ecd (1-phenyl 2-prapionylamino-ethyl)-emide

[
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(S)-2-{(124{4-trifiuaromethyl-phenyt)-pyridine-3-carbonyf]-amino}-quinoline-8-carboxytic
acid (2-butyrylamino-1-phenyl-ethyl)-amide
{8)-2-{2-{4-trifluoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carboriyll-amino)-quinoline-6~carbaxylic
acid (2-pentancylamino-1-phenyl-ethyl)-amide and
(S)-2-{[2-{4-triflvoromatityl-phenyl)-pyridine-3-carbonyi}-amina}-quincline-8-carbaxyfic
acid (2-banzoylamino-1 phenyl-athyl}-amide.

Representative compounds of this embadiment of the invention (R%is
CH:N(R*YR')) include the following compounds whars X and X' are both -N-
(8)-2-{2-{4-trifluoromethyi-phenyl)-pyridine-3-carbonyf-amino}-quinoline-8-carboxytic
acid {2-acetytamino-1-pyridin-2-yi-sthyl)-amide
(8)-2-{12<{4-triflvoromethwi-phenyl)-pyridine-3-carbonyl]-amino}-quinoline-6-carbaxylic
acd (2-proplonylamino-1-pyridin-2-yi-ethyl )-emide,
{8)-2-{2-{4-trifluoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carboryl}-emino}-quinciine-8-carboxyfic
acid (2-butyrylamino-1-pyndin-2-yl-athyl)-amide
(S}W#Wﬂﬂ}pwﬂmwumhﬁmm
acid (2-pantancylamino-1-pyridin-2 yl-ethyl)-amide and
{8)-2-{12-{4-trifluoromethyl-phanyl)-pyndine-3-carbonyl]-amino}-quinoline-8-carboxylic
acid (2-benzoylamino-1-pyrkiin-2-yl-ethyl)-amide

Representative compaurcis of this embodiment of the invention (R°ls
CH:N(RXRY)J Include the following compounds where X is ~CH- and X' is -N-
(8)-2-{(¢ Trituoromathyl-biphenyl-2-casbonyl)-amino}-quinciine-8-carboxylic acid (2
acatylamino-1-pyridin-2-yl-ethyl)-amide
(8)-24(4 Trifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoiine-8-carboxylic acid (2
propionylamino-1-pynidin-2-yl-ethyl)-amide
(8}-24(4 Teifluoromethyl-bphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoiine-8-carbaxylic acid (2-
butyrylamino-1-pyridin-2-yl-ethyl)-amide.

(S)-2-{(4' Trifiuoromethyl-biphenyl-2-carboryl)-amino}-quinciine-8-carboxylic acid (2
penianoylamino-1-pyridin-2-yi-ethyl)}-amide and

(8)-2-{4 Trifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyt)-aminol-quinoline-8-carboxylic acid (2-
benzoylamino-1-pyridin-2-yl-ethyl)-amide



10

15

20

30

WO 1003080373 PCT/IB2008000167

The embodwnent where R® ls -C{O)N(R“XR") is a preferred embodiment of the
invention
R" 1s preferably selectad from the group consisting of H (C4-Ce)atkyl (Cy
Co)cycioatkyl (C-Ce)cycloalkyl(C,-Cu)akyl phenyl and phenyXC:-C.)alkyl- more
praferably from H and (C-C.)alkyl particularty ~CH; or <C;H,.

The (C:-Ce)alkkyl group of R™ s oplionally subastituted, preferably with 1 o 3
substituents. in a prefarred embodiment the subetituents are indapandently selectad
from the group conaisting of F Cl -OH -OCF, and -OR' more preferably from F C
-OH and -OCF; Most praferably the optional substituant is F

The cycloalkyl group and the cycioaliyl moiety of the cycloaikylatkyl group of R*
are optionally substiuled preferably with 1 10 3 subsiltuents. in a preferred embodiment
the substituents are indepsndently selected from the group consisting of F Cl axo. (C,
C.akyl <OH -CF; -OCF; and ~OR' more preferably fromF Cl oxo and (C-C,)alkyt

The phenyi group and the phenyt masety of the phenylalkyl group of R™ are
optionally substiiuted, preferably with 1 to 3 substituenta In a preferred embodiment
the substituents are mdependenily selected rom the group consisting of F CI (C,-
C.)akyl, (C+Co)atkoxy -OH. -CFy -OCFy and ~OR™ more preferably fromF Ct (C,
C.)alkyl and (C+-C,)alkoxy- mast preferably from Cl -CH, and -OCH,.

R' is prefersbly selected from the group conaisting of H or an optionally
substituted (C,-Cs)akkyl (particulsrly n-pentyl) (Cy-Cr)cycloalieyt (C3-Cr)cycloalkyl(Cy-
Colalkyt- phenyl phenyl(C:-Celakyl- pyndyl pyridyiCi-Cylalkyl- -C(O)R™ -SQ,R"
and ~(CHaIN(R")YR"); mere praferably from H (C+-Celalkyl (Cr-
Ca)cycioakyt (C,-Cylcycioalkyl(Cy-Cy)alkyl- phanyl phenyl{C,-Cq)alkyl pyridyl and
pyridyl(C,-Cy)alikyl  Still move preferably R* Is selecled from ths group consmting of
H (Ci-Colaikyl (Cy-Co)cycioalicyl (Cs-Co)cycioalky(Cy-Colalkyl- phenyl(C,-Co)akyl-
pyridyl and pyridy}(C-Cslakyl-  Still move preferably R' 18 selected from the group
consisting of H. (C1-Ca)alkyl (C5-Ce)cycloaikyl (C:-Co)oycloaliy(Cy-Ca)alkyl- phenyi(Cy
C.)alkyl and pyridylCy-C.Jalkyl (e g pyridyimethyl such as 2-pyridyimethyl). Most
preferably R' is H optionally substituted phenyl{C,-C.)aky}- (e g. optionally
subetiuted benzyl) or optonally substituted (C,-Cq)alkyl
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The (C-C,)elkyl group of R* I3 preferably unsubstituted or it may be substituted
preferably with 1 to 3 substituenta  Substituted alikyl for R'* ncludes. for example
groups such ae <(C4-Cy)alkyiCO,H and various esters thareol (e g
{CH 2COCH,).  In a prefarred embodiment the substituents are indspendently
selacied from the group consisting of F CJ, axo. -C(0)OH -C(O)OCH,CeHs,
C(O)OCHIC(ON(RYR"'), -C(O)OR™ -OH ~OCF,, and -OR" more prefersbly from
F Cl, oxo, -OH and -OCF;, most preferably from F oxo -OH and -OCF,.

The phenyl group and the phanyl molety of the phenylaikyl group of R™ are
unsubstituted or-are substituted preferably with 1 t0-3 substituents. In a preferred
embodiment the substituants are Independently aslecled from the group conssting of F
Cl (Cr-C.)alkyl (C+-Colakoxy- -OH -CN -CF,, -OCFy, -C{O)OH -C{O)OCH;CeHs and
-C(O)OR™ more preferably from F Ci (Cy-C.)atkyl (Ci-Co)alkoxy- -OH -CF,,

“OCF;, -C(O)OCH;CyHs, and -C(O)OR' In a preferred embodiment the phanylaiiyl
group of R is ynsubsiitited banzyl or a fluoro-substituted banzyl particularly 4-F-
benzyl

When R* is ~{CHWN{R"XR™), and R™ and R" are taken together with the
nitrogen giom 10 which they are stiached to form an optionally substituted helerocyclic
ning containing 8 or 6 ring-atoms and optionally ncluding an additional heteroatom
molety the addiiona heteroatom malety ® prefarably ~O- or -N(R"™)- where R™ is
prafarably (C-C,)alkyl or F-substited(C,-C.)alkyk (8 5. CF or ~CHF3); more
preferably (C,-C.)alkyl

Ahematively in another preferred embodiment R'* and R™ are taken together
with the nitrogen atom to which they are sitached to form a heterocyclic ring contalning
3 to 8 ring-atoms (preferably 5 or 8) in which ringa containing 8 or 8 ring-stoma are
optionally substituted with oxo and optionally inchude an additional heteroatom moilety
Preferably the addiional heteroatom moisty s —O- or -N(R™)- where R™ is preferably
(C+-Ca)alkyl or F-substituted(C,-C.)alkyl- (6. g -CF3 or-CHF,) more preferably (C,
C.)alkyl The additional heteroatom molety la more preferably —O-

In this embodiment where R® is -C(ON(R“)R™), R* and R* are preferably taken
together with the carbon atom to which they are sttached lo form a carbony! group.
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The other substituents and parameters are as defined above in this application,
generaly and prefarably

Preferred compounds of this ambodiment of the invention (R® e
C{ON(RXR™)). where X and X' are both -CH- include the compounds of Examples
17 912 16-21 25 26 30-32 34 35 47 55 and 68-04 as well as the following
compounds.
(S)-2{(4 triffucromathyl-biphanyi-2-carbonyl) amino} quinoline-8-carboxylic acid [(4-
hydroxy-psntyicarbamoyl)-phenyl-methyll-amide and
(S)-24(4 wiftuoromethyl-biphenyl 2 carbonyi}-amino}-quinotine-6-carboxylic acid ((4-
oxo-pentyicarbamoyl)-phenyl-methyl]-amide
A particularly preferred compound of this ambodiment is
(8)24(4 trifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acld
(pentylcarbamoyl-phenyl-methyl)-amide

Reprasentative compounds of this embodiment of the invention where R Is
C(ON(R™XR"™), nclude the following compounds where X is -N and X' is -CH~
(S)-2-{]2-{4-trifluoromethyl-phenyl)-pyndine-3 carbonylj-amino}-quinoline-8-carboxylic
acld {carbamoyl-phenyl-methyl)-amide
(S)-2-{J2<{4-triflvoromaetityl-phanyl)-pyndine-3-carbonyf}-amina}-quinokne-8-carboxylic
acid (methyicarbamoyi-phenyl-methyl)-amide
(8)-2-{2{4-trifluoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyil-aminc)-quinoline-8-carboxylic
ackd [phanyl(2 2 2-triflucro-ethyicarbamoyl)maethyi}-amide
{8)-2 {[2<{4-triluoromethyl-phenyl}-pyridine-3-carbonyl]-amino}-quinoline-8-carboxylic
acid {(ethyl-methyicarbamoyl)-phenyi-methyf]-amide
{S)-2-{[2-{4-triflvoromathyi-phenyl}-pyridine-3-carbonyl}-amino}-quinoline-8-carbaxylic
acid {(ethyl-methyl-carbamoyl)-phenyl-methyl} amide
(S)-2 {J2-{4 trifluoromethyl-phenyl)-pyndine-3-carbonyl}-emino)-quinoline-8-carboxylic
acd (disthyicarbamoyl-phanyl-methyl}-amide
(S)-N-{8-{[(diethylcarbamoy! phenyl-methyl)-amino-methyl}-quinolin 2-yi)-2 (4-
Infiuoromethyl-phenyl)-nicotinamide
(S)-N-{e-{J(diethyicarbamoyl-phenyl-methyl)-methyl-aminc)-methyi}-quinolin 2-yi)-2 (4-
trifluoromethyl phenyl)-nicotinamide
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(8)-2-{[2-{4-trifiuoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyi]-amino)-quinoiine-8-carboxylic
acld (propyicarbamoyl-phenyl-methyl)-amide
(S)-2-{methyl-{2-{4-rifluoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbony}-amino}-quincine-6-
carbaxylic acid {propyicarbamoyl-phenyl-methyl)-amide
(8)-2-{I2<{4-bifluvoromattiyl-phanyl)-pyridine-3-carbonyl]-amino}-quinoline-6-carboxylic
acid [(methyl-propyl-carbamoyl)-phenyl-methyf}-amide
(S)-2-{J2-{#-rifucromethyl-phanyl)-pyridine-3-carbonyil-amino)-qumoline-8-carboxrylic
acld [(sthyl-propyl-carbamoyi)-phenyl-methyl)-amide
(S)-2-{f2-{4-triftvoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonylamino}-quinoine-8-carboxylic
acid (isopropylcarbamoyl-phenyl-methyl)-amide
(S)-2-{]2-{4-riflucromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyf}-amino}-quinoline-8-carbaxylic
sckd [(ethyl-sopropyl-carbamoyl)-phenyl-methyl}- amide,
(S)-2-{J2-{4-rifluoromethyl-phanyl)-pyridine-3-carbonyll-smino}-quinoline-8-carboxylic
acid (butyicarbamoyl-phenyl-methyl)-amide
(8)-2-{2<{4-rifuoromethyl-phenyi)-pyrdine-3-carbonyi]-amino)-quinoline-8-carbaxylic
acid [(butyl-mathyl-carbamoyf)-phenyl methyl]-amide
(8)-2-2{4-trifluoromethyl-phenyl)-pyrkiine-3-cerbonyl]-amino}-quincline-8-carboxylic
acid [(buty-methyl-carbamoyl)-phenyl-methyl}-amide
(SH-N-{8-{{{(butyl-metivyi-carbamayl)}-phenyl-methyf}-methyl-amino}-methyl}-quinolin-2-
yi}2-{4-triffluoromethyi-phenyl)-nicolinamide
(S)-2-12{4-rifiuoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyi}-ammo}-quinoline-8-carboxylic
acid (isobutylcarbamoyi-phenyl-methyl)-amide
(S)-2-{12{4-triflvoromethyl-phenyl}-pyndine-3-carbonyl}-amino}-quinoline-8-carboxylic
acid {pentyicarbamoyi-phenyl-methyl)-amide
(S)-2-{J2{4-triflucromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyi]-amina}-quinoline-8-carboxylic
ackd (pentyicarbamoyl-phenyl-methyl)-amde
(S)-2-{12-{4-trifiuoromaihyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyi]-emino}-quinoline-8-carboxyfic
ecid (pentylcarbamoyl-phenyt-methyl)-amide
(S)-2-{J2-(4-trifluoromethyl-phemyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-quinoliine-8-carboxykic
ackd {(mathyl-pentyl-carbamoyl)-phenyl-methyl}-amide
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(8)-N-{6 {i(pentylcarbamoyi-pheny-methyl)-ammo}-methyl}-qunoim-2-y1)-2-(4-
tnfluaromethyl-phenyl)-nicotinamide

(S)-N-(6-{Imethy-{pentylcarbamoyi-pheny! methyl}-aminc}-methyl}-quinolin-2-yi)-2-{4-
tnfluvoromathyl-phenyl)-nicotinamide

{8 )-2-J2-{4-trifluoromethyl-phanyl)-pyridine-3-carbonylf}-amina)-quinoline-8-carboxyfic
acid [(methyl-pentyl-carbamoyl)-phenyl-methyl}-amide

(S)-2-{12-{4-tinflucrometiyi phenyl)-pyridine-3-carbonyi}-amina}-quinokine-8-carboxylic
acd [(S-hydroxy-pentyicarbamoyl)-phenyl-methyl}-amide.
(S)-2-{2-(4-trifluoromethyl-phenyt)-pyridine-3-carbonyll-amino}-quinaline-8-carboxylic
acid (hexylcarbamoyl-phanyl-maethyl)-amide
2<{mathyl-[2-{4-tnflucromethyl-phanyl)-pyridine-3-carboryl]-amina}-quinoline-8-
carboxyhc acid (cyclopropyicarbamoyl-phenyi-methyl)-amide

{S)-2 {[2-{4-tnfiucromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyll-amno}-quinoline-6-carboxylic
acid (benzyicarbamoyl-phanyl-methyl)-amide
(S)-2-{matimi{2-(4-trifluoramethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyf]-amino}-quinolina-8-
carboxylic acd (benzylcarbamoyi-phenyl-methyl)-amide
(S)-2-{|2-{4-trifluoromethyt-phenyl)-pyridine-3-carbonyf}-amino}-quinoline-6-carboxylic
acd [(benzyl-methyl-carbamoyl)-phenyl-methyll-amide

(S)-2-{methy-{2 (4-triflucromethyt-phenyl)-pyridine-3-carbonyl]-amino)-quinaline-6-
carboxylic acd [(benzyl-methyl-carbamoyl)-phenyl-methyl}-amida

(SN [6-{{[(benzyl-methyl-carbamayl)-phenyl-meathyl}-amno}-mathyl-quinotin 2-yi}-2-{(4-

trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide

(S )-2-{{2-(4 triflucromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-aminc}-quinoline-8-carboxylic
acid [phenyl-(2-pyndin-2-yi-ethylcarbamoyl)-methyi}-amide
(8)-2-{12-{4-trifluoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyil-emino}-quinoline-8-carboxylic
acid [phenyl<(2 pyndin-4-y-ethyicarbamoyi)-methyll-amide

(S)}2 {2 (4-trifiuoromethyl-phenyl)-pyridine 3-carbonyl}-amino}-quinoline-8-carboxylic
acid (2-oxo0-1-phanyl-2-pyrrolidin-1-yi-sthyl}-amide
{S)-2-{methyl-{2-(4-trflucromethyl-phenyl}-pyndine-3-carbonyl}-amino)-quinoline-8-
carboxylic acd (2-ox0-1 phenyl-2-pyrrolidin-1-yl-athyl)-amide
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(S)-2-(methyl{2-{4-trifluoromethyi-phanyl)-pyridine-3-carbonyl-emino)-quinofine-8-
carboxylic acid (2 oxo-1-phienyl-2-piperidin-1-yl-athyl)}-smide,
(S)-2-{mathyl-{2-{4-rifluoromethyi-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino)-quinoline-8-
carboxylic acid (2-morpholin-4-yi-2-0x0-1-phenyl-sthyl-amide.
{S)-2-{{2«(4-influcrometityl-phenyl)-pyndine-3-carbanyll-amino)-quinoiine-8-carboxylic
acid [(4-hydroxy-pentyicarbamoyl)-phenyl-methyf|-smide and
{S)-2-{2-{4-riflucromethyi-phenyl)-pyridine-3-carbonyll-amino}-quinoline-§-carboxylic
acid [{(4-oxo-pentyicarbamoyl)-phenyl-methyl]-amide

Represantative compounds of this embodimant of the invention where R* is
C(ON{R™)XR*®), inctude the following compounds whare X and X' ere bath —N
2-{2-{4-triflvoromathyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino)-quinoline-8-carboxylic acld
(carbamoyt-pyridin-2-yl-methyl)-amide
(S) 2-{[2-{4-trifluarometivyi-phenyl)-pyridine-3-carhonyl}-aminc}-quinaline-8-carboxylic
acid (methylcarbamoyl-pyridin-2-yl-methyl)-amide
(S)-2-{12-{4-trthuoromethyt-phenyl)-pyricine-3-carbonyl]-eminc)-quinoline-8-carboxylic
acid jpheny{2 2, 2-rifluoro-ethyicarbamoyf)-methyl)-amide,
(8)-2-{12-(4-rifluoromethykphenyt)-pyridine-3-carbonyl}-aminc)-quincline-8-carboxylic
scid [(ethyl-mathyicarbamoyl)- pyridin-2-yi-methyll-emide,
(8)-2-{12-(4-trifluorometiyl-phenyi)-pyridine-3-carbonyl}emino}-quinoline-8-carbaxylic
acid [{ethyl-methyl-carbamoyl)- pyridin-2-yi-methyll-amide
(S)-2-{]2-(4-trifluoromethyl-phenyt)-pyridine-3-carbonylj-amino}-quinofine-8-carboxylic
acid (diethyicarbamoyl- pyndin-2-yl-methyl)-amide.
(S)-N-(6-{{diethyicarbamoyl- pyridin-2 yi-methyl)}-amino}-methyi)-quinolin-2-y)-2-(4-
triflucromeathyl-phenyl)-nicotlinamids
(SH-N-(6-{[(diethyicarbamayt- pyridin-2-yl-methyl}methyl-amino}-methyf}-quinolin-2-yi)-2
(4-trilucrometivy-phenyl)-nicolinamide
(8)-2-{I2-(4-triluoromethyi-phenyt)-pyridine-3-carbonyll-amno}-quincline-8-carboxylic
acid (propyicarbamoyt-pyridin-2-yl-methyl)-amide
(8)-2-{]2-(4 trifluoromettwi-phanyl)-pyndine-3-carbonyl}-amino}-qunoline-8-carboxylic
&dd (propyicarbamoyl-pyridin-2-yl-methylamide
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(S)-2-{12-(4 trifluoromethyt-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-amina}-qumoline-8-carboxylic
acd [(methyl-propyl-carbamoyl)- pyridin-2 yi-methyl}-amide
(8)-2-{J2-(4-triluoromethyl-phenyt)-pyridine-3-carbonyl]-aminc}-quinoline-6-carboxyfic
acid [(sthyl-propyl-carbamoyl)- pyridin-2 yl-methyl]-amide

(S)-2<{[2 (4-trifluoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyll-ammo}-quinotine-8-carboxylic
acid (isopropyicarbamoyt- pyridin-2 yl-mathyl)-amide
(S)-2-{12-{4-trifluoromethyt-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino)-quinoline-8-carbaxylic
acid {(ethyl-sopropyl-cerbamoyl)- pyndin 2-yl-methyll- amide
(8)-2-{2-(4-trifivoromethyl-phenyl)-pyndine-3-carbonyl]-aminc}-quinoline-8-carboxylic
acd (butyicarbamoyt- pyndin-2-y-methyl)-amide
(S)-2-{12-{4-trfiuoromethyt-phenyl)-pyridine-3-carbonyl]-ammo)-quinoline-8-carboxylic
acid [(butyl-methyl-carbamoyl)- pyridin-2-yi-methyl}-smide

(S)-2 {12 (4-rifluoromethyt-phenyl)-pyndine-3-carbonyl}-amino}-quinoline-8-carboxylic
acld [(butyl-methyl-carbamoyl)- pyndin 2yl methyfl-amide
{S)-N-H8-({I{butyl-methyl-carbamoyl)- pyndin-2-y-methyf}-methyl-amino}-methyl)-
quinolin-2-yi} 2 {4-trfluoromethyl-phenyl)-nicotinamide

(S)-2 {f2-{4-trflucromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino)-quinoline-8-carboxylic
acd (Isobutylcarbamoyl- pyndin-2 yi-methyl)}-amide
(S)-2-{]2-(4-trifiuoromethyt-phenyl}-pyridine-3-carbonyilamino}-quinohne-8-carboxylic
acid (pentylcarbamoyl- pyridin-2 yl-methyl)-amide

(8)-2-{12-(4 Wrifiuoromethyi-phenyl)-pyridine-3-carbonyfl-amno}-quinoline-8-carboxytic
acid (pentylcarbamoyt- pyridin-2-yi-methyl)-amide
{S)-2-{I2-{4-trilluorometivyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-quinofine-6-carboxylic
acid (pentyicarbamoyl- pyridin-2-yl-methyl)}-amide

{S)-2-{] 24 4-trifluaromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyl]-amino}-quinoline-8-carboxylic
acd {(methyl-pentyl-carbemoyl)- pyridin-2 yl-methyl}-amide

(S)N (6-{l(pentylcarbamoy}- pyridin-2-yl-methyl)-aminolmethyf}-quinciin-2:y) 2 (4-
trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide

(S)N-{6-{{methyi-(pentylcarbamoyl- pyridin-2-yi-metivyl)-amnol-methyl)-quinciin-2 yi)-2-

(4-trifluoromethyl-phenyl)-nicotinamide
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(S)-2-{12-{4-tiflvoromethyl-phenyl}-pyridine-3-carbonyll-amino}-quinoline-6-carbaxylic
acid [(methyl-pentyl-carbamoyl)- pyridin-2 y-methyll-amide.
(8)-2-{12-{4-trifluoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyi}-amino}-quinokne-8-carboxylic
acid [{S-hydraxy-pentyicarbamo)- pyridin-2-yi-methyf}-smide
(S)2-{f2-{4-trillucromettiyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyll-amino}-quinoline-8-carboxylic
acid (haxylcarbamoyl- pyridin-2-yi-methyl)-amide
(S)-2-{methyH2-{4-triftvoromethyl-phenyl)-pyricine-3-carbonyll-ammno}-quinaline-6-
carboxylic acid (cyclopropylcarbamoyt- pyridin-2-yl-methyl)-amide
(S)-2-{12-{4-rMiucrometivi-phenyl)-pyridine-3-carbonyl:aminc)-quinoline-8-carboxylic
acid {benzylcarbamoyl pyridin-2-yl-methyt)-amide
(S)-2-{methyi-{2-{4-trifluoromsthyi-phanyl)-pyridine-3-carbonyl]-amino)-quinofine-6-
carboxylic acd (benzylcarbamoyl- pyridin-2-yi-mathyl)-amide
(S)-2-{J2-{4-triflucromethyi-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-quincline -8-carboxylic
acdd [(benzyl-methyl-carbamoyl)- pyridn-2-yi-methyl}-amide
(S)2-{methyH2~(4-influoromethyl-phenyl}pyridine-3-carbonyl}-amnc}-quincline-8-
carboxyllc acid [{(benzyl-meathyl-carbesnayl)- pyridin-2-yi-methyl]-amide
(S)yN-6-{{I(benzyl-methyl-carbamoyl)- pyrdin-2-yi-methyfl-amino}-metyi)-quinolin-2-yl}-
2-{4-triflucrometiryl-phemyl)-nucolinamiie
(S)-2-{[2-{4-rifluoromethyl-phenyl)-pyriding-3-carbonyl}-amina)-quinoline-S-carboxyiic
acid jpyridn-2 yi-(2-pyridin-2-yi-ethyicarbamoyl)-methwil-armde
(S)-2-{|2<{4-trifluorometiryl-phenyl)-pyridine-3-carbonyil-amino}-quinoline-8-carboxylic
acid fpyridin-2-y-(2-pyridn-4-yl-ethyicarbamoyl-methyl]-amide
{S)-2-{12-{4-illuoromethyl-phenyt)-pyridine-3-carbonyi}-amino}-quinoline-8-carboxytic
acid (2-oxo-1-pyridin-2-y4-2-pyrrolidin-1 yi-atiwi)-amide,

(8)-2 {mathyl-{2-(4-tnflucromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-quinoline-8-
carboxylic acid (2-0x0-1-pyridin-2-yi-2-pymolicin-1-yl-sthyi)-amide
(S)-2-{methyl{2-(4-trifluoromathyl-phenyl}-pyridine-3-carbonyll-emno}-quinoline-8-
carboxylic acid (2-oxo-2-pipenidin-1-yi-1-pyridin-2-yi-athyl}-amude
(8)-2-{methyl-{2-{4-influoromethyl-phenyl)-pyridina-3-carbonyi}-amnc)-quinoline-8-
carboxylic acid (2-morpholin-4 yi-2-oxo- 1-gyridin-2-yi-ethyl)-amide
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(S)-2-{[2<{4-trifluoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyl}-amino}-quinolina-8-carboxylic
acld |(4-hydroxy-pentyicarbamayl)- pyridin-2-yl-methyl]-amide and
(S)-2-{12-{4-triflvoromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyl]-amino}-quinoline-8-carbaxylic
acld [{4-oxo-pentyicarbamoyt)- pyridin-2-yl-methwil-amde.

Represantative compounds of this embodiment of the invention where R® is
C(ON(R¥XR"™). include the following compounds where X la -CH- and X' Is —N
{S)-2-{(4 -trifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-aminol-quincline-6-carboxytic ecid
(carbamoyt-pyridin-2-yl-methyl}-amide
(S)-2-{(4 -urifiuoromethyt-biphenyl-2-carbonyl)-aminol-quinoline-8-carboxytic ackd
(meathylcarbamoyl-pyridin-2-yl-methyl)-amide
(S)-2-{(4 -triftuoromethyl-biphenyl 2-carbonyl)-amino}-quinoline-8.carboxylic acd
[pheny(2 2 2-rifluoro-ethyicarbamoyi)-methyl]-amide
(S)-2-{(4 -wifiuoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino]-quinoline-8-carboxylic acid [(ethyt-
methylcarbamoyl)- pyndin-2 y-methyl}-emide
(S)-24{(4 -triftuoromethyl-biphenyl 2-carbonyl)-amino]-quinoline-8-carboxylic acid [(ethyl-
methyl-carbamoyl) pyridin-2-yi-methyll-amide.
(8)-2 |4 -triflvoromethyl-biphenyl-2-carbonyl}-amino]-quinoline-8-carboxylic acid
{diathylcarbamoyt- pyridin-2 yl-methyl)-amide,
{S)-4 -vifiuoromethyl-biphenyl 2-carboxylic acid (6-{[(diethyicarbamoyl-pyridin-2-yi-
methyl)-amino}-methyl}-quinalin-2-yl)}-amide
(8)-4 rifluoromethyl-biphenyl-2-carbaxylic acid {8-{[(diathylcarbamayl-pyndin-2-yi-
methyl)}-methyl-amino}-methyi}-quinolm-2-yi)-amide
{85)-2-{({4 -tnfluoromethyt-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-6-carboxylic acid
(propyicarbamoyl-pyridin-2-yl-methyi)-amide,
{8)-2-}(4 triflvoromethyl-bsphenyl-2-carbonyf)-amino}-qunoline-8-carboxylic acid
(propylcarbamoyk-pyridin-2 yi-methyl)-amide.
(S)-24(4 trifivoromethyl-biphenyl-2-carbonyl}-amno}-quinoline-8-carboxylic acid
[{methyl-propy+-carbamoyt)- pyridin-2 y-methyl-amide
(S>2{(4 trifluoromethyl-biphenyl 2-carbonyl}-amino}-quinoline-8-carboxylic acid [(ethyl-
propyl-carbamoyt)- pyridin-2-yl-methyl]-amide
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($)-2-{(4 wifiuvoromethyl-bipheanyl-2-carbonyl)-emino}-quinoiine-8-carboxylic acid
(isapropyicarbanoyt- pyrkiin-2-yl-methyl)-amide

{8)-24{4 tnfiuorometiwi-biphenyl-2-carbonyl)-asmncl-quinaline-8-carboxylic acid [(ethyl-
iopropyl-carbamoyl)- pyridin-2-y-methyl)- amide

{S)-2{(4 -trifivoromethyk-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinofine-8-carboxylic acid
(butyicarbamoyl- pyridin-2-yi-metinl}-amida

(Sy2-{(4 trifluoromethyi-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoiine-6-carbaxylic acid f(butyl-
methyl-carbamoyl)- pyriiin-2 yl-methyi}-amide

(§)-2-{(4 -tifivoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acid [(butyl-
methyl-carbamoyl)- pyridin-2 yl-methyf}-amide

(S)-4 -vrifluoromethyt biphery-2-carbaxylic acid (8-({I(buty-methyl-carbamoyl)-pyridin-2
y-methyf}-methyl-aminc)-mathyl)-quinolin-2-yl}-amide

{S)-2-(4 -trifiuoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acid
(isobutylcarbamoyt- pyridin-2-yl-methyl)-amide.

(S)-24(4 -rifvoromethyi-biphenyl-2-carbonyl)-amuna]-quinoling-6-carboxylic acld
{pentyicarbamoyl- pyridin-2-yl-meihyl)-amida

(S)-24(4 tifiuvoromethyt-biphenyi-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxyll: acid
(pentylcarbamoyl- pyridin-2-yl-methyl)-amide

(S)24(4 nfiuoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amina}-quinofine-8-carboxylic acid
(pentyicarbamoyt- pyridin-2-yi-methyl)-amide

(8)-2{(4 -trifluoromethyl-biphenyi-2-carbanyl)-amino}-quinoline-8-carbaxylic acid
[{methyl-pentyl-carbamoyi)- pyvidin-2-yi-methyl}-amide

(S)4 trifuoromethyl-biphenyt-2-carboxylic acid (6-{(pentyicarbamoyl-pyridin-2-yi-
methyl)-amino}-mathyi}-qunolin-2-y)-amude.

(8)-4 -rifiuoromethyl-biphernyl-2-carboxylic acid (6-{[methyl{pentyicarbamoyt-pyridin-2
¥ metivl)-amino]-methyl}-quinolin-2-yl)-amide

(8)-2-{(4 <rtflucromethyi-biphanyl-2-carbonyl}-amino}-quinoline-8-carboxylic acid
[(methyl-pentyl-carbamoyl)- pyndin-2-yi-methyf}-amide

(S)-2-f{4 -tifluoromethyl-bipheny! 2-carbonyl)-aminc)}-quinoline-8-carboxylic acid [(5-
hydroxy-pentylicarbamoyl)- pyridin-2 yi-methyl]-amide
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(S)-2-{(4 wifivoromaethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acid
(hexylcarbamoyl- pyridin-2-yi-methyl)-emide.

(S)-2-{(4 -riftuoromethvyi-biphenyl-2-carhonyt)-amino)-quinaline-G-carboxylic acid
(cyclopropyicarbamoyi- pyridin-2-yi-methyl)-amide

(S)-2 {{4 -trifiuoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino]-qunaline-G-carboxylic acid
(benzyicarbamoyl- pyndin-2 yl-methyl)-amide

(S)-2-(4 -tnfiuoromethyt-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carbaxylic ack
(benzylcarbamoyl- pyridin-2 yi-methyl)-amda

(S)-2-{{4 trifiuoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinokne-6-carboxylic acid
{(benzyl-methyl-carbamoyl)- pyridin-2-yl-methyl]-amide.

(S)-24{(4 tifucromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino)-quinoline-8-carboxylic ecid
[(benzy-methyl-carbamoyt)- pyndin-2-yi-methyl]-amide

(8)-4 -trifiuvoromethyl-biphanyl-2-carbaxylic acd [6-{{I(benzyl-methyl-carbamoyl)-pyridin-
2 y-methyl}-ameno)-methyl)-qunolin-2-yi}-emide

(8)-24(4 triflucromethyl-biphenyl-2 carbonyl)-amino}-quinoline-6-carboxylic acld
Ipyndin-2-yl-(2-pyridin-2-yl-sthylcarbamoyl)}-mathyi}-amide

(S)-2-{(4 -trifiuoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acid
[pyridin-2-yi-(2-pyridin-4-yl-athwicarbamoyl)}-methyil-amide

(8)-24(4 trifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinciine-8-carboxylic acld (2-oxo-
1-pyridin-2 yi-2-pyrroiidin-1-yi-ethyl)-amide

(S)-2-{(4 -wifluoromethyi-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quincline-8-carbaxylic ackd (2-oxo-
1 pyridin-2 yi-2-pymolidin-1 yl-ethyi}-amide.

(8)24(4 trifiuoromethyl-biphenyl 2-carbonyl)-ammo}-quinoline-8-carboxylic acid (2-oxo-
2-piperidin-1-y--1-pyridin-2-yl-ethyl)-amide

(S)-24(4 trfiuvoromathyi-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acid (2
morpholin-4-yk-2-0x0~1-pyridin-2 yl-ethyl)-amide

(S)-2 {(4 -trfivoromethyl-biphenyl 2-carbonyl)-amino}-quincline-8-carboxylic add [(4-
hydroxy-pentyicarbamoyl)- pyridin-2-y-methyll-amide and

(S)-2 [(4 -trifluoromathyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acid [(4-
oxo-pantyicarbamoyl)- pyndin-2-yl-methy] amide.

3\
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The embodiment where R® is ~CO,R™ Is also a preferred embodiment of the
invention.

R™ 1§ prefarably selectad from the group consisting of (C,-Celalkyl (Ce
Cr)cycioalyl (Cs-Cr)cycloalkyl{Ci-C.)afkyl- phenyl and phanyl(C1-C.)akyl- more
preferably from (Gr-Cy)dikyL

The (C+<Cy)alkyl group of R™ Is unsubstiiutad or s substituted, prefersbly with 1
{0 3 substituents  In a preferrad embodiment, the substituents are mdependently
salectad from the group consisting of halo. axo -OH -OCF,, -OR™ -C{O)R" -COR"
-OC(OR"™ -N(R™C(O)R™ and -C(OIN(R*XR"'); more preferably, from helo, O
C(O)R' -CO;R' and -OC(O)R™ most preferably from F Cl -OH and -C(O)R™

The cycioalkyl group and the cycloalikyl molety of the cycioakylaliyl group of R™
are unsubstiiuted or are subatituted preferably with 1 to 3 subatituents. in a preferred
embodiment, the substituants are independently selecied from the group consisting of
halo, ox0, (Cr-Ca)alkcyl «OH -CFy, -OCF; and ~OR™ more preferably from hsio (eg. F
or Cl) oxo, (C+-C,)alkyl and -CF,.

The phenyl group and the phemyl molety of the phenylaikyl group of R* are
unsubstinied or are substtuted, preferably with 1 to 3 substituents. In a prefarred
embodiment the substituents are Independently selected from the group consisting of
halo (Ci-Colalkyl (C\-Cyjatkaxy- -OH -CFy ~OCF, and -OR'" more preferably from
halo (e.g. F or Cl) (C-Cy)alieyl. (C4-Ca)alkoxy'snd -CF,,

R¥and R in thes smbodiment are preferably taken together with the carbon atom
1o which they are attachad 10 form a carbonyl group The other substituents and
parameéters are as defined above In this applicetion genersity and profersbly

Representative compounds of this embodiment of the invention (R® is -CO:R™),
whaere X and X' ara both —-CH  are the compound of Example 113 and the
corresponding ethy! n-propyl 1sopropyl. n-butyl, lsobutyl, s-butyl t-butyl n-pentyl
sopentyl neopentyl t-pentyl n-hexyl lsohexyl neohexyl and t haxyl ssters. particularly
the methyl sthyl n-propyl lsopropyl n-butyl +-butyl n-pantyl and n-haxyl esters

Representative compounds of this embodiment of the nvention. where R® is
~CO;R® include the following compounds where X Is -N- and X' is -CH-
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(3)-pheny! {(2-{2-{4-tnflucromethyl-phenyl)-pyridine-3-carbonyl]-aminc)-quinaline-€-
carbonyl)-amino}-acatic acid methyl aster and the corresponding ethyl n-propyl
isopropyl n-butyl Isobutyl s-butyl t-butyl n-pentyt isopentyl neepentyl t pentyl
n-haxyl ischexyt nechexyl and t-hexyl esters particularly the methyl ethyl n-propyl
tsopropyl n-butyl t-butyl n-pentyl and n-hexyl estera

Representiative compourxis of this embodiment of the invention. where R® Is
~CO.R™ include the followmng compounds where X and X' are both —N-
(S)ypyndin-2 yi-{(2-{]2-(4-rifluoromethyl-phanyl}-pyridine-3-carbonyl}-amino)-quinofine-
6-carbonyl)-aminc}-acetic acid methyl esier and the carresponding ethyl n-propyl
isopropyl n-butyl isobutyl s-butyl t-butyl n-pentyl isopentyl neopentyl t-pentyl
n-hexyl ischexyl nechexyt and t-hexyt esters. perticularly the methyl ethyl. n-propyl
lsopropyl n-butyl t-butyl n-pentyl and n-hexyl esters.

Representative compounds of this ambodiment of the invention where R® 18
~CO;R™ include the following compounds where X is —CH- and X' is -N-
(3)pyndin-2 yi-({2-{(4 -trifiuoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino]-quinoline-8-
carbonyl}-amino)-acetic acid methyl aster and the comesponding ethyl n-propyl
wopropyl n butyl isobutyl s-butyl t butyl n-pentyl sopentyl neopentyl t-pentyt
n-hexyt isohexyl nechexy! and t-hexyt esiers pariiculery the metiwi ethyl n-propyl
isopropyl n-butyl { butyl n-pentyl and n-haxyl esters

Additional preferred compouns of the invention includa the compaunds of
Examples 39 40 42-48 114 115 117 119-122 124-128 128 130-144 1468-150 152,
155 167 160-169 171 174 176 177 189-198 168-200 202 208 210 211 and 213-
215
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A preferred embodiment of the invention peartains to.compounds of Formula (IA-1).

®);

L) LN E
¢ ,C@X

(A-1)

wherein R R* R® R* ¥ R" R™and n are as defined above generally and preferably
ma'mmuwmmmamqmmm‘
Ancther prefermad embodiment of the invention pertains to compounds of Formula (IA-

1a)
Rlll
|
N N N\R‘Is
| 2z RO
N
10

10

(|A-1a)

wherem R* R® R™ and R™ are as defined above. genarally and preferably
in thess ambodiments the carbon atom to which ~C{O)N(R*}(R"®) is atteched preferably
15 has the (S) configuration, R/S mixtures e g. racamic mixtures are also prefarred
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A further prefemed embodiment of the invention pertains to compounds of
Formula (1A-1b)

wherein R? R™ and R™ are ss defined above generally and preferably

A further prefarred embodiment of the invention pertasns to compounds of

16 Formula (1A-1c)
| = l: (C, Cyolakkyl
Z R’

)
R‘Iﬁ

.
O (IA 1c)

wherein the (Cy-Cyo)elkyt is oplionally substituled and R® and R' are as defined above

15 generally and preferably (n these embodiments the carbon atom to wiuch {C,
Cuo)alky! Is attached preferably has the (R) configuration. R/S mixtures ag racemic
mixtures are also prefered
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Compowxis comesponding to the compounds of Formulas (lA-1a) (1A-1b) and
{iA-1c) In which the R* substituent is (C, C.)alkyt (s g <C(CHs),) instead of -CF3 are
also prefarrad ambodiments

The invention alsc reiates to polymorphic forms of the compounds of the
invention, in particular {0 polymorphs of (§)-2-(4 -trifluorgmathyl-bipheayl-2-carbonyl)-
aminol-quinalina-8-carboxyfic acid (pentylcarbamoyl-phenyl-methyl)}-amids which is the
(S) somer of tha compound of Formula (1A-1a) wherein R® R™ end R are H and R¥ s
~{CH;).CH; Mare specifically the prasent invention provides crysteliina Forma A and B
of (S)-24(4 -rifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoiine-8-carbaxyiic scid
(pentylcasbamoyl-phenyl-mathyl)-amide having X-ray powder diffracion paitams
subsiantially the same as shown in Figures 1 end 2 respectively it is to be undersiood
that some level of nolse is inherent in the generation of a diffraction patiem, i@ peaks
in intenaity are to be diacriminated from background according to methods weal-known In
the ast. In a preferred ambodiment tha X-ray powdar diffraction pattern for Form A s
substantially the same as that shown in Figure 1 In a mora prefesred embodiment,
Form A has an X-ray powdaer diffraction pattem having peaks at 2 theta veluss
substantially the same as the 2-thata values for st least ten of the peaks of highest
intenaity in the X-ray powder diffraction paitem shown in Figure 1

Another aspect of this invention pentains to the compounds of Formulas (D), (F)
and (D-G) which are intermedistas useful in the preparation of compounds of Formula
1))

Formula (D-G.) represants a preferred subgenus of Formuls (D-G). R' R* R’
X' and n are 88 defined above generally and preferably  In a preferred embodiment,
R"Is (C-Cy)afiyl, 2-pyridyl or ~C(OIN(R“)}(R™) in which R* Is H ~CH, or ~CsH;) and
R"is (C-Ca)aikyl benzyl or 8 fluorinaled benzyl such as 4-fluorobenzyl

The -OR*' malety in {F) is ~OH or any laaving group thet is displaceable with
=OH under routine conditions of acid- or base-catalyzed hydrolysis. R™ may aiso be a
cation. for axampie of an alkall matal such as K™ Typically R wilbe H an akyl
group preferably of 1 to 4 carbon atoms (8.g. -CHy, ~CH(CHy)a, -CH,)sCHs, OF
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~C(CHs)). phenyl a phenylakyl group of 1 to 4 akyl carbon atome e g. benzyl, ora
cation. Preferably R*' isH (C,-C,)aikyl benzyloracation R*R*R'R™ X m p
and q are as defined above generally and prefarably
Formula (F 1) represents a preferved subgenus of Formula (F) and Formula (F
5 1) represents a preferred subgenus of Formuta (F 1). In a preferred embodiment, R" in
(F) (F 1) (F 1)is H or-CH, more preferably H ln a further preferred embodiment, R*
ia -CF;3 or (Ci-C)alkyl  Other Intermediates of parbcular intarest of the present
invention inciude compounds wivwch are the same aa the compounds of Formules (F),
(F 1)and (F 1 ) except thet they have a {C,-Cr)cycloalkyt group in place of the
10 R'-bearing phenyl group.
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This invention also relates to the salts solvates and hydrates of the compounds
of the invention as well as 1o prodrugs of the compounds.

In ancthar embodiment of the invention a pharmaceutical composition s
provided which comprisas a compound of Formula (1). In a further embodment the
composition also comprises at least one additions! pharmaceutical agent, which 8
preferably an antihypertensive agent an anti-inflammatory agent, a lipid-lowering agent,
a cholesterol-lowering sgent an antidlabetes agent or an antl-obesity agent.

Also provided Is a method of tresting cbesity in an animal in need of such
treatment, which comprises administering to the animal g therapsutically affactive
amount of a compound of Farmula (1) a pharmaceulically acceptable sait thereof or a
solvate or hydrate of said compound or said sak In a further embadiment tha method
further comprises administering said compound of Formula (1) a pharmacsuticatly
acceptable sait thereof or a solvate or hydrate of said compound or said salt In
combination with at least one additional pharmaceutical agent, prefarably another anti-
cbesity agent.

Also provided is a method of treating obesity in an animal m need of such
treatment which comprises admimstering to the animal a therapustically sffective
amount of an intestinel-selective MTP inhibitor compound of Formula (1) Prefergbly the
ED= of 8 compound of Formula (1) for the inhsbition of intestinal fat absorpiion s at least
5-fold lower than the EDys of the compound for the lowering of serum triglycendea More
preferably the EDyy for the inhibition of intestinal fat absorption is at least 10-fold lower
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than the EDxy of the compound for the lowering of serum triglycerides. Still more
profersbly the compound exhibits an EDy for the inhibition of intestingl fat absorptron
which is at least 50-fold lower than the EDx of the compound for the lowering of serum
triglycerides

As used herein, the teom selectivity” or “selective’ refers to a grester effect of »
compound in a first assay compared 10 the effect of the seme compound in & second
gssay in the present invention the first assay Is for the ability of the compound to
inhibit intestinal fat absorplion and the sacond assay is for the abiiity of the compound to
lower serum triglycerides. In a prefarred smbodiment the abllity of the compound to
mhibit intestinal fat abaosption is maasured by the ED-y of the compound in an intesting
{at absorption sesay such thet a greater effect of the compound resufts in the
cbservation of a lower absokste (numerical) valug for the ED in ancther prefemed
embodiment the abiily of the compound to lower serum briglycerides Is measured by
the EDy5 of the compound in a senam triglyceride asssy Again, a grester effect of a
compound in the serum triglycende-lowering assay results In the chservation of a iower
abscksta (numerical) value for the EDy. An iiusirative example of sach assey is
provided hereinbelow but it is to be undarstood that any asssy capsbia of messuring
the effectiveansss of a cornpound in inhibiting intestinsi fat absarption. or capable of
maasuwring the effectivenass of a compound in lowering sarum triglycerides. is
encompassed by the prasent invertion.

in & preferred embodiment, the intestinal-salective MTP Inhibltor compound ls @
compound of Formula {IA-1a) wherein R? R* R™ and R™ are ss defined shove
generally and prefersbly and the carbon atom to which the —CgH, 13 attached has the
(S) configuration. More preferably tha intestinal-salactive MTP inhibitor compound is
{8)-2(4 -tnfluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acid
{pentylcarbamoyi-phenyl-mathyl)-amide.

Alsa provided is 8 method of weight control in an animal which comprises
administaring to the animal & weight-controlling amount of 8 compound of Farmula (1), o
phammaceutically acceptable salt thereof or a soivate or hydrate of said compound or
spid galt  The compound of Formula (1) may be usad alone or in combination with at
Jeast one additional pharmaceulical agent preferably an anil-chasity agent.

%
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The present invention alao provides a method of reducing food intaks in an
enmmal which comprises administaring to the animal a food-inlake-reducing amount of a
compound of Formule (I} a pharmaceutically acceptable salt thereof or a solvate or
hydrate of said compound or said sat. The compound of Formula (1) may be used
slone or m combination with at least one addiional pharmaceutical agent praferably an
anti-cbesity agent.

Also provided ia & method of causing reduced fat sbsorption in an arwmat which
comprises administaring to the animal a fat-absorption-reducing amount of a compound
of Formuls (I} a pharmaceutically acceptable salt thereof or a solvete or hydrate of said
compound or said sait. The compound of Formula (1) may be used alone or in
combination with at lsast one additional phammacauticel agent, prefersbly an anti-cbasity
ageni.

Also provided is a-method of trealing atherosclerosls, pancrestitie secondary to
hypertrigiyceridernia or hyperglycemia (1) by causing e reduced absorption of dietary fat
through MTP inhibition. (2) by lowering irigiycerides through MTP Inhibition or (3) by
dacreasing the absarption of free fally acids through MTP inhibition in an animal in
need of such treatment, which comprises admirstering (o the animal a therapeutically
effective amoum of the compound of Formula (1) a phanmaceutically acceptable sait
thereol or a solvate or hycrata of smd compound or sald salit. The compound of
Formula (1) may be used alona or i combination with at least one additional
pharmacautical agent, prefergbly one that is useful In treating athercscleroais,
pancreatitis secondary to hypertrglyceridernia or hyperglycamia

Also provided Is a method of treating diabetes including impaired giucose
tolerancs insulin resiatance insulin depandent diabstes maliitus (Type |) and non-
insulin dependent diabetes melitua (NIDDM or Typa (1) which comprises administering
{0 the animal a therapeuticelly effective amount of a3 compound of Formula (1) a
phamaceutically acceptable sait thereol or a solvate or hydrate of sald compound or
sald sait. The compound of Formula () may be used alone or in combination with at
least one additional pharmaceutical agent preferably one that is useful in tresting
diabates In a preferred embodiment the diabetas is Type | diabetes. in another
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preferred embodiment the animal is a human in a further prefarmed embodiment the
animai (s fefine preferably a cat.

A further aepect of the present invention pertains to a pharmaceutical kit for use
by a consumer in the irestment or prevention of chesily atharcsclarcsls, pancreatitis
secondary to hypertriglycendemia or hyperglycemia, The kit comprises (a) a sultable
dosege form comprising a compound of Formuda (1), and (b) instructions describing &
method of using the dosage form (o treat or prevent cbesity atherosciercela
pancreatitis secondary to hypertrigiyceridemia or hyperglycamia.

Another embodimant of the present invention relates to a pharmaceutical
kit comprising’ {a) » first pharmaceutical composition comprising a compound of
Formda (1), {b) @ second phaymaceutical composition comprising a second compound
useful for the treatment or pravention of chesily atherosclerosis pancresetitis secondary
to hypertriglyceridemia or hyperglycemla, and
{c) a container for containing the first and second compoesitions.

Refinitions

As used harein, the term alkyl” refers 1o a straight- or branched-chain
hydrocarbon radical of the geheral formula ClHawy For axemple the term "(C,-Cg)aliyt"
refers lo @ monovalent, straigit- or branched-chain saturated aliphatic group containing
16 carbon atoms (s.g methyl ethy, n-propyl Fpropyl. n-butyl, Foutyl a-buiyt -
butyl, n-penty! 1-methylbutyt 2-methylbutyl, 3-methytbutyl neopentyl 3 3-
dimethyipropyl hexyl, 2-methyipentyl. and the ike). Samiarly the alkyl portion of any
group a.g an alkoxy acyl alkytamino diakylamino, or alkyithlo group has the same
meaning sa above

Halo-substituled alkyl” refars to en aliyl group substitutad with one or more
halogen atoms (8.9 CH;Cl -CHF, -CF, C;Fs and the ike) Likewise “fluoro-
subgtitied alkyl means the alky! group Is substituted with one or more fluorine aloms.

Tha term acyf” refers to alicyl- pertially saturated or fully saturated cycloakyl-
partially ssturated or fully saturated heterocycle- aryl- and heteroaryl-substited
carbonyl groups. For examnple acyl mcludes groups such as (C-Ce)alkenop, (Cr-
Ca)cycioakyicarbonyl heterocyclecarbony! aroyl (e g banzoyt) and heteroaroy!

Tha term “substituted” as used herein (o madify a group or molaty mesns
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unlass otherwise spacifiad that the group or molety is substituted with one or more
subsituants that are commonly used in medicinal chamistry for such a group or molety

The term “halo means F Cl Brorl Preferably halo will be F Cl or Br more
preferably F or C

The term solvate refers to 8 molecular complex of @ compound reprasantad by
Formula (1) (including prodrugs and pharmaceutically accepiabile salta thereof) with one
or more solvent molecules Such solvent moleculas are thosa carmenonly usad in the
pharmacautical art which are known (o be innocuous 1o the recipient, e g. water
ethanol and the kke. The term “hydvate” refers to the complex where the solvent
moleculs 1s water

The phwass pharmaceutically acceptable® indicates thet the substance or
composition must be competible chemically and/or tavacologically with tha other
ingredients comprising @ formuletion and/or the mammal being treated therewith

Tha term proteciing group” or PG refers to a substituent that is commonly
employed to block or protect a particular functionality while reacting other functional
groups on the compound. For exampie an amino-protecting group® is & substituent
attached io an amino group that biocks or protects the amino functionality n the
compound Sultable amino-protecting groups include acetyl trifluoroacelyl
butoxycarbonyl (BOC), banzyloxycarbonyl (CBz) and 8-luorenyimsthylenoxycarbonyl
(Fmoc) Similarly s hydroxy-protecting group refers to a substituent of a hydroxy
group that blocks or protects the hydroxy functionality Suitable protecting groups
include acetyl and siyl A carboxy-protecting group refers 10 a subatituent that blocks
or protects the carboxy lunctionality such as an ester group. Common carboxy-
protacting groups include —CH,CH,SO;Ph cyancethyl 2-(irimethylsiyljethyl 2
(Umethyisilyl)ethoxymethyl 2-(p-toluenesulfonyl)ethyl 2-(p-nitrophenyisulfenyl)ethyl, 2-
{diphenyiphosphino)ethyl nitrosthyl and the like Foraponoulducrlptlouofpmhdhg
groups and thew usa ses T W Greene Protective Groups pank heals, John
Wiley & Sons. New York 1961

The phrase “therapeutically eflective amount™ means an amount of a8 compound
of the present invention that (i) treats or prevents the particular disesae condition, or
disorder (i) attenuates ameliorates or ekmnates one or more symptoms of the
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particular diseasa condition. or disorder or (i) prevents or delays the onset of one or
more sympioms of the particuler disease. condition or disorder described hersin

The term animal” means humans as well ag all ather warm-blooded membera
of the animal kingdom poasessed of @ homeosisic mechanlam, nciuding mammals
(e g. companion animgis zoo animais and food-acurce gnimals) and birds. Some
examplies of companion animals are canines (6.9 dogs). felines (s g cats) and horses.
some exarnples of food-source animels are pigs. cows, sheep poultry and the Fke.
Preferably the animal ls a mammal Preferably the memmal is a human. a companion
animal or a food-source animal  Most preferably the animal s @ human.

The 1arms “rasting” "reat” or "reatment” embrace both preventative. L e.
prophyiactic and paffiative ireatmant

The term compounds of the present nvention” (uniess spedifically identified
otherwise) refer 1o compounds of Formulas (1), including the compounds of Formul as
(WA), (1A-1) (IA-1a) (1A=1b) and (IA-1c) as defined above generally and prefarably
prodrugs thereol gharmaceutically acceptable saits of the compounds and/or prodrugs.
and hydrates or sclvates of the compounds salts. and/or prodrugs. as well as ol
sterecisomers. tautomers and lsotopically labeled compounds.

Brief Descriction of the Drawinae

Figure (1) shows the x-ray diffraction pattemn of » sample of arystalline Form A of
the title compound of Example (1)  The samgle was prepared as daescibed in Example
(16)-

Figure (2) shows the x-ray diffraction pattem of a sample of crystalline Form B of
the title compound of Example (1). The sample was prepered as describad in Exampla
(1d)

The powdar diffraction patterns were collected on 8 Bruker DS000 powder X
ray difiractometer Tha D5000 was equipped with copper radiation end Solex solid-stete
detector The D3000 used theta/2 theta gaometry The slit sysiem used to produce the
line source was one 1 0 mm st presampla and iwo siits post sampie (1 0 and 0 6 mm)
The samples were scanned from 3 0 10 40 0 degrees n 2 thata. The step %ize waa 0 04
degroes and each siap was collected for 1 second
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Datalisd Dencrintion of the invention
in the discussion which foliows. certaln common chemical abbreviatrons

and acronyms have been employed which include: UHP (urea-hydrogen peroxide
edduct) PyBroP (bromo-tris-pyrrolidino-phosphonitam hexaflucraphosphate) BOC (lart-
butoxycarbonyl) EVOAC (ethyl acetats) NaH (sodium hydrida), NaBH(OAC), (sodium
triacetoxy borohydride) HOBT (1 hydroxybenzotriazole) EDC (1-athyl-3-
{dimethylaminopropyl)-carbodumide hydrochioride) and THF (tetralvwdrofuran),

The presant compounds may be envisioned as being composed of a central
quinoline core and left and right-hand appandeges the ndividusl components of which
are represented below by compounds D £ and G respeciively

":8}'!4 :mi’ -:?:ﬂ

Preparation of the present compounds may proceed by combining € and D then adding
G ED Alemalively D snd G may bae combined io give D-G which is then
combinad with E

Scheme la balow Mustraies one means for preparing compounds of Formula (1)
whare -C{R?}R*)- 18 <C(O) and R' s R® The corresponding compounds where R’ is
R™ may be similarly prepared by patteming compound (E) in the scheme below after
R instead of R'* as described below.
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Scheme la

The carbaxylic acld functionslity in the quinolinecarbaxylic acid (A) is protected
using stendard carboxylic acid protection procedures well known in the s, e g by
formation of the corvesponding sster to give compound (B). For example the benzyl
ester (R* is benzyl in (B)) mey be prepared by treating a solution of compound (A) in
E10AC a1 room temparature with 1 1 -carbonyidiimidazole to produce the activeted
imidazolde derivative of (A) then adding banzyl alcohol 10 the reaction mixture

Ths oxidation of compound (B) to the correaponding N-oxide compound (C)
may be conducted by procedures well known In the art. For exampls the tert-butyl
aster of (B) upon reatment with paroxytrifluoroacetic acid. generated from trifluoroscetic
anhydnde and UHP provides the comesponding tert-butyl ester derivative of (C).
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Simslarly addition of the benzyl ester of (B) to a mixture of UHP and phthalic anhydride
in methylene chioride under an Inent atmosphere at room tempersture gves the
coreaponding benzy! ester of ().

The N-axide (C) is treated with a sulfonyl chioride, preferably
p-iolusnesulfonyl chioride to produce the comesponding sulionate derivative and the
reaction mixture 1s then ireated with a source of ammonia e g. aqueous ammonium
hydroxide or ammonia in mathanol to give the 2-aminoquinaline compound (D).
Alternatively the ammonia may be produced in siiu in an organic aolvent from an
ammonium seit and an appropriste base. For example where R ' is benzyl the
compound (C)-sulforyl chioride reaction mixture is added very slowly under an inert
atmasphere to a suspension of amynonium chioride in methylene chioride and
irlethylamine with adequate cooling to control the resutling exotherm and contam the
temperature in about the 25 1030 C range to give compound (D) where R*! is banzyl

The group L in compound (E) is ~OH or a leaving group ("LG ) such as a
chiorine atom or an N-imidazole group The aclivated carhoxylic acd (E), in which L is
LG may be readlly prepared from the coresponding carboxylic acid using materials and
mathods that are well known in the art. For example the acid chloride compound (E)
where X is -C(R")- and R® ia an optional substitutuent on the phenyl may be prepered
from the corresponding carboxylic acid by treatment with, for example oxalyl chioride
or sulfonyl chloride The corresponding compound (E) where L in an N-imidazole group
may be prepared by the reaction of the comesponding free acld (E) with 1 1
carbonyidiimidazole The carboxylic acids of (E) where X s -C(R")- are commaercially
avellable (e g 2-biphenyicarboxylic acid 4 methyl-2-biphenyicarboxylic acid and 4
influoromethyl-2-biphenyicarboxylic acld) are known in the terature (6.g European
patent No. EP 0 059 883) or may be readity prepared by ana of average skill in the art
using materiaia and methods that are well known m the art. For example a general
synthesia of acds (E) where X Ia -C(R")- involves Suzula coupling between an
arythoronic acd (e g 4 isopropyiphenylboronic acid) and 8 halogenated benzoic acid
eslar denvative (e g ethyl-2 sodobenzoate), foliowed by hydrolysis of the ester funchon,
Conditons for the Suzuki coupling involve heating the boronlc acid and halogenated

A
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benzoic acld ester in the presence of a base (6 9. ceshusn carbonsaie 2 equiv ) and a
transition matal catalyst (e § (alrakistriphanyiphoaphinepaliadium (0).

1 mol %) in a soivent such as 1,2-dimethaxyethane

Also, the acids corresponding to those of compound (E) excapt that the R*-bearing
phenyl group is replaced with a (C-Cr)cycloalicyl group e.9.  2-Cyclohexylbenzolc ackd
and 2-cyclopentylbenzoic acid msy be prepared as described by Knochel et ol
(Tetrahedron 2000 58 4187) whereby athyl 2 lodobenzoate ia coupled with the
corresponding cycioaliytzinc lodide in the presance of a nickel catalyat (Ni{acac),) 10
give the 2-cycioatkyibenzoic acid sthyl esiar winch may than be converted 1o the
corrasponding acid by standard hydrolysis (0.9- aqueous LIOH/MeOH/THF).

The amide compound (F) where R* is H is formed by coupling the carboxylic
acud (E) with the smino compound (). The coupling may be achieved using a number
of amide-bond forming methods and reagents well established in the chemical iterature
A preferred procedure nvolves combination of the acid of (E) with the amino compound
(R) i the presence of excess 1-(3-dimethylamincpropyl)-3-ethyicarbodiimide and
excess 4-dimsthylaminopyridine dissolved in methylens chioride Another preferred
mathod for coupling the acid of (E) with the amino compound (D)) involves reaction
between (D) and the acid chioride of (E). The reaction is carried out in the pressnse of &
base (ag pyridine) using a scivent such as meathylena chioride. Methods and reagenis
(e g oxalyl chioride) for preparing the acd chioride darived from E are well known o
thoae of avarage skill in the art

Alternatively the coupling step and the step in which the activated carboxyfic
acid of (E) (L is a LG) !s prepared from the acid of (E) (L. is -OH) may in certain cases
be conductiad in the same pot. For example addition as a solid of amine (D) where
R?* is benzyl to the product mixture formed by the reaction of the free acid of (E) with
1 1 -carbonyidimidazole in THF and heating the reaction mixture ai reflux tampersture
gives compound (F) where R® s H and R™" is benzyl

The eater protecting group in compound (E) may be removed 1o give the
carboxylic acid (E-g) or a sait thereof by sapanification. For example. treatment of a
mixture of compound (F) where R is benzyl in 2-propanol with an aqueous solution of
potassium hydraxide and heating the resction mudure at refhux temperature gives the
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potassium salt of compound (F-g) where R’ s H The banzy! ester of compound (F)
may also be deprotected by hydrogenation using conventional hydrogenation
procedures Alematively In an axample where the prolecting group is s tert-butyl
aster it may be hydralyzed with strong acid such aa triflucracatic acid or a sokstion of
hydrochioric acid

Compounds of Formula (F) or (F-3) in which R¥ is alkyl may be prepared by
alkylating compound (E) or (E_a) under standard conditions. For example compound
(E_a) where R™ is methyl may be prepared by tresting a solution of (E-g) (R™ is H) in
toluane with dimethyl sulfstes in the presence of potassium carbonate poiassium
hydrocade and tetrabutyl ammonium sulfste as described in the Examples section for the
preperation of the intermediate 2-{methyl-(4 -riflucromathyl-biphernyl-2-cerbonyl)-amino}
quinoline--carboxylic acid

The coupling of mtermediates (E_a) and (G} into the final compound (|A-2) may
be conducted using conventional amidation procedures well known in the art auch as,
for exampla those disclosed in PCT patent application publication No. WO 03/002533
In one method a base such as disopropylethyiamine is added in the cold to a salution
of compounds (F-a) (G), HOBT and a coupling agent such as EDC in an arganic
solvent such as methylene chiaride (o give the final product amide (JA-2) Altematively
the potassium salt of compound (E_g) may be converted into a mixed anhydride for
example by treaimant of the potassium sall in EYOA¢ and TEA in the cold with a solution
of sopropyl chiorofosmate in toluane followed by aliowing the reaciion mixiure 1o warm
1o room temperatura.  To this reaction mixture i8 addad 8 solution of compound (@) In
EtOAcinthe cold (eg. ~ 20 C) %o give compound (JA 2) On work-up it may be
advartageous to crysialiize the product from the raaction muxtura (after solvent
displacament into ethanol via azeotropic distillabion of EtOAc and toluens with ethanol)
in the preasnce of an amne base such a3 aqueous ammonium hydraxide to remove any
residual compound (F-a) starting material

Appropriately substituted iMermediate (G) in which the carbon atom to which R®
la attached s chiral or racemic may be prepared by conventional procedures well known
in the art (see for exemple WO 03/002533 supre end U S patent No 8 360 075).
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Compound (G) where R* is -C{O)N(R*XR"™) nis 0 R s H or-CHy and X' in
=CH- (compound (G 1)) may be convenienlly prepared from commercially avaliable
Boc-phenyiglycines by treatment with HN(R“)R") and a coupling agant such as
PyBroP in the presence of a bass such as disopropylethylamine followed by removal of
the BOC protecting group as Slusirated in the equation below for the conversion of (H)
into (G-1). Othar R® substituents may be Introduced by reductive aminstion by treating
(G=1) with an eppropiate aldehyde or ketone and a reducing agent such as NaBH{OAc),

HNRUYORY) o
™

(1] G-1)

Compound (G) where R® is -CO-R™ may be prepared by esterifying
appropriately substituted (H) with R°OH and removing the BOC protecting group.

Compound {G) where R is ~CHy'W Y may ba prepared as ilustrated n the
equations below for the compound m whichWis -O- nm 0 Ris H and X' is -CH-
(compound {G-2]). Compound (,]), which is commercially available Is treated with
tnphenyimatityl chionde in the presanca of triethylamine in an organic solvent such as
dichioromathane to give the amine-prolected compound (,}-1), which is then rested with
a8 Y-halide in the presence of abass (e g NaH) in an orgenic solvent (e g THF)to
give afier removal of the triphenyimethyl group by treatment with acld (eg. 4 M
HCUdioxane), compound {(G-2).

e gl
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Compound (G} where R* is ~CH;N(R*XR") may be prepered ss ilustrated in the
equation below for the compound in whichnis 0 R®is H and X' is ~CH- (compound
(G4)). Compound {J-2b) may be prepared from compound (H) in a manner analogous
to that described above for the preparation of compound (G-1) from (H) Compound (J-
2b) is reduced by tresiment with, for exampla lithium aluminum hydride in THF to giva
after ramoval of the BOC prolacting group the amine (G-4).

w.?,’u‘. — ,2:'

An aitemative mathad for making cartain of the compounds of Formula {]) In
which R* Is -CHN(R°YR"™) proceeds via the azide intermediate {G~3), wiiich may be
prepared as Hustrated in the equations below A solution of compound {}-2} and
triethylamine in methylene chioride is treated with methanesulfonyl chioride in the cold
1o give the comresponding methaneaulfonats sster {J-23) which upon treatment with
sodium azide in dimethyl sulfoxide sffords the azide (G-3).

o o 2

(2) (:=2a) (G-3)

Compound (G-3) may be couplad with the appropnastely substituted quinoiine-8-
carboxylic acid dervative (F-3) to give the corresponding amide adduct in which R®is -
CH;N; Treatment with tnphenyl phosphine. then with sodium hydroxide (1 N solution)
gives the corasponding ~CHyNH; compound winch may be suitably derivaliized o

4\
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provide compounds of Formula (1) in which R® 1s -CH.N(R®XR'?) (see; far example.
Examples 5 and 8 beiow).

Scheme ib below llustrates an alismative method for preparing compounds of Forrda

5 (lywhere <C(R*}R")- Is -C(O)- and R" is R As above the comesponding compounds
where R' is R™ may be similarly prepared by patternmg compound (E) i the scheme
below after R™ Instead of R'

oo oot
o 1%
. G-

10
Scheme Ib
The compound () acid (R* 18 H) or & salt of the acid (8. g. R*' 18 & cation such
as K" may be coupied with compound (G), under conditions similar to thoes deescribed
above for the coupling of compound (E-a) with (G) in Scheme 12, to give compound (D=
15 @) Smilaly compound (D-G) may be then coupled with compound (E) (L is -OH or
LG) under amidation conditions simiiar to those described above for the coupling of
compound (D) with (E) in Schame la, to give product (1A-2).

The compounds of Formula ()) where R? and R* are each H may be prapared as
20 (IBusirated in Scheme | balow
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The aster functionality in compound (F) s reduced. for axample with dilsobutyl
slurnum hydride in an organic solvent such as THF o giva the comesponding alcohot
{H), which is oxidized for exampie with Dess Martin periodinane nn CH:C, to give the
corresponding aidehyde (i) The akishyde (K) was combined with intermediate (G) n
the presance of a reducing agent such aa sodium Liacetoxy borohydride to give the
compound of Formula (1) where R* and R* ere each H compound (1A=3) in Scheme I

Conventional methads and/or techriquas of saparation and purification known to
one of ordinery skl m the art can be used (o Isclate the compounds of the present
invenbon as well as the various intermediates related thereto. Such techniques will be
wall known to one of ordinary skill in the ast and may includa, for example all types of
chromatography (high pressure kquud chromastography (HPLC) column chwomatography
using common adsorbaents such as silica gel and thin-layer chromalography)
recrystaliization and differential (e Equid-iquid) extraction techniques.

"y
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The compounds and intermediates of the invention that are basic in nature are
capable of forming & wide veriety of aalts with various inorganic and organic acds.  The
saits may be prepared in sifu during the final isolatioh and purification of a compound. or
by separately reacting the compound with a suitable organic or inorganic acid and
isolating the sak thus fofmed

Represaniative pharmaceutically acceptable acd addition salts of the present
compounds include hydrochioride. hydrobromide hydrolodide nitrate sulfale bleulfate
tartrale. pantothenate bitartrsles ascorbate succinate: malaate gentisingla fumarats
gluconade. glucuronate sacchersts formate benzoats ghitamate methanesulfonats
stearate laurate malate borate hexafluocrophosphate naphthylate glucoheptonate
iactobionate and laurylaulionate salts and the ike A prefermed salt of the compounds Is
the hydrochioride seil.

Certan of the compounds and intemnediatas of the invention are acidic in nature
and are capable-of forming salts with bases. The salts may include cstions based on the
aikali and akaling earth metals. such as sodium, lithium, potasslum caiclum,
magnesium and the like as well as ammonium quatenary ammonium. end1 2 or 3
smine-derived cations Including, but not limited o ammonium tetramethylammonium
and tetrasthylammonium and cations desivad from methylamine ethylamine
dimsthylamine trimethylamine triethylamine and the ike. See e g Berge etal J
Pham. Sa 68, 1 19(1977) Sodium and potassium salts are preferred,

The present invention also includas prodrugs of the compounds of Forrmua (1),
As used herein, the term prodrug” meens & compound that is transformed /n vivo to
yleid a compound of Formula (1) or 8 pharmaceutically accaptable sait, hydrate or
soivate of the compound The transformation may occur by various mechanisms such
as through hydrolysis in blood A diacussion of the use of prodrugs s provided by T
Higuchi and W Steila "Pro-drugs as Novel Delivery Sysiems. Vol 14 oftha AC S
Symposium Seres. in Bioreversible Carrers in Drug Design ed Edward 8 Roche
American Pharmaceubcal Associstion and Pargemon Press. 1987 n Advanced Orug
Delivery Revisws, 1998 19 115 and in J Med Chem 1998, 39 10
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For example where a compound of the present invention contains a carboxylic
acid functional group a prodrug can comprise an esler formed by the replacament of
the hydrogen atom of tha acid group with a group such as (C-Cg)akkyl (C>-

C, Jakanoyloxymethyl 1-{alkanoyloxy)ethyl having from 4 to § carbon atoms 1-methyl-
1-{alkanoyloxy)-athyl having from 5 to 10 carbon atoms, alkoxycarbonyloxymethyl
having from 3 to 6 carbon atoms 1-(alkoxycarbonyloxy)ethy! having from 4 to 7 carbon
atoms. 1-methyl-1-(slkoxycarbonyloxy)ethyl having from 5 to 8 carbon atoms

N (alkoxycarbonyl)aminomethyl having from 3 to 8 carbon aloms.
1-{N-(akoxycarbonyl)amino)athyt having from 4 1o 10 carbon atoms. 3-phthalidyl 4-
crotonalacionyl gamme-butyrolacton-4-yl di-N N-{C,-Ca)alkylamino(Cx-Cs)alkyl (such
as p-dimethylaminosthyl), casbamoyl-(C+-C Jalkyl N N-di(C,-C;)alkyicarbamoyl-(C-
Cz)alkyl and piperidino-- pyrrolidino- or morpholino(Cz-Cs)alkyl

Samilarly where a compound of the present invention containg an aicohol
functional group a prodrug can be formed by reptacement of the hydrogen atom of the
alcohol group with a group such as (C-Cq)alkenoyloxymathyl 1-((C,
Cg)alkanoyloxy)ethyl 1 methyi-1-{(C:-Cy)aikanoylaxylethyl (C,
Ce)alkaxycarbonyloxymethyl N-(C,-C,)akoxycarbonylaminomethyl succinoyl (C,
Ce)akanoyl a-amino{C,-C.)slkanoyl arylacyl and a-aminoacyl or a-amincacyl-a-
aminoacyl where sach .o: aminoacyl group Is independently selected from the naturally
occurming L-amino acids, P{OXOH): P{OXO(C1-Ce)elkcyl)- or glycosy! (the radical
resulting from the ramoval of a hydroxyl group of the hemiacetal form of a
carbohydrate)

Where a compound of the present invention contains an amine functional group,
8 prodrug can be formead by the repiacemaent of a hydrogan atom in the amine group
with a group such as R-carbonyl- RO-carbonyl- NRR'-carbonyl- where R and R’ are
sach indepandently (C,-Cre)alkyl (Cx-Cr)cycloakkyl benxyl or R-carbonyl is @ natural a-
aminoecyl or natural a-aminoacyl-natural & amincacyl. -C(OH)C(O)OY' whereinY' ia H
(C+-Cy)alkyl or benzyl -C{OY,)Y, wherein Yo is (C+-C.) alkyl and Y, Is (C+-Co)alkyl
carboxy(Cy-Ce)akyl amino(C,-C,)alkyl or mono-N- or di-N N-{C+Cg)aikylaminoalkyl
-C(Y3)Ys wherein Y Is H or methyl and Y, i mono-N- or di-N N-{C,-Ce)alkylamino
morpholing, piperidin-1 ¥ or pyrrolidin-1 y1

V!
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Many of the compounda of the present invention contain one or more
asymmetric or chiral centers. and such compounds therefore axist in different
sterecisomenc forma (e 9 enantiomers and diastercisomers). It is intended that all
sterecisomaric forma of the intermadiates and compounds of the present invention ss
well a8 miktures theredf Including racemic mixiures, which poasess propertias useful in
the treaiment of the conditions discussad herenn or are intermedistes useful In the
preparation of compounds having such properties. form a part of the present invention
in addition the present invantion embraces all geomefric lsomers and atropisomers.
For example i an intermediate or compound of the presant invention contains » double
bond or a fusad-ring both the cis- end lrans- forms, 88 well as mixtures are embraced
within the scape of the nvention

Diastereomeric mbaures may be separated into their individual diasterecisomens
on the basis of thew physical chemical diffarences by methods well known to those
skilled in the ant, such as by chromsiography andior fractional crysialiization.
Enantiomers may be separsied by use of a chiral HPLC column. They may also be
separated by converiing the enahliomeric mixture info a diastereomeric mixture by
raaction with an appropriale optically active compound (¢ g chiral auxiliary such as a
chiral alcohal or Mosher's acid chiaride), separating the diasterecisomern and
converting (8 g hydrolyzing) the individusl diastereclsomen to the corresponding pure
anantiomen

The compounds of the present invention may exist in unsoivated as well as
solveled forms with pharmaceutically acceptabia solvents such as water ethanol end
the like and both solvated and unsclvated forms are included within the scope of the
invention
A number of the compounds of the present invention and intermediates therefor
exhibit tautomensm and therefore may axiat in diffsrent tautomeric forma under certain
conditions All such forms (e g  afl keto-anal and imine-enamine forms) are within the
scape of the invention  The depiclion of any particular tautomsric form in any of the
structural formulas herein is not intanded to be limiting with respect to that form. but is
meant (0 be representativa of the entire tautomeric sel
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The present invention also embraces isotopically-labeled compounds which are
identical to the compounds of Formuda (1) or intermediates therefor but for the fact that
one or more atoms are replaced by an aiom having an alomic mass or mass number
differant from the atomic mass or mass nusmber usually found in nature Examples of
isotopes that can be incorporated into the imermedisies or compounda of the invention
include sotopes of hydrogen. carbon nitrogen axypen phosphorus sulfur fiuorine.
iodine and chiorine such aa H 4 "'C “c ¥C "n N Y0 7O Yp ¥p ¥p ¥
WE 1) 129 gnd %C) respectively

lsatopicaily labeled compounds of the present invention can generally be
prepared by following procedures analogous to those disclosed in the Schemes and/or
in the Examples herein by substituting an isotopically labeled reagent for a non-
isotopically labeled reagent

The compounds of the present invendion mhibit MTP/Apo B secretion. and are
therefore uaeful in treating or praventing any of the disaase stales or conditions in which
Apo B serum cholesterol and/or triglyceride levels are alavated Such disease statss or
conditions include obesity atherosclercels pancrealitis hypercholesterolemin
hypertriglyceriderma hyperiipidemia and disbetles The present invention Is also useful
in restmg or managing non-obese overweight conditions and normal weight conditions
where weight contral or managemant is desired m order 1o prevant an cbese or
overwelgit condition from developing of t0 just maintain an optimum healthy weight.
Alsg the compounds of the presant invantion are ugeful in treating or preventing the
diseases and conditions that are ciinical sequelae of the diseases or conditions
mentioned abova Additionally the presant compounds are useful in the treatment or
prevention of any condition in which i ls desmable to reduce food intake

Therefore the present invention provides methods of treatment or preveniion of
such disesse states or conditions in an animal which comprises adminisiering to the
animal @ compound of Formula (1) preferably a therapeutically effectve amount thereof
A preferred subgroup of the disezse states or condiions described hereinabove s
atherosclarosis. obesity hypercholestiarolamia. hypertriglycaridemia hypertipidemia,
and disbetes as well as non-obese overwsight conditions.

ay
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The present compounds will generally be administered in the form of a
pharmaceutical composiion. Accordingly the present invention also provides
pharmaceutical compoaltions comprising a therapautically effective amount of a
compound of Formuda (1) n admbdure with a pharmaceutically acceptabie carrier or
diluent, as well a3 methods of treatment or prevention of dissase states or conditions
that sre modulated by MTP or Apo-B secretion inhibliors in an animal which comprises
administering to the animal such a pharmaceutical composition

The compounda of Formula (1) and compositions containing them are sleo useful
in in the manufacture of & medicament for the therapeutic applications dascribad herein.

The compounds of the prasent invention may be administered to @ patiant at
dosage lavels In the range of about 0 1 mg to about 3 000 mg per day The dosage for
a fusman is from about 1 mg o about 1 000 mg per day preferably from about 1 mg to
about 500 mg per day" more preferably from about 1 g to abowt 250 mg per day” most
preferably from about 1 mg to about 100 mg per day” generally from abouwt 1 mg to
sbout 50 mg per day The speciiic dosage and dosage range thal can be used depends
on a number of factors Including the age and weight uf the patieni, the moda of
sdministration the severity of the condition or disease being freated and the
pharmacological activity of the compound being administered The determmation of
dosage ranges and optimal doseges for a particular patient is wall within the ordinary
skill in the art.

The compounds of this invention may be usad in conjunction with other
pharmaceutical agents for the trastment of the disesse states or conditions described
herein. Therefore methous of traatment that nclude administering compounds of the
present invention in combination with other pharmacautical agents are also provided by
the present invention

Suliable pharmaceutical agents that may be used in combination with the
compounds of the present nvention include other anti-obesily agants such as
cannsbinoid-1 (CB-1) antagonists {such as imanabant). 11f-hydroxy steroid
dehydroganase-1 (118-HSD type 1) Inhibliors peptide YY (PYY) and PYY agonisis
(such as PYY.5 or analogs or derivatives thersof) MCR-4 agonists. cholacystokinin-A
(CCK-A) agonists monoamine reuptake inhibitors (such a3 sibutramine),
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sympathomimetic agents f, adranergsc receptor agonsts. dopamine recepior agonists
{such as bromocnptine) melanocyte-stimulating hormone recaptor analogs 5HT2¢
receptor agorests, melanin concentrating hormone antagonisis leptin (the OB protein),
leptin analogs leptin receptor agonists galanin antegonists, ipase inhibors (such as
tetrahydrolipstatn {e oOrlistat) anorectic agents (such as a bombesin agonist)
neuropeplide-Y receptor antagonists (e g NPY Y5 receptor antagonists), thyromimetic
agents dehydroepiandrosterone or an analog thereol glucocorticold receptor agonists
or aniagonisis, orexin receptor antagonists. glucagon-tike peptide-1 receptor agonists
cilary neurolrophic factors (such as Axplune™ avallable from Regeneron
Phanmaceuticals, Inc. Tarrytown, NY and Procter & Gemble Company Cincinnatl OH)
human agouti-related proten (AGRP) inhibitors, ghrelin receptor antagonists. histamine
3 recaptor antagonists or inverse agonists neuromedm U receplior agonists and the like.

The compounds of this invention may also be used In conjunction with other
phammaceautical agents (6 g  LDL-choleaterol lowearing agents, triglyceridé lowering
egents) for the treatment of the disease/conditions deacribed herein For example. the
present compounds may bs used n comsmation with an HMG-CoA reductass inhibitor
an HMG-CoA synthase infubitor an inhubitor of HMG-CoA reductase gene axpression &
squalane synthetase inhibitor a squaline epaxidase inhibitor a squaline cyclase
inhibitor a combinad squaline epoxidase/cyciase inhibitor a cholesteral synthesis
inhibitor & cholesterol absorption inhibitor such as Zetia™ (ezetimibe) a CETP inhibitor
a PPAR modulator or other cholesterol lowenng agent such as a fibrate an lon-
axchange resin an antioxddant an ACAT mhibitor or & bils acid saquestrant. Other
pharmaceutical agents useful in the practice of the combination aspect of the invention
include bile acid reuptake inhibitors. leal bila acid trensporter Inhibilors. ACC miubltors,
antihypertensive agants (such as Norvasc®) diuretics gariic extract preparations. bile
acid sequestrants. antiblotics antidiabetics. and anti-inflammalory agents such as
aspirin or preferably an ant-inflammatory agent that inhibils cyclooxygenase-2 (Cox 2)
{o a greater extenl than it mhibits cyclocxygenase-1 (Cox 1) such as celecoxdb (U S
patent No. 5,468 823) valdecoxib (U S patent No. 5633 272 parecoxib (U S. patent
No. 5 832 588) deracoxib (CAS RN 168580-41-4) rofscoxit ((CAS RN 162011 80-7),
storicoxib (CAS RN 202409-33-4) or lumniracoxib (CAS RN 220891 20-8).
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Preferred antihypertensive agents useful in the present invention include calcium
channel blockers such as Cardizem® Adaiaf® Calan® Cerdene® Covera® Diacor®
DynaCirc® Procardie XL* Sular® Tiszac® Vascor® Verslan® fsoptin® Nimotop®
Norvasc® and Plendif® angiotensin converting erzymie (ACE) inhibitors such as
Accupr® Altace® Captopri® Lotensin® Mavik® Monoprit® Prinvii® Univasc®
Vasotec® and Zestrit®
Preferred HMG-CaA reductase inhibliors Includa lovestatin simvastetm, pravastatin
Auvastatin alorvasistin or rivastatin, more preferably atorvastating particularly
slorvasiatin hemicaicium.

The compounds of the presant invention can also be administered n
combination with naturally occurring substances fhat act to iower plasma cholesterol
levels These naturally occurting materials are commonly called nutraceuticels and
include for example gertic extract Hoodie plant extracts snd niacin

Digbetes (especially Type i), nsulin resistance impeired giucoss tolerance or
the fike and any of the disbatic complications auch as neuropsthy neplwopathy
retmopathy or cataracis may be treatad by tha administrstion of 8 therapeutically
effactive amount of a compound of Formuda (1) in combination with one or more other
agents that are useful in trealing disbeles. Such agents include PPARY activelars.
insulin, glycogen phosphorylase inhibitors glucosidase inhbitors, amylase inhibitors.
DPP-V inhibitors aldose reduciase inhibitors (ARI) (e g. zopoirestat), sorbilol
dehydrogenase inhibitors (SDI) biguanides (e 9. metformin, plenformin or buformin),
insuln secrelagogues (6 g sulfonylureas and giinidea), gitazonas. non-gitazone
PPAR§ agonists inhibitors of POES inhibltors of GSK-3 gikicagon antagonists
Inhibitors of -1 6-BPase(Meatabasia/Sankyo) GLP-1/analogs (AC 2003 also known a8
exendin-4) insulln mimetics (Merck natural products), PKC-$ inhibitors and AGE
braakers.
The dosage of the additions! pharmaceutical agent is generally dependent upon
8 numbaer of factors mciuding the heaith of the subject being treated the axtent of
treatment desired, the nature and knd of concurrent therapy #f eny and the frequency
of treatment and the nature of the effect desired In genaral the dosage range of the
addibonal pharmaceutical agent is in the range of from about @ 001 mg to sbout 100 mg
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per kilogram body wesght of the individual per day preferably from about 0 1 mg 10
about 10 mg per kilogram body weight of the individual per day However some
variablity in the genersl dosage range may alao be required depending upon the age
and waight of the subject being treated the intended route of administration the
particular anti-obesity agent being admirustered end the ke The determination of
dosage ranges and optimal dosages for a particular patient is also well within the abliity
of ona of ordinary akifl in the arl having the benetfit of the instant disclosure

According to the methods of treatment of the invention. 8 compound of the
presant invention or a combination of a compound of the present invention and st lasat
oné additional pharmaceutical agent (referred to heremn as 8 combmation®) is
administered to a subject in need of such trestment, preferably in the form of
pharmaceutical composibon In the combination aspect of the invention the compound
of the present inventon and at least one other pharmaceutical agent (e g anothar ant-
obesity agent ) may be administerad eithar separately or in a pharmaceutical
compaosition comprising both. It is generally preferred thai such administration be oral

Whan a combination of @ compound of tha prasent invention and at leasat one
other phasmaceutical agent are administered together such administration may be
sequential in time or simuitaneous. Simullaneous adminstration of drug combinations is
generaily preferred For sequential admnistration, a compound of the present invention
and the additional pharmacautical agent may be administered in any order Itis
genarally preferred that such administration be oral 1t la espacially preferred that such
sdministration be oral and simutanecus. Whan a compound of the present invention
and the additonal pharmaceutical agent are administered sequentially the
administration of sach may be by the same or by differant methods

According to the methods of the invention, a compound of the present invention
or a combination is preferably administered n the form of a pharmacsutical composition
Accordingly a compound of the prasent inveniion or a combination can be administered
(o a patient separately or together in any conventional oral rectal transdermal
parenteral (6 g intravenous. intramuscular or subcutaneous), intrecistemnal
niravagnal. iniraparitoneal topical (e g. powder ocintment, cream spray or lotion),
buccal or nasal dosage form (e g. spray dropa ar inhalant).

YL
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The compounds of the inveniion or combinations can be administered alone but
will ganaraly be administered in an admixiure with one or more sultable pharmaceutical
axcipianis, adjuvants diluents or camers known in the art and selectad with regard to
the intended route of administration and standard pharmaceutical practice The
compound of the invention or combination may be formulated 1o provide immediate-
delayad- modified- susiained- pulsed- or controlled-reiease dosage forms depending
on the dasired route of administretion and the specificlty of release profite
commensirsts with therepeutic needs

The pharmaceutical composition comprises a compound of the Invention or a
combination in an smount generally in the range of from sbout 1% to about 75% 80%
85%. 90% or even 95% (by weight) of the composition usually in the rangs of about
1% 2% or 3% to about 50%. 80% or 70% more fraquantly in the rangs of sbout 1%,
2% or 3% to lass than 50% such a8 about 26% 30% or 35%

Methods of preparing various pharmaceutical compasitions with a specific amount
of active compound ars known 10 thosa skilled in this . For axamples see Remincion.
'ha Practica of Pharmacy. Lipgincott WHliams and Wikina. Baltimore MD), 20™ ed. 2000

Compaositions sultable for parenteral injection include
accepiable sterle aqueous or nonagqueous sohutipna dispersions, suspansions or
emuisions and sterile powders for reconstitution into sterlle injectable solutions or
dispersions. Examples of suitable aquecus and nonagueous carriars or diluents
{including solvenis and vehicies) include water ethanal polyols (propylene glycol
polyathylene glycol giycerol and the like), sultable mixtures thereol triglycerides
including vegetable odls such as olive oil and injactable organic esters such as ethyl
oleats. A prefrerred carmier is Migiyo!* brand caprylic/capric acid ester with glycerine or
propylene glycol (e g. Miglyo!®812 Miglyol® 828 Migiyol® 840) avaliable from Condea
Vista Co Cranford NJ Proper fluidity can be mainisined for example by the use of @
coahing such as ledithin by the mamnisnance of the required particle sizs in the case of
dispersions, and by the use of surfactants.

Thesa compositions for parenteral injaction may aiso contan excipienis such as
preserving wething emuisfyng and dispersing agents.
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Solid dosage forms for oral administration include capsules. tablets chews.
lozenges pifis powders and multl-particulate preparations (granules) In such aolid
dosage forms. a compound of tha present invention or a combination is admixed with at
least one inert exciplent diluent or carer Suitable excipients. diluents or carriers
include materials such as sodium cltrate or dicaicium phoephate and/or (a) one or more
fllera or extenders (e g. microcrystaliine cellulosa (available as Avicei™ from FMC
Corp ) starches l(actose sucrose mannitol sllicic acid xyilitol sorbitol dextrose.
calcium hydrogen phosphete dextrin. aipha-cyclodextnn beta cyclodextrin
polyathylene glycol medium chain fatty acids titanium cxide magneshum oxide
aluminum oxide and the Bke) (b) one or mors binders (e g  carboxymethyicalivioss
methyicelluioas hydraxypropyicaliuiose. hydroxypropyimethylcelhuiose gelatin gum
tragacanth aiginates gelatin polyvinyipyrrolidone sucrose. acacia and the ike); (c) one
or more humectanis (e g glycerol and the lika) (d) one or mare disintegrating agents
(6.9 agar-agar caloum carbonata potato or tapioca atarch alginic acid certaln
complex slicates. sodium carbonate sodium lauryl suiphate sodium starch glycolate
(aveilable as Explotab™ from Edward Mendeli Ca.), cross-linked palyvinyl pyrrolidone.
croscarmeliose sodium A-type (avaiable as Ac-d-eoi™), polyacrilin potasaium (an ton
exchange resin) and the ika) (8) one or mora sclution retarders (e g. paraffin and the
ko) (f) one or more absorption accelesators (e g Quatemary ammonium compounds
and the Wke); (g) ona or more wetling agents (e.g cetyi aicohol glycerol monostearate
and the Ske), (h) one or more adsorbents (8 g kaolin bentonite and the fke) and/or
(l)one or more lubricants (a g talc, calcium stesrate magnesium atearate sisaric acd
polyoxyl stearate cetanol talc hydrogenated caster oii sucrose esters of fatty acid
dimethyipolysiioxane microcrysialine wax yeliow beeswax white beeswax solid
polysthylana glycols sodium lauryl sulfate and the ike). in the case of capsules and
tablets the dosage forms may also comprise buffering agents

Solid compositions of a simdar type may also be used as fillers in soft or hard
filed gelatin capaules using such excipients ae lsctose or milk sugar as wall as high
molecular weight polyethylens glycols and the ke

W
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Salid dosage forms such as tablets. dregees capsules and granules may be
preparad with coatings and shalls, such as enteric coatings end others well known in the
art They may also contain opadiying agents and cian also be of such composiiion that
thay release the campound of the present invention and/or the additonal
pharmaceutical agent in a deiayed manner Examples of embedding compositions that
can be used are polymeric substances and waxas The drug may also be In micro-
encapsulated form, if sppropriats, with one or more of the above-mentioned excipients

For tablets. the active agent will typically comprise lass than 50% (by weight) of
the formulation for axampis leas than about 10% such as 5% or 2 5% by weight. The
predominant partion of the formulation compnses fillers diluants, disintegrants.
ubricants and optionally flavors. The composition of these excipients Is well known n
the art. Fraquently the fillers/dfluents will comprise mbdures of two or more of the
following componenis microcrystaline celiuloes mannitol lactose (all typesa) sterch,
and di-calcium phosphate The fllas/divent mixtures typically comprise less than 98% of
the formulation and preferably less than B5% for example 83 5% Preferred
disinfegrants Include Ac-di-soi™ Explotab™ starch and sodium lsuryl suiphate When
presont a disintegrant will usually comprise less than 10% of the formulation or less than
5% for example about 3% A preferred lubricant is magnesium stearata When present
a lubricant will ysually comprise less than 5% of the formulation or less than 3%. for
example about 1%

Tablets may be menufactured by standard tabletting procssses for exampile
direct compression or a wet, dry or mek granulstion melt congealing process and
extrusion The tabiet cores may be mono or multi-tayer(s} and can be coated with
appropriate overcoats known in the art

Liquid dosage forma for oral adminisiration inclute phamaceuticaly accaptsble
emulmons. solutions suspensions, syrups. and alixirs. In addition to the compound of
tha praseni invention or the combmation, the icuiid dosaga form may contaln inert
divents commonty used in the arl, such as weter or other salvents, solubliizing agents
and emulsifiers as for sxample sthyl aicohol isopropyl sicohol ethyl carbonale ethyl
acetate benzyl alcoho! benzyl benzoate propylene giycol 1 3-butylene glycol
dimethytformamide oils (8 g. coltonseed oli groundmsd ok com germ ol ohive oil
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castor ol sesame seed oll and the llke) Migiyol® (available from CONDEA Vista Co.
Cranford NJ) giycerol tetrahydrofurfuryl alcohol polyethylane glycols and fatty acwd
esters of sorbitan, or mixiures of these substances and the like

Besides such inert diluenta the composition may also include excipients such
a8 wetting agenis emulaifying and suspending agenis sweetaning fiavoring and
perfuming agents

Oral iqud forma of the campounds of the invention or combinations mnclude
solutions, wherein the active compound Is fully dissolved. Examples of solvents include
all pharmaceutically precadented solvenis aultable for oral administration particulasty
those i which the compounds of the nvention show good solubllity e g polysthylene
giveol polypropylene glycol aedible ods and giyceryl and glyceride- based systema
Giyceryl- and glycende- based systems may include for example the following branded
products (and comesponding generic products) Captex™ 358 EP (glyceryl
tricaprylate/caprate from Abilec Columbus OH) Crodamol™ GTC/C (medium chain
triglycanide. from Croda Cowick Hall UK) or Labrafac™ CC (medium chain triglyides,
from Gattefosse) Captex™ 500P (glycaryl triaceiats i e triacetin from Abitec), Caprmud™
MCM (medium chain mono- and diglycerides fromAbkec) Migyol™ 812 {caprylic/capric
trigiyceride. from Condea Cranford NJ) Migyol™ 828 (caprylic/capric/succinic
trigiyceride from Condea) Migyol™ 840 (propylenae glycol dicaprylate/dicaprate from
Condaa), Labrafi’™ M1844CS {olecyl macrogol-6 glycerides. from Gattafosse) Peceol™
(glycoryl monooleste from Gatiefosse) and Maisine™ 35-1(glyceryl monooieate. from
Gaftefossa) Of particular interest are the madium chain (about C, to Cy) triglyceride
ois. These saiventa frequently make up the predommant porbion of the composition
le greater then about 50% usualy grester than about 80% for exampla about 85% or
99%. Adjuvents and additives may also be included with the salvents principally as
taste-mask agents, palatabiity and flavoring agents anboxidants stabiizers texture
and viscosity modifiers and solubliizers

Suspensions in addition to the cornpound of the present invention or the
combination may further comprise camers such as suspending agenta. e.g
athoxylated isosteary! alcchols polyoxyethylene sorbiol and sorbitan esters.
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microcrystaliine celhulose aluminum metshydroxide, bentonite. agar-egar and
tragacanth or mixtures of these substances. and the like

Compositions for rectat or vaginal administrafion preferably comprise
suppositories, which can be prepared by mixing a compound of the present mvention or
# combination with suitable non-initating excipients or carviars. such ga cocoa butler
polyethylens giycol or & suppository wax which are solid at ordinary room temperature
but quid at body tempersiure and thergfore melt in the rectum or vaginal cavity
thereby releasing the active component(s).

Dosaga forme for topical adminstration of tha compounds of the present
invention or combinations include ocinimants creams. lotions. powders andaprays. The
drugs are admixad with a pharmaecautically acceptable excipient, diluent or carrier and
any preservatives buffers. or propallants that may be required

Many of the preasnt compounds are poorly solubls in water e Q- leas than about
1 pg/mL Therefore liquid compositions in solubiizing non-aqueous solvents such as
the medium chain trigiyceride olis discusaed above are a prefarred dosage form for
these compounds.

Solid amorphous dispersions Including dispersions formed by a epray-drying
plocess. are a0 a prefarred dosage form for the poorly soluble compounds of the
invention By “solid emorphous dispersion” is meant a solld matarial in which et lesst a
portion of the poorly scluble compound is in the amorphous form and dispersed n @
walsr-sohibla polymer By amorphous is meant that the poorty soluble compound Is
not crystafine By crysialine” is meant that the compound exhibits long-renge order in
thvae dimensions of st loast 100 repeat units in each dimension Thua the term
amarphous is interied ko include not anly malerial which hes assentally no order but
also matarial which may have some small degree of ordar but the order is In less then
three dimensions and/cr is only over short distances. Amorphoua material may be
characterized by techniques known in the art such as powder x-ray diffraction (PXRD)
crystallogrephy solid state NMR, or {iharmal techniques such as differential scanning
calorimatry (DSC)

Preferably at least a major portion (l.e at least about 80 wi%) of the poarly
aoluble compound in the solid amorphous disparsion 16 amorphous, The compound can
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exiat within the solid emorphous dispersion in relatively pure amorphous domaina or
regions. as @ solid solution of the compound hamogeneously distnibutad throughout the
polymer or any combination of these stales or those states that e intermediate between
them Preferably the soliid amorphous dispersion is substantisfly homogensous 8o that
the amorphous compound is dispersed as homogeneously as possible throughout the
poiymer As used herein, substantially homogenesous® maans that the fraction of the
compound that is present in relalively pure amorphous domains or regions within the
solid amorphous dispersion is relstively small on the order of less than 20 wt% and
preforably laas than 10 wt% of the total amount of drug

Water-soluble polymers surtable for use In the solld smorphous disparsions
should ba inart, in the sense that they do not chemically react with the poorly solubla
compound In an adverse mannar are pharmaceutically acceptable and have at leasi
some solubility in aqueous solution at physiologicaily relevant pHs (e o. 1-8) The '
polymer can be neutral or ionizable and should have an aquecus-solublity of at least
0 1 mg/mL over st laast & povhion of the pH range of 1-8.

Water-soluble palymers suiteble for use with the presant invention may be
cellulonic or non-ceflulosc. The polymers may be neutral or ionizable in agueous
solution. Of thase lonkzable and cellulosic polymers are preferred, with lonizabls
cellulosic palymers being more praferred.

Exemplary water-soluble polymers include hydroxypropyl methyl celiuioss
acetate succinate (HPMCAS) hydroxypropyl methyl cefulosa (HPMC), hydroxypropyl
methyl cellulosa phthalate (HPMCP) carboxy methyl ethyl cellulose (CMEC), celulose
acetate phthalate (CAP), cellulose acetate trimeiitste (CAT). polyvinyipyrrolidons (PVP).
hydroxypropyl celiuioss (HPC) methy! ceflulose (MC) block copolymers of ethylens
oxide and propylene axde (PEQ/PPO also known as poloxamers), and mixtures
thereof Especially preferred polymers include HPMCAS HPMC HPMCP CMEC
CAP CAT PVP poloxemers. and mixtures thereof Moet preferved is HPMCAS Ses
European Patent Application Publication No. 0 901 788 A2, the disclosure of which is
ncorporatad herein by reference.

The solid amorphous dispersions may be prepared according to any process for
formng solid amorphous dispersions that resuits in at least 8 major portion (at least

e e
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60%) of the poorly soluble compound being in the amorphous state  Such processes
include mechanical thermal and scivent processes Exemplery mechanical processes
include miling and extrusion, mealt processes including high temperature fusion solvent-
modified fusion and melt-congeal processes and solvent processes including non-
solvant precipitation spfay coating and spray drying. See for exampie, the following
U S. Patents the pertinent disclosures of which are incorporated herein by reference:
Nos. §.456.623 and 3 939 089 which describe forming dispersions by extrusion
processes, Nos. 5.340 501 and 4 673 564 which describe forming disparsions by
milling processes and Nas 5 707 648 and 4,804 235 which describe forming
dispersions by mek congeal processes. In a prefeired process. the solid amorphous
dispersion Is formed by spray drying, as disciosed in Eurapean Patent Application
Publication No. 0 801 7868 A2 In this procasa the compound and polymer are dissolved
in a solvent, such as acetone or methanol and the aoivent is then rapidly removed from
the solution by spray drying to form the solid amorphous dispsrson. The solid
amorphous dispersions may be prepared to contain up to about 90 wi% of the
compound 6. 1wW% Swi% 10wt 28 wi% B0 wt% 75 wi% 95 wi% or B8 wi% as
deswed

The solid dispersion may be used as the dosage form ltself or t may serve as a
manufaciuring-use-product (MUF) in the preparation of other dosage forms such as
capsules (ablets sohstions or suspensions. An example of an aquecus suspension is
an aqueous suipension of & 1 1 (w/w) compound/HPMCAS-HF spray-driad dispersion
containing 2 5 mg/mL of compound in 2% polysorbate-80, Solid dispersions for use in @
tablet aor capaule will generally ba mixad with other excipients or adjuvants typically
found in such dosage forms For example an sxemplary fller for capsules contains a
21 {wiw) compound/HPMCAS-MF spray-dried dispersion (80%). lactose (fast flow)
{15%), microcrystalline celdose (ag  Avicel™-102) (15.8%), sodium starch (7%),
sodium lauryl aulfate (2%) and magnesium stearate (1%).

The HPMCAS polymars are avallable m low mediun and high grades as
Agoat™-LF Aqost™-MF and Aqoat™-HF respectively from Shin-Etsu Chemical Co. LTD
Tokyo Japan The higher MF and HF grades are generally prefefred
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The following paragrapha describe examplary formulations. dosages elc
useful for non-human animals The administration of the compounds of the
present invention and combinations of the compounda of the present invention
with anti-obesity agents can be effacied orally or non-orally

An amount of a compound of the prasant invention or combination of a
compound of the present invertion with another anti-obesity agent is administered such
that an effective doss is recsived Generally a dally dose that ia administered orally 10.
an ammal 18 between about 0 01 and about 1 000 mg/kg of body weight e.g between
about 0 01 and about 300 mp/kg or between about 0 01 and about 100 mg/kg or
between about 0.01 and about 50 mg/kg of body weight or between about 001 and
about 25 mg/kg, or about 0 01 and about 10 mg/kg or about 0 01 and about 8 mg/kg

Convenlently a compound of the present invention (or combination) can be
caried in the drinking water so that a therapautic dosage of the compound is ngested
with the dally water supply The compound can be direclly melerad into drinking water
preferably m the form of a iquid water-soluble concentrate (such as an aqueous
solution of a water-solubla sait).

Conveniently a compound of the present invention (or combination) can also be
added directly to the feed as such or in tha form of an animal feed supplement, aiso
referrad to as a premix or concentrate A premix or concenirate of the compound in en
axcipient, diluent or casvier is more commonly ampiloyad for the inclusion of the agent In
the feed. Suitable excipents diluents or carriers are lquid or solid, as dasired such as
waler vanous meais such as alfalfa meal soybean meal cottonseed oll meal, linsesd
ol meal comcob meal and com meal molasses uea bone meal, and mineral mixas
such as are commonly employad in poultry feeds A particularly sfleclive excipient,
diluent or camier i3 the respective animal feed fiseif- that is a small portion of such feed
The carrler facilitales uniform distribution of the compound In the finished feed with
which the premix Is blanded Preferably the compound is thoroughly blended into the
premix and subsequently the feed In this respect the tompound may be dispersed or
dissolved in a suitable olly vehicle such as soybean ol com cil cottonseed ol and the
like orin a volatia organic salvert end then blended with the carrier It will be
appreciated thal the proportions of compound in the conceniraie are capable of wide

60
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varistion since the amount of the campound in the fnished feed may be adjusted by
blending the appropriate proportion of prentix with the feed to obtain a desired level of
compound

High potency concentrales may ba blended by the feed manufacturer with
proteinacecus camier such as soybsan oll meal and other mesls as described above 10
produce concentrated supplements, which ere suitphle for divect feading to animals. In
such instances. the animals are permitied 1o consume the usual dist. Altematively such
concenirated supplements may be added directly to the feed jo produce 8 nutritionally
balanced finished feed containing a therapsutically effective lavel-of a compound of the
present Invantion The mixtures are thoroughly blended by standard procedures, such
a3 in 8 twin shall blander 1o engurs hamogenelty

If the supplernant is used as a top dressng for the feed it kkewise helps to
snsure uniformity of distribution of the compound acroas the top of the dresaad feed.

Dvinking water and feed effective for increasing lsen meat deposiion and for
improving lean meat o fat ratio are genersily prepared by mixing a compound of the
mnuﬂhwﬁmﬁhnnﬁdiﬂmmduﬂn‘lhodnpmﬂdoﬁm“ﬂ‘h
about 500 ppm of the compound in the fesd or water

The preferred medicatad swine catlie sheep and goat feed generally contain
from about 1 to about 400 grams of a compound of the presant invention (or
combination) per ton of feed the optimum amount for these animais usually being about
50 to about 300 grams per ton of feed

Tha prefaerred poultry and domestic pat feeds usually contain about 1 to about
400 grame and preferably about 10 to about 400 grams of a compound of the present
invention (or combinetion) per ton of feed.

For paranteral administration in animals, the compounds of the present invention
(or combination) may be prepared in the form of a paste or a pellet and administered as
an impiant usually under the skin of the heed or ear of the animal in which incresse in
lean meat depoaition and improvement In laan meat to fat ratio is sought

Paate Formulations may be prepared by dispersing the drug in a
phammaceutically accaptable oll such gs psanut ol sesama ofl com ol or the like
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Pellets containing an effective amount of a compound of the present invention,
pharmaceutical composition or combifation may be prepered by admixing 8 compound
of the present invention or combination with a diluent such as carbowax, carnuba wax,
and the like and a lubricant, such as magnesium or caicium stsarate may be added to
mmprove tha pelieiing process

itls, of cowrse recognized that more than one pellet may be administered 10 an
animal to aclieve the desired dose level which will provids the increase in lean meat
deposition and improvement in lean meat to fat ratio deswred Moreover implants may
aiso be made periodically during the animal treatment period in order to mainiain the
praper drug leval in the animal's body

The present invention has several advantageous veternary features. For the.pet
owner or vetarinarian who wishes o incresse leannass end/or tim unwanted fat from
pat animala the inslant mvention provides the maans by which this maybe
accomplished For pouliry beef and swing breeders, utilization of the method of the
present invention yields leaner animals that command higher sale prices from the mest
industry

Embodiments of the present invention are iustrated by the following Examples
it is to be understood however that the embodiments of the invention are not limited 1o
the specdic detalls of thase Examples. as other variations thersof will be known or
apparent In light of the instant disclosure. to one of ordinary skill in the art.

Examples

Unless specified olherwme staring malasisia are generally avaliable from
commercial sources such as Aldrich Chamicals Co. (Milwaukee WI1), Lancaster
Synthesis Inc. (Windham, NH) Acros Ovganics (Fairiewn. NJ), Maybrkige Chemical
Company Lid (Comwall England) Tyger Saentific (Princeton NJ) and AsiraZeneca
Pharmaceuticals (London. England) or may be prepared using methods known to those
of averaga skill in the ast from readily available matenials.

Genaral Exparimental Procedures

NMR specira were recordad on a Varien Unity™ 400 or 500 (avallable from
Vanan inc Palo Ao CA) at room temperature at 400 and 300 MHz 'H respectively
Chemical shifis are expressed in parts per mdiion (8) relative to ressdual solvent as an
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intemal reforence The peak shapes are denoled 88 follows s singlet; d doubiet t,
triplet; g quariet m muitiplet br s broad singlet; v dr s very broad singlet br m, broad
multiplet: 2. two singlets. In some cases only represantative 'H NMR pesaks are given.

Mase specira were recorded by divect flow analysis using positive and negative
atmoapheric pressura chemical ionization (APd) scan modee A Waters APcl/MS model
ZMD mass spactrometer equippad with Gllson 215 liquid handiing system was used to
carry out tha expariments

Mass spactromelry anelysis was also oblained by RP-HPLC. gradient method for
chromatographic ssparation. Molecular weight identification-was recorded by positive
and negative electrospray ionization (ES|) scan modes. A Walers/Micromass ESI/MS
model ZMD or LCZ mass spectrameler equipped with Gilson 215 liquid handling system
and HP 1100 DAD was used to carry oyt the experiments

Whare the intensity of chioring or bromine-containing ions are described the
expected intenaity ratio was obeerved (approxmataly 3 1 for ¥Cl/¥Cl-containing ions
snd 1 1 for ™Br/*'Br-containing lons) and only the lower mass ion is given M8 peaks
are reported for all examples

Oplical rotstions wese datamined on a PerkinElmer™ 241 polasimeter (available
from PeriinElmar Inc. Wellesley MA) using the sodium D Ene (A = 580 nm) at the
indicated temperature and are reported as follows fal™™ concentration (¢ = g/100 mL),
and solvent

Column chromatography was performed with either Baker™ ellica gel (40 um
JT Baker Philipsburg. NJ) or Silca Gel 50 (EM Sciances™ Glbbstown, NJ) i glass
columna or in Blotage™ columns (ISC Inc. Shelton CT) under low nitrogen pressure
Redial cvomatography was performed using 8 Chromatotron™ (Harson Research)

in the discussion which foliows. certain common abbraviations and acronyms
have been employed which include h (hour(s)), PyBroP (bromo-tris-pymolidine-
phosphonium hexefiuorophosphate), BOC (tert-butoxycarbonyl) DMSO (dimethyl
sulfoxide) E1OAC (ethyl acetate), HOBT (1-hydroxybenzotriazols), EDC (1-ethyk3-
{dimethylaminopropyl)-carbodiemide hydrochioride), LAH (itheum alurminum hydride),
Deas-Martin Periodinane (1,1 1 Triacetoxy-1 1-dihydro-1 2-benziodoxol-3(1H)-one),
DIBAL (dilsobutylalumenum hydride) and THF (letrshydrofuran).
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A1 B-1

To a solution of 2 tert-butyt-1 3-diisopropyl-Hsourea prepared in accordance with the
method describad in Mathlas LJ Synthesls 1978 561 (115g 575 mM 5 equiv)in
CH:C1. (200 mL) 8t 0°C A-1 was added in one portion (19.6g 115 mM 1 equiv) The
Ice-bath was removed and the mixture was allowed to warm to room tsmperature and
was stired at that temperaiure overnight (16 h) The mixture was cooled 0 0°C and a
precipliaie that formed was removed by firation. The filtrate was washed with 10%
aqueous dinc acld and agueous NaHCOQ, dried over MgSO, filtered and concentrated
togve B1asanod The oll was purified by filtration through a plug of silica gel eluting
with 20% ethyl acetate m hexenes

'H NMR (400 MHz CD,OD)8=8 94 (dd, J=41 17Hz, 1H) 860(d J= 1T Hz, 1H)
830(d J=83Hz)871(d J= 17 Hg, M) 8.28(dd. J=81 21Hz 1H) BOB(d J=
9 1Hz 1H) 761 (dd, J=41 B3 Hz, 1H), 164 (s SH) MS 231 (m+1)
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To a solution of quinoline-8-carboxylic acid tert-bulyl ester (B 1 220 g 85.65
mM, 1 equiv) end urea-H;Op complex (18.0g 191 3 mM. 2 equiv) in THF at 0 °C was
added trifluoroacetic anhydride (27 1 mi, 181 3 mM 2 equiv) dropwise over 20 minutes
The mixiure was stired at 0 °C for 1 b The reaction was quenched with 1 M sodium
thiosulfate (100 mL) and the mixture was stimed at room temperature for 15 minutes A
solution of 0 5 N HC! (200 mL) was added and the mhaure was exiracted 3 imes with
CH.Cl;. The combined CH;Cl; fractions were washed with aqueous bicarbonete and
water dried (MgSO,), fikered and concentrated Lo give a solld matenial The solid was
alurriad in O mL E{OA/ haxanes (1 2) solution and stuved for 15 nunutes. The product
C-1 was coliected by filtration and the mother liquor was concentrated This procedure
was repsatad twice with the mather liquor decreasirig the volume of solvent by 0 § sach
time Total yield 23.81g The product was usad without furthar purification.
'H NMR (400 MHz, COCI3) =879 (d,J =01 Hz) 845 (m,2H), 827 (dd J=981 21
Hz. 1H), 780(d J=83Hz, 1H), 7.41(dd J=8.3 5.8 Mz), 162 (s, 8H)

To @ solution of 1-oxy-quinofine-6-carbaxylic acid tert-butyl aster (C 1,123 g
50 mM 1 equiv) n chioroform (120 mL) was added p-toluenesulfonyl chioride (124 g,
65 mM, 1 3 equiv). The mixture was stred at room temperature for 30 mnutes snd
then cooled 0 0 °C  Aqueous 10% NH,OH (120 mL) wae added in one portion and the
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mixture wes stirred at 0 °C for 10 minutes and then allowed to warm to room
femperature and stired 3 5 h  The mixuture was poured into a separatory funnel and
the layers were separsted. The equeous fraction was exiracted twicae with chioroform
The combined chioroform fractions ware washed with watar dried (Mg80,). filtered and
concentrataed (o give 8 solild material Thae solid was slurried in ethyl acetate (40 mL)
and the product was collect by filtration to give 8 5 g of compound D-1 The mather
liquor was concentrated by heif and an additionat crop of 2 28 g of product was
collected. Total yleild 1075

'HNMR (400 MHz. CDCH;) § = 8 30 (d 167 Hz, 1H), 8.18 (dd J =87 167 Hz, 1H)
T7T94(0 J=87Hz. 1H). 758(d J=87Hz 1H) 8 75(d J=87Hz, 1H) 162 (s SH)
MS 245 (M+1).

quinoline-8-carboxylic add (20 g 11 6 mmal) in EtOAc (30 mL) was added
carbonyidiimidazole (2 15 g 13 3 mmal) The resulting mixture was stired at room
temperature for 2 h at which bma all solids had dissolved. Benzyl alcohol (1.4 mL) was
added and the reeciion was stirred overnight The mixture was then extracted
successively with aqueous 1 N HCl (25 mL.) aqueous NaHCO, and brine Evaporation
of the solvent gave a sclid which was titurated with cold 1 1 EtOAc/hexane to afford
the {itle compound as a soiid (1 9 g, 82%) "H NMR (salected signals. COOD) 8= 9 00
{dd 1H) BO1(d 1H). 83 (d 1H),820(dd 1H) 825(d 1H) 543 (s 2H)

-
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To a solution of quinoline-8-carbaxylic acid banzyl ester (5 g 18 9 mmol) and
wes-H-0; complex (3 0 g 32 mmal) in CH,Ck; (75 mL) was added phthalic anhydride (4
g 26 7 mmol). The mixture was stired at room lsmperature overmght The resction
was quenched with 1 M sodium thiosulfate (25 ml) end the mixture was stired at room
temparatura for 15 mirutes A solution of 0 5 N HCI (50 mL) was added The organic
layer was saparsted and washed with aq NaHCO, and brine. Combined aqueous layers
were exiracted with EtOAc. Combined organic laybrs were concenirated to give a solid,
which was trifurated with-cald 1 1 EtOAc/hexane to provida the title compound (4.8 g
91%) "HNMR (sslectad signais CDCh)83=879(d 1H), 8863 (d, 1H) 858(d, 1 H)
835(dd 1H),762(d 1H),543(s 2H)

To a solution of 1-oxy-quinoline-8-carbaxylic acid-benzyl estar (10 g 35.8 mmal)
in CH-Ck (4 mL) was added p-toluenesulfonyt chioride (10 g 53 8 mmol). The mixture
was stirred at room temperature for 45 minutes. In a separsie second flask,
triethylamina (28 mL 178 mmol) was added to a suspension of NHCI (97 g 178 mmal)
n CH;Cly This mixture was stirred for 30 minutes and then added alowly to the first
reaction mhdure Stirring was continued at room tempersiure for 1 h and then the
reaction waa cooled to 5°C A solid was collecied by fitration. This was siurried with
water (100 mL) at room temperature Tha titia compound (4.8 g 48%) was collected by
fitration washing with coki methanol 'H NMR (DMSO-ch): 8= 832 (d 1H),803(d 1
H) 796 (dd 1 H), 747 7 32 (series of m, 6 H), 6.88 (s, 2H), 6.78 (d 1 H) 534 (s, 2H)
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D4 F-ist

To a solution of 2-amino-quinoline-8-carboxylic acid tart-butyl ester (D1 468 g
19 15 mM 1 02 equiv) and pyridine (4 83 mL. 57 45 mM. 3 equiv) in CH,Cl, (150 mL)
was added dropwise a solution of the acid chioride (5.0 g 18 78 mM, 1 0 equiv) in
CH:Cl- (40 mL) The mixdure was stired at room temperatura for 2 h. transferved to &
separatory funnel and washed with 1N HCl and water The CH;Cl; fraction wae dried
(Na_SO,) fikered and concentrated The crude product was purified by column
chromatography using 4 1 haxanes/ethy acetate
'HNMR (400 MHz CDCly) 3=851(d J= 17 Hz 1H), 848(d J=8.7Hz, 1H) 824 (d
Ju9Hz 1H) 8.18(d, J=87 Hz, 1H), 771(d J=7 8 Hz, 1H), 7 66 - 7 40 (m 8H),
161 (s 9H). MS 493 (M+1)

5“\



15

25

WO 2003000573 PCT/IBI005000167

73

intermaciiate 2(4 -Urifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyt)-amino}-quinoline-8-
carboxylic acid tert-butyl ester (F 1a1 9 0 g) was dissolved in 50 mL 4N HCl in dioxane
and stived at room temperature overnigit. The solution was concentrated {0 provide
compound F 1a2 The compound was used without further purification.
"M NMR (400 MMz, d6-DMS0) 5= 1140 (s 1H), 858 (d J=21Hz 1H),8.52(d J=
91Hz, 1H),8.14 (dd 1H J= 01 19Hz, 1H), 781(d, J= 87 Hz, 1H) 774 ~7.48 (m,
gH). MS 483 (M + 1)

F-1a2 F-1b2

To a achstion of 2-{(4 -triffvoromethyl-biphenyl-2-carbanyt)-amino}-quincline-8-
carboxylic acid {(F-1a2, 200 mg 0.46 mM) In toluene (3 0 mL) was added Bu,NHSO,
(1568 mg 0046 mM) and freshly powdered KzCO, (127 mg 0 92 mM) and KOH (128
mg 2.28 mM). The resulling suspension wae stirred at oom tempersture for 1 h. The
modure was heated 10 70 °C and (CH,),80, (85 uL. 1 01 mM) was added dropwise
The modure was stired al 70 °C for 2h. LC/MS analysis revealed the residue tobe e
mixure of the acid F-1b2 snd the coresponding methyl esler  After cooling to room
temperature the mixture was concentrated and the residue was taken up in 5 mL of
THF imethanol/M;0 (3 1 1) and the resulling mixture was stired uniil the methyl ester
had been completaly consumed (2 h) The mixture was dikrned with H10 (5 mL) and the
pH was adjusted io 2.0 with 1 NHC! The miture was extracted 3 times with EtOAc
The combined EtOAc fractions were dried (MgSO,), filtered and concentrated to provide
F-1b2 (180 mg) as a coloriess sotid
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To a mudture of ethyl 24odobenzoate (32 3 g 117 mmol), 4-tert-butylboronic acid
(26 p 140 4 mmol) casiwm carbonate (91 22 g 280 mmol) in dimethoxyethane (300
mi} was added tetrakistriphanyiphosphine palladium (0) (1 0 g) The reaction modure
was heatad fo reflux for ~80 h then cooled and taken up m water The mixiure was
extracted three times with diethyl ether The combined organic layars were washed with
brine dried ovar MgSO, and concantrated to afford the crude title corhpound as a brown
oil (33 g). This was used directly in the naxt step without purification *H NMR (selecled
signals CDCh) 818(d 1 H), 7 80 (dd 1 H), 7 55 (d 1H) 7.50(d, 1H) 741(d 2H)
T26(d 2H) 408 (g 2H) 138 (s O H), 004 (t 3 H)
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5 Crude 4 4ert-butylbiphenyl-2-carboxylic acid ethyl ester (33 g, ~117 mmol) was
teken up in & mbdure of THF (100 mL). methanol (50 mL) and water (40 enl.). Lithium
hydroxide monchydrate (7 38 g, 176 mmol) was added and the reaction mixture was
sfowed to etir at room temperature for 3 days. The modure was extracied three times
with diethyl ether The aqueous phase was then acidified using aq, 6N HCl and

10 axtricied three times with EtOAC. The combinad EtOAC iayers were dried over MgSO,
filerod and concentrated, The solid residus was trijurated with hexane 1o afford the tile
compound g¢ & white solid (18 7 g 63%) "H NMR (selected signals DMSO-dy) 7 88
(dd,1H) 753(m 1H) 741(d. 2H).725(d, 2H), 128 (s, 8 H)

To solution of 2-sminoquinoline-6-cerboxylic acid benzyl esier (25 g 100 mmoi)
20  and 4 4en-butyibiphanyl-2-carbaxylic acid (18 5 g, 70 mmol) In CH/Ck (500 mL) was
added 4-dimethylaminagyridine (9 77 g. 80 mmal) and 1-(3-imethylaminopropyl}-3-
sthylcarbodamide hydrochioride (19.2 g 100 mmol). The reaction mixture was stirred at
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room temperature for 18 h and then diluted with saturatad aqueous NaHCO, sokution.
The aqueous phase was separated and extrected with CH;Cl;. Combined organic layers
were washad with brine drled aver Mg50, and concentrated The lile compound (28 6
g 79%) was isolated by column chromatography eluting with a gradient of 5% to 30%
EtOAc in hexane

Lithium hydroxide monohydrata (35 g 83 4 mmol) was added to a salubion of 2
[(4 -tert butyibiphenyl-2 carbonyl)}-amino)-quinoline-8-carboxylic acid benzyl ester (28.6
g 55.6 mmol) dissolved n methanol (220 mL.), THF (110 mL) and water (83 mL) The
raaction mixiure waa stirved at room temperature ovemight and than concentrated under
vacuum The residue was taken up In water and acidified using aqueous M HC! The
title compound (200 g 85%) was collected by fitration. washing with £120 and drying

The following intermediates were prepared from 2-aminoquinoline-G-carboxylic
acid benzyi ester in a simiiar manner 10 the preparation of the intermadiate 2-{(4 -tert-
butyibiphenyi-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acld benzyl ester

24(4 -mathylbiphenyl 2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carbaxylic acid benzyl aster (by
coupling with 4 -methyibiphenyl-2-carboxylic acid)

2-{(4 -ethylbiphenyl-2-carboryl)-amino}-quinolina-8-carboxylic acid benzyl ester (by
coupling with 4 -ethylbiphenyl-2 carboxylic acd)

2 [(4 -propyibiphenyl-2-carbonyl)-aminc}-quinotine-8-carbaxylic acid benzyl ester (by
coupling with 4 -propybiphenyl-2 carboxylic acid)

S5~
"Ob
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2<{(4 -wopropyibiphenyt-2 carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acld benzyl ester (by
coupling with 4 -mopropyttrphenyl-2-carbaxylic acki)

24{(4 -methoxybiphenyl-2-carbonyl)-amino}-qunoline-8-carboxylic acx benzyt ester (by
coupling with 4 -methaxybiphenyl-2-carbaxylic acid)

2 [{4 -sthoxybiphenyl-2-carbonyl)-amino)-cuinoline-8-carboxylic acid benzyl aster (by
coupling with 4 -athoxybiphenyl-2-carboxylic acid)

2{(4 -mopropoxybiphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinofine-8-carboxylic ackd benzyl aster
(by coupiing with 4 -isopropoxybiphenyl-2-carboxylic acid)

24{(4 tert-butonybiphenyl-2-carbonyl)-aminoj-quinoline-8-carboxylic acid benzyl ester
{by coupling with t-hﬂmmyl-z-cubuyllf acid)

2-{(4 -methytthiobiphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acid berzyl ester (by
coupling with 4 -mathyithiobiphanyl-2-carbaxytic acid)

24(8 4 -dimathyibipheny!-2-carbonyl)-aminoj<quinoline-8-carboxylic acid benzy! ester
(by coupling with 8. 4 -dimethyibipheny} 2-carboxylic ackd)

24{4 lsopropyl-6-methylbiphenyl-2-carbonyi)-aminol-quinaline-8-carboxylic acid benzyt
ester (by coupling with 4 -isopropyl-8-methylbiphenyl-2-cerboxyfic acld)

24(4 -tert-butyl-6-methyibiphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-6-carbaxylic acid benzyl
ester (by coupling with 4 tert-butyl-8-methyibiphemyl-2-carboxylic acid)

2-{(6-methy-4 -triffuoromethyibiphanyl-2-carbonyl }-ammo}-quinoline-8-carboxyllc acid
benzyl aster (by coupling with 8-methyl-4 -irifluoromethyibiphenyl-2-carbaxylic acid)
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24(8 4 -dmethoxybiphenyl-2-carbonyt)-amino}-quinoline-8-carboxylic acid benzyl aster
{by coupling with 8 4 -dimethaxybiphenyl-2-carboxylic ackd)

2 |(6-methoxy-4 -methyibiphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinciine-8-carboxylic acid benzyl
ester (by coupling with 8-methoxy-4 -methylbiphenyl-2-carbonyllc acid)

2{(4 -tert-butyl-8-methoxybiphenyl-2-carbonyl)-amino]-quinoline-8-carboxytic acid
banzyt ester (by coupling with 4 <{ert-butyl-8-methoxybiphenyl-2-carboxylic acid)

The following intermadiates were prepared from the comesponding benzy) esters
in a manner similar to the preparation of the Intermediate 2 [(4 -tert butylbiphenyl-2
carbonyl)-amino}-quinaline-8-carbaxylic acid

24(4 -methyibiphenyl-2 carbonyl)}-amino}-quincline-8-carboxylic acid

2-f(4 ethylbiphenyl 2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carbaxylic acid

2-{(4 -propyibiphenyl-2 carbonyl)-amino)-quinoline-8-carboxylic acld

2-{(4 wsopropylbephenyi-2-carbonyl)-amino}-guinoline-8-carboxylic acid

2-{(4 -methoxybiphenyt-2-carbonyl)-amina}-quincline-8-carboxylic acid

2{(4 -sthoxybiphenyl-2-carbonyt)-aminol-quinoline-8-carboxylic acid

2-{(4 -isopropaxybiphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-§-carboxylic acld

2-{(4 “tert-butoxybiphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-6-carboxylic acid

24(4 -meihyithiobiphanyi-2-carbonyl)-amino}-quinokne-8-carboxylic acld

2 {(8 4 -dmethyibiphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinofine-8-carboxylic acid

24{(4 mopropyl-8-methybiphenyl-2-carbonyl)-aminc}-quinoline-B-carboxylic acid

2{(4 tert-butyl-8-methyibiphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acid
2-(6-methyt-4 tnflucromethyibipheny-2 carbonyl)}-amino}-quinoline-8-carbaxylic acld
2-(6 4 -dimesthaxybiphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylfic acid
2{(6-methoxy-4 methyibiphenyl-2-carbonyl)-ammo}-quinoline-8-carboxytic acid

24(4 tert-butyl-E-methoxybiphenyl-2-carbonyl)-amnol-quinoiine-8-carboxylic acd ‘
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PyBrOP (22 g 4 786 mM), and N-Boc-phenyiglycine (H 1.2 g 4 78 mM) were
taken up in CH;Cl, (25 ml) and cooled to 0 °C N-Amylamine was added and the
resylting mixture was treated with disopropylethylamine (26 mL 14.3 mM) The
mbxture was allowad to wamm to room lemperaturd bnd wae stired at this tamperature
for 2 h. The mixture was diluted with EtDAc and washad with 1N HCI, water and brine
The organic fraction was dried (Na-S0,), fitered and concentrated The product was
purified by column chwomatography eluting with 1 1 EtOAchexanes to give 1 19 g of
(8) 2-amino-N-pentyl-2-phenyl-acetamide hydrochioride

The product above was taken up in 5 volumss of 4N HC| in dioxane and stimed
&1 room tempersture for 30 minutes. The solution was concenirated to a foam and dried
under high vecuum ovemight.

'H NMR (400 MHz, CD,0D) 8 = 7 48 (m 6H) 4.88 (s 1H), 3.25 (m 1H) 315 (m 1H)
145(m 2H), 1 24 (m, 2H), 1 17 (m 2H), 038 (1, J = 7 1 Hz, 3H)
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F 4a2

2 [(4 Trifucromathyl biphenyl-2-carbonyf)-aminoj-quinaline-6-carboxylic acid (F
182, 12g 253 mM) EOC (0 79 g 6.34 mM) HOBT (0 88 g, 6 34 mM) and (S)- 2-
amino-N-pentyl-2-phanyl-acetamide hydrochloride (0.78 g 3 05 mM ) were combined
and dissolved in THF (125 mL) The mixture was treated with diisopropylethylamine
(220 mL. 13 mM) and stirved at room temperature for 18 h. The mbdure was diluled
with CH;Cl; and washed with water The CH-Cl: frection was dried (Na;SO,), filterad
and concantratad The product was purified by flash chromatography eluting with 30%
acetone in hexanes to give 1 36 g of (S)-2-(4 -trifluoromethyi-biphenyl-2-carbonyl)-
amino}-quinoline-G-carboxytic acid (pentyicarbamoyl-phenyl-methyl)-amide as an
amorphous solld
'H NMR (400 MHz, CDCL) 8= 8.24 (d, J <[ 1 4 Hz, 1H), 8.21 (d, J= 81 Hz 1H), 8.03(
dd,J=87 17THz 1H) 787(d J=64Hz,1H) 780(d. J»7.2Hz, 1H),7T71(d J=
89Hz 1H) 765-7 33 (overlappingm 12M), 577 J=87Hz, 1H) 5683 (d J=66
Hz, 1H), 3.25(dt J=71 57 Hz 2H), 4 44 8m 2H), 1.25(m 2H) 117 (m 2H), 0.83 (¢t
J = 7 2 Hz, 34), ESMS 639 {m+1)

(S)-z-[(4 Ttlluumnelhyl-blprnnybz-cubonyl)-mmoi-quw-crbouyhc acid
{pentylcarbamoyl-phenyl-methiyl)}-amide (100 mg), prepared as deacribed n Example
1(b), was dissolved with heating in a 7 1 mudure of ethanolwater (20 mL). The mixiure
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was allowed to cool 10 room temperature and stirred st this temperatwre for 48 h The
solid was collecied by filtration. Yield 88 mg.

Analysis of form A by fusion mecroscopy revealed amelting event st an onsa{
temperature of 179 °C

{S)-24{4 Tritluoromeliyl-biphemi-2-carbonyl)-smino)-quinoline-8-carboxylic acd
(pentyicarbamoyl-phenyl-methyl)}-amide (100 mg), prepared aa described in Example
1(b), was dissolved with heating in @ 1 1 mpdure of ethyl acetate and hexanes (10 mL)
The mixture was aflowed to coal to room lamparature and stimed at this termperature for
48 h The solid was collectad by fitration Yield 78 mg
Analyals of form B by fusion microacopy revesied a melting event et an onset
femperature of 187°C

1 1 -Carbonyldiimidazole (51 56 g, 0. 318 moles) was added to a shury of 8-quinoling
carboxylic acid (S0 g, 0 289 moles) in 2-methyiteirahydrofuran (500 mL) The reaction
mixture was then haated to 40°C to 45°C and hekd at that temperature for two to six
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hows The reaction mixture was then cooled 1o 20°C to 25 C. and benzyl aicohol
(3438 g 0318 moles) wes added The reaction mixture was then stirred for 10to 18
hours at 20°C to 25°C then washed successlvely with 2 N HC1 (300 mlL), an agueous
solution of NaHCO; (300 mL) and an aqueous solution of NeCl (350 mL). A 95 % yield
(7223 g 0 274 moles) of the resulting banzyl aster product (B-2) was assumad for the
reaction solution The 2-methyltetrahydrofuran was then displaced under vacuum with
1 2-dichioroathane to final a reaction volume of 725 mb.  To the reection mixture was
then added 2-methyitetrshydrofuran (1 100 mL), phthalic anhydride (105.76 g 0714
moles) and uraa hydrogen peroxide complex (44 16 g 0.469 moles). The rosuling
shurry was then alired for 24 10 36 hours at 20°C t0 25 C  To the reaction mixture was
then added aqueocus sodium thiosulfate (800 ml.) and 2-methyltetrahydrofuran (360
mL), and the whole was then siirred for 1 hour gt 20°C to 25°C  An aqueous solution of
2N HCl was added the reaction mixiure was stired and organic and aqueous layers
were separated. The organic layer was then washed two times with an aqueous
solution of NaHCOQ, (1 825 mL 725 ml.) and once with an agueous solution of NaCl
(385 mL). The organic product layer was then vacuum concentrated and the reaction
solvents were exchanged for ethyl acetate 10 a final volume of 260 mL.  To the resulting
reaction slurry was added hexanes {450 mL) and the reaction mixiure was cooled o 0°C
to 5°C and stirred for 3 1o 8 hours The product (C 2) was collectad by filtration (73 15 g
895% yleld)

Intarmediate (B 2) "H NMR (selected signals, DMSO-dy) 5=0800(dd 1H) 873(d 1
H), 860(d 1H) 8.23(dd 1H),8.11{(d 1H), 541 (s, 2H)

Product (C-2) 'H NMR (selected signals DMSO-dg) &= 8 78 (s, 1 H) 8.88 (d 1 H)
881(d 1H),825(d 1H),816(d 1H) 542(s 2H}
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N
l (C-D) (D-2)
0

To a solution of 1-oxy-quincline-8-carboxylic acid benzyl ester (114.29 g 0.409 moles)
in 1 2-dichioroethane (1,368 mL) was added p-toluenesulionyl chioride (109.24 g, 0 573
moies). The reaction mixture was stirred for one o four hours st 20°C 1025 C. Inas
separate reactor iristhylamine (135.04 g 1 334 moles) was added to a siurry of
ammonium chioride (65.83 g, 1 227 moles) In 1 2-dichiorosthane (342 mL) The
ammonsm chioride siurry was then cooled i0 =5°C 10 -10°C  The p-loluanesulfonyl
chioride solution was then added aver three to jour hours to the ammonium chiaride
shurry which was maintained at —10°C to ~5°C  The resction mixture was staved for 8 to
16 hours at —10 C to -5°C, and product obtained by filtration The product was then
shuried In water (1 150 mL) for 8 to 16 howurs at 20 C to 25°C and isolated by filtration
(6233 g 55% yweid)

'H NMR (DMSO-dy) 5= 8.32(d, 1 H), 8.03 (d 1 H), 707 (0d 1H) 7.48-7.32 (series
oilm,6H),687(a 2H) 678(d 1H), 534 (s 2H)

A modure of 2-amino-quinoling-6-carboxylic acid benzyl ester (15 63 g, 0 0562 moles)
2-propanci (238 mL), water (15 8 mi.) and potassium hydroxide (6 3 g, 0 112 moles)
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was heated to reflux 80°C to 85°C for 210 4 hours The reaction mudure was then
cooled to 20°C to 25 C vacuum concentrated (volume of 160 mL) and granutated at
20 C to 25°C for 8 to 16 hours. The product was isalated by filtration (12.08 g 00534
moles. 85% yield)

'H NMR (salected signals D,0) 5= 786(d,1H) 775(dd 1H) 766(d 1H). 720
(d 1H) 6.50(d 1H)

Residual water in the 2 amino-quinotine-8-carboxylic acid potassium sait (6.0 g 0 0221
moles) was displaced with tetrahydrofuran (4x100 mlL) by concentration undar vacuum
{final reacilon volume 108 mL). 1 (3-Dimethylaminopropyt)-3-athyt-carbodiimide
hydrachloride (533 g 0.0195 moles) was added to the tetralydrofuran solution and the
reaction slurry for stirred for 15 to 60 minutes at 20°C to 25°C To this was added (S)-
2-amino-N-pentyl 2 phenyl-acetamide benzene sulfonic acki (7 38 g 0.0195 moles) and
(8)- 2-amino-N-pentyl-2-phanyl-acalamide (0.97 g 0 0044 moles) and the treaction
mixture was stimed for 12 to 24 hours at 20°C to 25 C  The tetrahydrofuran was
dispiaced with ethyl acetate (3x100M!) by concentration under vacuum  After the fingl
concentration fo give an oll, sufficient ethyt acetate was added to obtain a solution (final
reaction mixture volume 260 mL) Aqueous sodium bicarbonate (250 mL) and activated
carbon (5 0g Darco G-60) were added to the ethyl acatate solution and tha whole was
stirred for 2to I hours at 20 1025 C  The mixture was fitered to remove activated
carbon and the aqueous and organic filkrate layers were separated The organic layer
was washed twice with water (2 X 100 mL) Residual water in the product solution wes

e°

-
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displaced at atmospheric pressure with ethyl acetata snd the product was isolated as an
ethyl acetate solution with a yleld of 80% assumad (6.86 g, 0 0176 moies).

‘H NMR (selected signals DMSO-dy) §=8.65(d 1H), 824 (dd 1H), 783 (d 1H),
TA9(L1H) 739(t 1H), 734 722 (serlas of m S H)

A mixture of 4 trifiuoromethyl-biphermyl-2-carbaxylic acid (7 03 g, 0.0284 moles), athyl
acelste (70 mL) and 1 1 -carbonyidiimidezole (4.28 g, 0 0264 moles) was heated 10
75°C to 80°C for 3 10 8 hours, then cooled to 20°C to 25 C and added to the ethyl
acatate solution of the 2-aminoquinaline derivative obisined in Step (d) above The
reaction mixture was healed fo 75°C o 80°C for 113 to 135 hours. Ethyi acetate

(70 mL) was added and the whole was washed twee iimes with water (3 X 210 mi)
Reeidual water in the reaction mixture was displaced st atmospheric pressure with ethyl
acetale then the eothyl acetate was displaced with 28 ethancl (final reaction volums 100
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mL). To the reaction shuty water (105 mL) was added and the mixture was stimed at
20°C to 26°C for 4 to 18 hours. The product was isolated by fitration (6 18 g 55% yield)
'H NMR (selacted signals DMSO-dy) 8= 1132(s 1H), 8.95(d 1H),854(d 1H),
841(d 1H), 828(t 1H), 818-6.11(senesm 2H) 777 7.25(serigaofm, 13
H). X-ray powdar diffraction and differential scanning calorimetry showed the product to
be crystailine foorm A

The compounds in Table 1(a) were prepared using procedurea analogous to
those described above for the eynthesis of the compound of Example 1 using
appropriately substituted starting materials/intermediates which are available
commercially prepared in 8 manner analogous to tha methods described above for
other intermedietes. or prepared using procedures known to those of average skill in the
at

o\
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Table 1(s)

Ex No Compound Name HPLC ESMS
Ratantion tme | {m+1)
(or salected

I E— _NMR signals)
2 {8F24(4 trifiuoromethyi-biphenyl-2 270 569
::anyl)-anlrn]—qdm

3 (S)}2-{(4 wifuoromethyi-biphenyt 2- 277 583
carbonyl)-aminol-quinoline-6-carboxylic
ook phommem

4 2-{(4 4rfiuoromethyl-biphenyl-2 : 285 851
quinoiine-8-carboxylic

8 8 ¥

3

| ethwicarbamoyl)-methvil-amide ___ __

] {8)-2 [(4 -triflucromethyl-biphenyl-2 252 611 | 610
carbonyl)-aminoj-quinciine-6-carhoxylic

acd {(ethyl-mathyl-carbamoyl)-pheny

e {S)-24(4" ) 2s2 825 | 624
carborwyl ]-q.inho-&cubouyllc

acld (diethylcarbamayl-phenylmethyl)- |
amide

(S)2 [{4-THuoromeihyi bipheny-2 748 811 | 810
}quinoline-8-carboxylic
acid (phenyl-propyicarbamoyl-methyl)-
| amide ]
] (S)2-{(4 riluoromethyl-biphenyi-2 300 653 | 652
carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic
acki (dipropyicarbamoyl-phenyl-
I ide

] (S)-2{(4-rfucromethytbiphenyl 2 258 811 | 61
carbonyl)-amno}-quinoling-8-carborylic
acd (isopropylcarbamayl-phenyl-

methyl)-amide
10 8)-2(4 -trifiucromethyl-biphenyl-2 638
carbonyt)-aminoj-quinoline-8-carboxylic
acid [(sthyl-zopropyl-carbamoyl)-
11 2 |{# Wifuoromethyl-biphenyl-2 624 |
carbonyl}-amino}-quinoline-8-carbaxylic

ecid (butylcarbamoyl-phenyl-methyi)-
amide

~4
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Compound Name

HPLC
Retantion time
{or selected

12

(8)-2{(4 -trifluoromethyl-biphanyl-2
carbonyl)-amino}-quincline-8-carboxylic
acd [(Wmammmylypmw
methyll-ammde

(me)

NMR signais}
305

13

2-{(4 -trifluaromethyi-biphenyl-2
carbonyl)-aminol-quincline-8-carboxylic
acd l(bw\ﬂ-w-cllbm)-l’h'nvl-
methyj-amids

14

2{(4 <nflucromathyl-biphenyl-2
carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic
acd [(buylpﬂnyl-wbmyl)-phonyl-

methyf]-armde

{8)-24{(4 trifluoromathyi-bipharnyl-2
carbonyl)-amencl-quinoline-8-carboxylic
acid (lsobutyica

mathyl}-amide

2687

18

17

(S)2-fmetiyiH4
biphenyl-2-carbonyl

2 [(4 -trifivoromethy-biphanyl-2
carbonyl)-aminol-quinoline-8-carboxylic
mmmmmmmr

(8)-2-{methy-{4 -trifflucrometini- )
biphenyl-2-carbonyl)-amino)-quinciine-
g-:aboxvhc acd [(methyl-pentyl-

1

carbemoyl)-phenyl-methyll-amide __
(S)-24(4 -writhsoromethyl-biphanyl-2
carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic
acid [(methyl-pentyl-carbamowl)-

phetnyl-methyi}-amide
(S)24(4 triflucromethyl-bphenyt-2

carbonyl)-amino}-quinoline-6-carboxylic
;e: [(-':-hwouy-pentvlcmmovl)-

21

260

(S)2-(4 -trilll.lmmyl-bhhenyl 2
carbonyl)-amino} quincline 8-carboxylic
e rprenfmemk
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(SF21(4 “rifucromethyl-biphenyl-2-carboryl)-amino}-

quinoiine-8-carboxylic acid [(Mmﬂhyl-

33

———

(8)-2-{(4 Myl-blprnnyl-z-c-bonyl)-mrq
quinoline-6-carboxylic acxd [(cyclohexyl-ethyl-

343

——

Guinoline-8-carbaxylic acld [(cyciohekyimethyl-ca

(S)-2-{(4 triflvoromethyl-biphenyt-2-carbonyl)-amno)-

(8)-2-4(4 Wmmwm}
quinoline-8-carboxyiic acid (benzyicarbamoyl-phanyl-

278

| metiwi)-amide —
(8)-2-{(4 -triftucromethyl-biphenyl-2-carbonyt)}-amino}-
quinoline-8-carboxylic acid |(benzyl-mathyl-carbamoyi)-

EEEREE

S
«

g 8 3 8§

3

2{(4 -wrifucromethyl-biphenyi-2-carbomyl)-aminol-
quinoline-8-carboxylic acid{3-{2-oxo-pyrrolidin-1-y)-

(8)-2-{(4 -trifiucromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-
quinoiine-8-carboxylic acid [phenyl-(pyridin-4-

(8)-2-{(4 -trifludromathyl-biphenyl-2-carbonyl)-arnino)-
quinoline-6-carbaxylic acid [phenyl-{pyridin-3-

| § & &#

(SE2-[(4 triflvoromathyl-biphenyl-2-casbonyl)-emino}-
quinoiine-8-carboxylic

acid [phenyl-(2-pyridin-2

297

3

yt-ethyicarbamoyi)-mathyil-amide __
{8)-2-{(4 -trifluvcromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-

g

E

o)
o
Y

| qumnoline-8-carboxylic acid [phenyl-(2-pyridin-4-yi-
thyicarbamoyi)-methyl-amide
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32 (5)-24(4 -triflucromethyl-biphenyt-2 268 624 | 628
carbonyi)-amino}-quinoiine-8-carboxylic .
acid (2-oxo-1-phenyl-2 pyrolidin-1 yi

3 (S)-2-{(4 -triftvoromethyt-biphenyl-2 317 838 | 637
carbonyl)-amino}-quenoiine-8-carboxylic
acltlld.(?-om-hphmyl-z-pboﬂchd yhethyl)-
am

M {S)}-2{methyi-{4 -trfucrometivyi-biphemyt 2 680
carbonyl)-amino}-quinoline-6-carboxylic
acld .d(az-om-'l-phmyl-z-pbendlnﬂ yi-athyl)-
am

a8 (S)-z-{(4 trlllmll'lyl-bphanﬁ-z- 290 6840 | 639
carbonyl)-ammo}-quinciine-8-carboxylic
acid (2-morpholin-4-yi-2-oxo-1-phenyl-
athyl}-amide

38 (S)-2-{methyl{4 ~trifkicromethyl-bipheny)-2 87%
carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxyllc
acid [2-(4-ethyl-plp:nzh-1-yl)-2-om-1

| phervyethyi}-amids

a7 (S)2 [methyl {4 -influcromethyl-biphenyl 2 093
carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxyllc
acld [2-oxo-1-phenyl-2-{4-propyl-piperazin-
1-yl)-ethyll-amide

38 (SH2-Phenyl-2-{{Z-{(4 -uifucromathyl- 572(d, 1H); | 641 | 6406
biphenyl-2-carbonyf)amino}-quincline-8- 404 (m 2H), |
carbonyl}amino)acetylamino}-acetic acid A372(s 3H)
methyl estor _

39 {S){Methyi-{phenyl-{{2 [(+ 812{(d 0.8 (6855|6540
trifluoromathyibiphenyt-2-carbonyi)amino}- H) Ses(d
qumoline-8-carbonyf)}-amino)- 02H%372
acetyllamino}-acetic acid methyl ester (s 24H)

354(a 08

H); 303 (s

06H) 208
24 H

40 (S)-3{2-Phenyr-24{(2{(4 557(d 1H) (6556540
trilucromathylbiphenyl-2-carbonyl)amino}- | 360 (s 3 H)
quincline-8-carbonyl}-aminojacetylamino}-

ponic acid methyl estar _ _‘

41 (S)y4-{2-Phenyl 2-{{2-{(4 589(d 1H), {717 ] 7167
tnfiuoromethylbiphenyl-2-carbonyl)amino} | 4 53 (t. 2 H);
quinoiine-8-carbonyl}-amino)-acetylamino}- { 380 (s 3 H) .
methyf}-banzoic acid methyl ester
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42 (Sy4<{{Methyl-phenyl-({2-((4 807(d 1 |807 |006.8
trifluoromethyibiphenyl-2-carbonyl)-amino} | H), 532 (s
quinoline-8-carbonyllamino)-acetyll-ammo)- | 2 H). 2 90
methyl)-bentoic acld berazyl sster 2(;5 0 29 :-I');

8| (Sra-Methy-phenyr ({4 608 (m MR T
trifiucromethyibiphenyl-2-carbonyl )-amino)- H)300(s
Quinoll -acetyll-amino)- IH)x 264
methyl)-banzoic acid methy! ester 2(: ) :m

44 [ (Sr42Phenyr2- {44~ A 5% d T RITY Y
trifluoromethyibiphenyl-2-carborml)-amirio H), 508 (s,

quhou f-on )acetylammol- 2H)

48 | (SH-{:!-Phenyl-z-( (4 600 | 668.7
trifluoromethyibiphenyl-2-carboryfJaminal-
quinoline-8-carbonyl}-amino)-acetylamino}-
butyric acxd methyl ester

T (Sy2-H(4 Trifuoromethyl-oipheny2 NMR 613 | 691 (6807
carbonyljaminojqumoline-8-carboxylic acs (d 0.3H),
{I(4-Buorobenzyl)methyi- 807(d 07

H); 280 (s
09 Hy 285
(s, 2 1H),

The compounds in Table (1b) were prepared using procedures analogous fo
those described above for the synthesis of the compound of Exampie 1 except thet

5 compound (F 1b2) was used in place of compound (F 1a2) as the siarting material
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BMe{fCalcWW  HNMR |

653 {500 MHz COClp)3=6 18 (s
H), BO5 (t J =87 Hz. 1H),
995 (dd J=86 18Hx 1H),
76 772(m 2H) 775-7.28
m, 11 M), 7 1(m, 1H) 8 96 (br
1H), 6 07 and 6 04 rotamers
1 1¥8.07 (¢ 4= 6 7 Hz) 6.04(d,
=7 0Hz) 1H] 3.40 (s, 3H).
3(m 1H), 301 and 2.84
{28 3H), 292 and
85 rotamers (2 8, 3H) 1 54
48(m 2H) 133 ;24 (m

H

a8 [S)r2{methy4

674

873

lamers(apprax 4.1) [major
835(d J =8 7 Hz) minor 557
d J=80Hz) 438(m 2H)
31 (s, 3H

500 MHz CDCL)3=28.32 (s
tH) 8.05(m 2h) 780 725 (m,
1H).710(m 1H) 88 (brs
H). 800 (d,J =7 OHz, 1M),
40 (s 3H), 3 36 (m, 2MH), 3.23
m 2H). 181 (m 2H)),001(,J
723:::, H)o082(,J=723

)

638

838 (500 MHz, CDCl;)5=809 (s
H) 788 788 (m 2H),7 70
80(m 2H) 75 70(m, 13H),
00 and 5 85 rotamers

114} inar800(d. J=7 7 Hz)
595(d J=70Hz) 1H)
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(1] S)-Z-Imuhyi-u

-cubmyi)-'ni-:o]-
uinoline-8-carboxylic

acid [{othy-metay

624 SOOMH:.CDCI,)G-B.OG(O
M), 798 790(m 2H), 778
8(m2H) 748 T20(m
1H),708(d, J= T QO Hz, tH),
.89 (brs 1H) 6.00 and 5 08
re (approx 1 1 3) [minor
.00 (d, J = 7.3 Hz), major 5 96
d J =70 Hz), 1H] 342 and
21rotamers (2m 2H), 332 (s,
), .83 and 2 83 rolamers (2
. 3H) 1 18 and 0.87 rotamers

32 S)-Z-{mlﬂlyl-u

2-catbonyi)-smino-
quinpline-8-carboxylic
cydmpylurbunoyl-

SOOMHz.cDCb)B-l.ZO(l.
H). 7 88 (m 1H), 7 80 (m 1H),
76, 760(m 2H), 78 728 (m,
0H).708(m 1H) 89 (Dbrs,
H),8.42 (s, 1H),568(d J=
THz 1H), 332 (s 3H) 264
'm 1H), 069 (m 2H4), 0.38 (m,
H

33 |[S)2{methyi-4-
acid (lsobutylcarbamoyt-
phenyl-methyl)-amide

500 MHz, COCh) rolemers (4 1
sigmals doubled 3 = 8.15
e 1H),792(dd J=70 19Hz,
H) 785(d, J=8SHz M),
70(d J= 3.3 Hz 1H) 763 (d
286Hz, 1H),749-718(m,
1H), 704 (m 1H), 8 B8 (m,
H), 8.13 and 5.88 rotamers
mayor 6.13 (m) $ 88 (m), 1H)]
89 and 5.45 rotamers [major
.88 (d J = 8.5 Hz), mnor 545

07 (m 1H) 285(m 1H),074
d J=23Hz 3H)071_5(d..l=
Hz, 3H), 0.68

500 MHz, cocl.)a-sw(-
H), 762(dd 88 18Hz 1H),
83(d J=85H2, 1H) 770
63(m 2H) 749 725(m
OH) 704 (m 1H), 89 (m 1H)
18 3 82 rotamers (5.1) [major
19 (m) minor (592 (m), 1H],
8B summ[mqorsns
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SM8 (M+1)Calc HNMR I
7 3Hz) 1H]} 3.32(s 3H), 3 16

m)m 137 (m 2H),074 (m

652 [500 MHz, CD,OD) 8 =830 (s.
1H), 803 (d )= 8.8 Hz 1H),
8(m tH) 770(d j=75Hz
HL754 737 (m 11H) T20
bs s, 1H) 705 (brs 1H) 8 79(
s 1H) 6.14(3 1H),374-
70 (m, 2H) 3683 3 55(n, 4H)
40 (s 3H), 332(m, 4H), 3 18
m, 1H

58 [S)-2{methyl{4 853
uoromethyl-biphenyt
-carbonyl)-amino}-
nofine-8-carboxylic
(2-morphoiin-4-y}-2
1-phenyl-athyl)-
837
660
aas

636 |(500 MHz, CD,0D) 8 = 8.91 (d

60Hz 1H) 831{s 3H), 804
dd 68 Z0Hz, 1H) 798(d, J
6HZ 1H),770(d J=7 8 Hz,
H), 754 738(m 12H), 720
bre 1H), 705 (brs 1H), 5083
m 1H) 378 (m. 1H), 3.60 (m

I-l).344(m 1H).340(l 3H).
20 (m 1H), 206 180

828 (d J = 5 Hz, tH), 77 (br
1H). 763 (d J = 80 Hz, 1H),
47 724 (m 11H) 708 (be 8,
H) 600 (brs 1H), 602 (i )
0 Hz, 1H) 5.85(d J =63 Hz.

minor 6 07(d, J = 7 6 Hz), m
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"No [Compound Name NS (M+{)Caic H NMR

03 (@ J = 8.0 Hz), 1H}, 4.
nd 4 40 rotarners [major 4 8(m)
nor 440 (m), 2H], 3.32 (s
H), 288 and 280 rotemen

288 (s), major 280 (u),

10 F-1a3 K

To & solution of the ester (F-123 104 g 274 mM) in THF (10 mL) at 0 °C was
added dropwise a solution of DIBAL (10 Min THF 8 mL). The mixture was allowad to
15 slowly warm 10 room tempersiure and wes stirred at that temperature for 12H The
reaction was quenched with aqueous NaHCO, and the mixiure was sxtracted 3 times
with EtOAc. The combined EtOAc fractions were washed with brine and dried
(Ne,S0,) The mixture was filtersd and concentrated (0 provide the cormeaponding
aicohol as & white solid (0 93 g). The aicohol was used Without fusther purificalion.
20 The aicohol product (0. 772 g 1 83 mM) from the abova reaction was dissolved
in CHLCl; and Desa-Martin periodinana (0.67 g 183 mM). The mixiure was stirred at
room tempergture for 12h  The reaclion was quenched with aqusous 1N Na,S:0, (10
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mL) and aquecus NaHCO; (10 mL) and the reaulbng helerngeneous mixture was
stired vigorously for 15 nun. The mixture was poured into a separatory funnel and the
CH;CL fraction was removed The aqueous fraciion wes axtracted with CHCl- The
combined CH.Cl; fractions were dried (MgSO,) filtered and concentrated 10 provide 0 8
g of the corresponding aldehyde K. The product was usad in the next step without
further purification

'H NMR (800 MHz. COCl) 8= 1018 (s 1H) 851 (d J=8.8Hz, 1H) 832(d J=88
Hz, 1) 829098d J= 21 Hz, 1H), 813 (dd J=88 21Hz 1H) 783-747
(overtappng m BH)

To 8 solution of 4 “rifluoromeathyl-biphenyl-2-carbaxylic acid (8-formyl-quinolin-2-
yi-amide (X 118 mg, 0 28 mM) in dichlorosthane (2 5 mL) was added the amine
hydrochionde salt of G-1b (0 42 mM 1 5 equiv) followed by tristhylamme (68 ul 042
mM). Sodium triacetoxy barchydride wes added and the mixiure was atirmed at 50 °C for
18 h After cooling to room temperature the mixiure was applied directly to'a small silica
gel column The product was eluted with 75% EtOAC in hexanes HPLC retantion time
1 74 min ESMS (M+1) 611 calc. Mw 610

The compourids in Table 2 were prepared from appropriate starting materigls
using procedures analogous to those for the syrithes:s of the compound of Example 59

é(o
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To a solution of the amine (0.1 mM) In CHCl; (2 mL) was added formic acld (0 15

mM) and aqueocus formaidehyda (0.3 mM) and the mixture waa heated to 60°C for 12,
AprbMIWMMWGMMWMIMW
with aqueous NaHCO, and brine. driad (MgSO0,), fitered and concantrated to provide
the titte compound HPLC retention ime 2 48 min ESMS (m+1), 626 caic Mw 624

The compounds in Table 3 were prepared from appropriate starting materials
using procedures analogaus o thase for the synthasis of the compound of Example 55

Tabla 3
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: ;]
[ Ex Compound Name HPLC |[ESMB Caic
No Retention | (m+1) | Mel.
time wat. |
83 | (S)4-triflucromsthyl-biphenyl-2-carboxylic acd 262 639 a8
16-({I(butyt-methyl-carbamoyl)-phenyl-methyl}-
68 | 4-inn -c::nxylewd [6- 279 673 | 672
uoromethyl-biphenyl-2 ) 12 |
{{I(benzyl-methyl-carbamoylphenyimethyt}-
aming lin- _J___1
6T | (S)4 -trifluoromethyl-biphenyt-2 carboxylic acid 287 653 653
[8-{{methyH(methyl-pentyl-carbamoyi)-pheny-
mino] 2-yll-amide —_— —
68 | (S)4 -trifiuoromethyi-biphenyl-2-carboxylic acd 280 639 | 636 |
(6-{Imethyl-{pentyicarbamoyl-phenyl-methyl)-
enwno-metyi}-quinolin-2 i) smide

{9

Ch)

To @ mixture of (S)-{+)-phenyiglycinol (J 10 g 7.3 mM) and triphenyimethyl
chioride (203 g 7 29 mM) in dichioromethane (25 mi) was added triethylamine (0 74 g
728 mM). The resulting mixture was stirred at room temparature for 12 h. The mbdure
was diluted with athyl acelata (75 ml) and washed with water and brine. The ethyl
acetate fracton was dried (MgEQ,), filtered and concentrated. The solid was used
without further purification
'H NMR (500 MHz, CDCly) §= 7 53 7 51 (m. SH) 7.28 -7 15 6m 15H), 3.81 (s 1H),
323 (m tH), 280 (m 1H)



10

15

WO 2es808073 PCTABNNS000167

(4 1) (G-22)

(S)-Phenyl-2-{trityl-amino)-ethanol (J-9 0 1 g 028 mM) was dissolved in THF
(3mL). Sodium hydride (25 mg. 1 05 mM) wae addad snd the muodure was stived at
room temperature for 15 minutes The ethyl bromide (0 52 mM) was added and the
mbdure was heated to 50 °C for 4 h  The reaction was quenched with water and the
mixiure was diluted with ethyl acetsls The ethy! acetste fraction was dried (MgSO.)
fitered and concentrated. The reskive was purified by flash chromatography (silica gel),
ahuiing with EtOAchaxanea

The praduct from the above reacion was trpated with 4M HCldioxane (2 mL).
After stirring for 30 minutes at room temperature the mixture was concentrated and
driad under high vacuum % provide the tile compound
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Tnscunpun\dmprepusdlnammrmabgmnwhndumbedh
S Exampie 1(b). HPLC retention ime 2 21 min ESMS (m+1) 584 calc. Mw 583

The compounds in Table 4 were prepared from appropriats atarting materisls
using procadures analogous to those deacribed in Example (1b).

10
Teble 4

Ex ~Compound Name HPLC | 2SMS | Calc.
No Retention | (m+1) | Mol

A time WM
70 | (8)-24(4 Iﬂhmﬁ'lyl-blphmyl-z 210 571 B70

unm]-qtm-a-carbuyllc acid (z-mathm:y- [

71

(s)-z-|(4 MMmﬂ\yI-blphmyl-z-carhonyl)- 258 812 | 611
Ino}-quinciine-8-carboxylic acid (2-butoxy-1

mmu_—
72 | (S)2-{{#"rfiuoromethyi-biphenyF-2-carbonyl} 235 648 645
aminoj-quinoline-6-carboxylic acid (2

benzyloxy-1-phenyl-ethyl)-emide
78 | (S)-2-{(4 -trifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl 249 714 | 715
amimo}-quinoline-8-carboxylic acxd [1 -phsnyl-z —

(4-tnfluoromethyl-benzyloxy)-athyll-amida
74 | (S)-2{(4-tnfiucromathyi-bighenyl-2-carbomyl)- 241 680 | 679
aminol-quinoline-8-carboxylic acid {2-(2-chioro-
1 amide

[ | benzaky}1-phenyl-atii} amide _ —
75 | (S)-2-l(4 -trifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)- 238
mmol-qmdino—&-carboxylic acd [2-(2-methyl-

76 (3)-21(4 trillmnaﬂwl-uphonyl-z-cs 345 | 680 | 681
-quinolne-8-carbaxylic ackd [2-(3-chloro-
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101

T7 | (3)-24(4 -triflvoromethyl-biphenyl-2-cerbonyl)- 240
sminaj-quinatine-8-carboxylic acd [2-(3-methyl-
1

| benzyloxy)-1-phenyt-etinyi]-amide
78 | 2-(4 Ariflucromathyl-biphemyl-2-carbonyl)- 248 700 | €09
aminol-quinoline-8-cerboxylic acld [1-phenyl-2
| (3-trilucrometivi-phencxy )-sthyll-smide

B

¢-2) (J 22)

Intarmacdiate {J-2a) was preparaed in accordance with the procedure described in
15 Giuseppe A M Glardina ot sl J. Med Chemn. 1699 42 1053-1068.

(S)-Methanesulfonic acld 2-tert-bulcxycarbonylamino-2-phenyl-ethyl sster (J-
2e 11g 348 mM)was dissolved in DMSO (28 mL) and trested with sodium azide
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(045¢g 70 mM) The mixture was heatad 1o 50 °C for 24 h After cooling to room
temperature the mixture was poured into coid water (75 mL). The solid wes collected
by filtration and dned under high vacuum for 24 b The solid wes stimed in4 N
HCL/dioxane far 30 min and then concentrated The solid was used without further

(F-122) )

2 [(4 Trifluoromethyi-bipheny}-2-carbonyl)-aminolquinoline-6-carboxylic acid (F 182,
078 g, 179 mM), (8)-2 azido-1-phenyl-ethylamne hydrochioride (0.36 g 1 79 mM),
EDC (0 41 g 2 15 mM) and HOBT (10 mg 0 075 mM) were dissolved in CH-Ch (15
mL) and treated with triethylamine (0.75 mL, 5.4 mM) The mixture was stired at room
tempersture for 16 h. then was dilutad with EtOAG (75 mL) and washed with 0.5 N HC

(20 mL). aqueous NaHCO, (20 mL) and brine  The EtOAc fraction was dried (MgS0,),

fitered and concentraied. ESMS (m+1), 581, calc. Mw 380
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oot 22 Gyof

™) ™

(S)-24(4 Trifuoramethyi-biphenyt-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic acid
{2-azido-1-phanyl-ethyl) amide (M 0 722 mg 1 22 mM) was dissolived in dioxane (10
mi). Tripheny! phosphine (0 35 g 1.34 mM) was added and the mbdure wae stirred at
50°C for4h The mbdure was removed from the haat and trested with an aqueous
solution of NeOH (1IN 5 mL). The resulting mbiture-was strred at room tempersiure for
2 h The mixiure was trealed with 1N HCI {10 mL) and siired for 12 h. The precipitats
was collectad by filtration and washed with ether The soild was dried under high
vacuum to provide (S)-2-4(4'-triflucrometivyl-biphenyl-2-carbonyl)-aminoj-quinoline-8-
carbaxylic acid (2-amino-1-phenyl-ethyl)-amide. ESMS (m+1) 553 calc. Mw 354

(8)-24(4 Tnfluoromethyi-biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-6-carboxylic acld
(2-amino-1-phenyl-athyl)-amide (N 30 mg 0 05 mM) proprionic acid (0 075 mM) EDC
(14 mg, 0.075 mM). HOBT (11 mg 0.075 mM), and tlethylamine (0 03 mL. 0.21 mM)
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were taken up in CH-Cl; (1 mL) and stirred at room tempersture for 16 h. The mixture
was concentrated and the residue was purified by flash chromatography (siica gel)
sluting with EtOAc/hexanes. HPLC retention ime 2 87 min, ESMS (m+1). 811 celc.
Mw 610
The compounds m Table 5 were prepared from appropriate starting materials
using procedures analogous to those for the synthesis of the compound of Example 79

Table 8

Compound Name

HPLC
Retantlon

(m)

ESMS

Calc. |
L

(Sy24{(4 nfiuvoromathy-biphenyl-2-carbonyl)-
aminol-quinoling-8-carboxylic acd (2
amino-1 ide

210

597

-phenyi-ethyi)-emide
(S)2 [{4 -Urifiuoramethyl-biphenyi-2-carbonyl)-

amino}-quinoline-8-carboxylic acid (1-phenyl-2

611

610

proplonyiammo-ethyi}-amide
(S)-z-{u-n-lllunrmﬂwl-bbhmyl 2-carbonyl)-
smino]-quinoline-8-carboxylic acld {2
butyrylamino-1-phenyi-ethyl)-amide

626

624

(S)2 ||4 -tifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-
mno]-qmolhe-a-ca1 rboxylic acid (2
no-

303

639

638

pentanoylamino-1 phenyl-etiyi)-emide
(8)-2-4{(4 -trfluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-
amino}-quinoline-8-carboxylic acid (2
amino-1 amide

3o

659

3l

benzoylamino-1-phenyl-athyi)}-amide _
(S)y-2-{(4 -lrillmmrnethyl-blphonyl-z-carbonyl)-
aminoj-quinoline-8 -camomnc @

methenesu

87

291

634

633

(Sy2{(4 -tn!luorounthyl-blphonyl-z-cubmm-
amino}-quinoline-8-carboxylic acid [1 phenyl-2
toluane-4-a SN0 -amide

37

710

709

(8)-2-{(4 -trifivoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-
amino}-quinaline-§ carboxylic acid [1-phenyl-2
ne-1-8u amino amide

308

662

661

(S)2 [(4 trifiuoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)-
m]-qunolm-s-cubouylc acld (2
banzenesull: ide

317

695
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(S)2 {(4 tiuoromethyt-biphenyl-2-carbonyl)-aminolquinoine-8- | 3 17 [ 676 | 675
carboxylic acls [2-(butane-1-sulionylamino)-1-phanyl-ethyl)-
amide

{S)2-j(4 Wlmzmﬁmm 299 | 648 | 647
arboxylic acd (2-ethanesullonylamino-1-phanyl-athyl)-amide

(S)-24({4 Triucromethyl-biphenyl-2-carbony!)-amino}-quinoline-8-carboxyhc acid
(2 amino-1-phenyl-ethyl)samide (N 30 mg, (.05 mM) was dissolved in 1.2
dichioroathane. Benzaldehyde (0 15 mM) wee added followed by sodium tiacetoxy
borohydride (110 mg, 0 51 mM). The mixiure was stired at room temperature for 18 h
The sohution was concenirated and the resiiue was purified by flagh chromatography
{silica gel) aluting with EtOAchexanes.
HPLC retention time, 2 75 min. ESMS, 645, calc. Mw B44

The compounds in Table & were praparsd from appropriale starting materials
uting procedures analogous to those for the synthesis of the compound of Example 01
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Table 8

Ex " Compound Name “HPLC ESMS | Calc.

No. Ratention | (m+1) | Mol

time ‘

82 [ (S)-2{(4 trfluoromethyi-biphenyt-2 yh-2-carbonyl)- 27 a38 638
almlno]-qnmolm-s-cubouylc acid (2

dipropylamino-1-phenyl-ethyl)-amide_ —_—
0 | (S)y244 Mnmemw-bﬂunyl-z-cuhonyl)- 296 067 806

10

15

(S)(Benzyl-methyl-carbamoyl)-phanyl-methwi)-carbamic acld tert-butyl ester (J-
2b1) may be prepared as described in Exampile 44(e) of PCT patent application
publicstion No. WO 03/002533
To a solution of (S){(benzyl-methyl-carbamoyl)-phenyl-methyill-carbamic acid
tort-butyl ester (J-2b4, 1 0 mM) in THF was added LAH (0 15 g 4 mM) m portions. The
mixuture was stired al room tsmperature for 2 h. The mbaure was slowly poured into
an aqueous solution of NeOH (05N 50 mL). The resulting mixiure was extracted 3
times with ethyt acetate (25 mL) The combined ethy! acelate fractions were washed
20 with brine dnied (MgS0,) filtered and concantrated The produci was freated with 4M
HCt in dioxane (4 mL) Afer stirnng for 30 minutes at room temperature the mixiure
was concentratad and the reskiue was driad under high vacuum for 16 h. The resulting
solid was vsad without further punification
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= 122) N?‘m

The title compound was preparad in a rhanner analogous o that describad in
Exampie 1(b). HPLC retention tima 2 63 min; ESMS (m+1) 660 celc. Mw 850

The compounds m Table 7 were prepered from spproprigte sterting materials
10 using procedures ansiogous to those described in Example (1b).

Tabls 7
Ex Compound Name — HPLC ESMS | Calc
No Retention time | (m#1) | Mol.
88 [(8)2[(4 Triluoromethyl-bipheny-2- 256 625 624
carbonyl }-amina]-quinciine-8-carboxyllc
mﬂiwm)-'m
%6 (s)-z-[« (8)-2{(4 Tritucromethyi-bipheryl-2- 282 619 | 638
carbonyt)-amino}-quinclina-8-carboxylic
acid [2<{butys-sthyl-emino)-1-phenyl-ethyl}-
57 | [(8)-24(4 Triluoromethyk-tephenyt-2- 271 639 | 638
carbonyl jquinoline-6-carbaxyfic
acid [2{methyl-pantyl-amino)-1-phenyi-
ethyll-amide

13
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EDC. I'ﬂ'l' hﬁll.

This compound was prepared In a manner analogous to that described in Example (1b).
HPLC retention ime 3 23 min ESMS (m+1), 534 calc Mw 553

The compounds In Tables 8(a) and 8{b) were prepared from appropriate srarting
materiale uaing procedures analogous to thaee described in Example (1b)

Tabls 8(a)
" Ex. | Compound Name HPLC EGMS | Calc.
No. Retention (mv+1) { Mol
e _ ___| time Woe
2 | (R)-2-{(4 -trifluoromethyl-biphamyl-2-carbonyl)- 310 570 | 5689
amino}-quinoline-8-carboxylic acld [1-(4-
methoxy-phenyl}etnfl-amide ____ _____ {1 | | |
100 { (R)-2{(4 trifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)- 300 870 | 569
amino}-quinoline-8-carbaxytic acld 11+(3-
methoxy-phenyl)-ethyil-amide ]
101 | (R)}-24(4 trifluoromathyl-biphenyl-2-carbonyl)- 278 554 | 553
1 amino}-quinolne-8-casboxylic acd (1-phenyt-
_____{ propyl)-amide
102 | 2-j(4 infucromethyl-biphenyl-2-carbanyl)- 240 622 | 621
aminoj-quincling G-carboxyllc acid [1-(4-
rifluoromethwi-phenyl)-propyll-arude
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Ex. | Compound Name HPLC ESMS | Caic
No. Retention (1) | Mot
A ] Wot. |
103 | 2-{(4 -trifucromethyl-biphanyl-2-carbonyl) 23 622 621
amino}quincline-8-carboxylic acid [1<(3-
104 | 24(4 -trifluoromethyl-biphenyl-2-carbonyl)- 347 816 | 815
aminaj-quingline-8-carboxylic acid [1-(4-chioro-
{___|phenyl)-pentyfl-amide —]
108 | 24(4 -triﬁwmﬂwl-blphonyl-z-ﬂrbonyl)- 33 506 583
amno}quinaline-8-carbaxylic sad (1-phenyl-
108 2—[(4ahmuumlhyl-blpl\t;nyl-2-olrbonyl)- 35 @52 | 66t
amimo}-quinoline-8-carboixylic acid (1-phemyl-
107 | 2 [(4 Isoprapy-biphenyl-2-carbonyl)-amino} 827 |
quinoline-8-cerbaxylic acid (1-phenyl-propyl)-
amide
Table &(b)
H MMR
m v

603 |[H NMR (400 M-z, CD;Cl): D8 35 (d.
H), 7 05-785(c 15H), 7 97 (m
02 (d, 1H). 8 18 (d, 1H), 829 (d m).
42(c 1H), 858 (d 1|-|).m(d 1H)

5§56 [YH NMR (400 MHz, CDCIy: O 0 88 (1,
), 200 (m 2H), 525 (m 1H), 72-77
c, 10H), 780 (d 1H), 8 02 {m, 2H), 8.22
d 1H), 828 (4 1H), 8.43 (c, 1H), 8.58
d 1H), 871 (s, 1H).

HNMR (400 MHz, CD,CI. 0 158(d |
H), 538 (c, 1H). 7 27 7 (c, 10H), 7 94
d, 2H), 8.02 {m, 1H). 8.21 (0 1H), 8.28
?-'l )‘!H). 8.4 (c, 1H), 8.98 (4, 1H). 8 72 (¢

541

H NMR (400 MHz, CD,Cl) O 116 (d
) 2.84 (m, 1H), 8.36 {d 1H), 7 2-7 47
€. 11H), 7 53 (m, 1H) 7 66 (m 2H) 7 79{

m 1H), 8.08 (m 1H), 8 18 (s, 1H) 8 22

d 1H) 831(d 1H) 8.48(d 1H) B.63
d, 2H)
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1H NMR (400 MHz CD,Cl) d 123{d |
DH). 2.84 (m 1H)636(d.1H).1.27.47
¢ 11H), 753 (m 1H), 768 (m 2M), 7 79|

10 This compound was prepared in a manner analogous to that describad in Example {1b).
The inlermediate phenyigiycine methyl ester is commercially avaliable HPLC retention
tme 2 86 min EBMS (m+1) 584 calc. Mw 583
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1

A solution of 4-fluorobenzylamine (20 g 160.mmol) in ethy! formate waa heated
atrafuxfor 4 h After cocling the soivant was evaporated to afford a yaliow solid.
Trituretion with cold EtOAC afforded the tie compound as a white solid (17 46 g, 74%).
"H NMR (COCL): 88.24 (s 1H), 7.28(m, 2H), 700 {m 2H). 5.91 (brs 1H) 4.42(d, 2

10
A solution of N-{4-fluarobenzyljformamide (17.469 114 mol) In THF (100 mL)

was cocled in an ice bath (0° C). Lithium alumininum hydride (7 2 g 190 mmoal) was
then added carelully in portions with stining. The cocling bath was removed and the
Mmmgmmuqumun The reaction was

15  diuted with disthyl ether and again cooled in an ice bath. it was then quenched by
careful dropwise addition of aq TN NaOH solution followed by saturated 2q. NaxSO,
solution. The resulting mixture was filtered. washing the collected solids with disthyl
ether The filtrala was concantrated io afford the title compound as a clear ol (152 g,
96%) "HNMR (CDCL). 8728 (m 2H), 702(t 2H),3.73(s 2H),248(a 3 H).

20

25 A solution of N-BocL-phenyigiycine (H 17 2 g 68 5 mmol) and (4-
fluorobenzyl)methylamine (10 47 g, 75.3 mmol) in CH,Cly (550 mL) was cooled to 0°C
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Discpropylethylamine (358 mL 205 mmal) snd PyBrOP (38.3 g 82 1 mmol) were then
added sequentially The cooling bath was removed and the reaction mixture was stimed
at room temperature ovemight. The solvent was evaporsted and the title compound
(24 5 g 96%) was iscimted by chromatography on siiica gal eluting with a gradient of
40% to 60% ethyl acetate in haxane 'H NMR (selected signals. CDCl,). 86 02 (d, 0.3
H),556(d 07H) 283 (s 09H) 278(s 21H),140(s.6.3H 139(s. 27H).

SIS — I

A solution of HCI in dicxane (4M 100 mi.) was cooled in an ice bath and added

to of (8)- {l(4-Mucrobenzyl c ackd teri-butyl ester
{8.49 g 25 5 ramol) The reaction mixiure was then stimed for 5h. allowing the
femperature 10 nNse 10 room temperature over this period Volatites. mduding HCI and
solvent were evaporated to afford the tithe compound as @ white solid (7 9 g. 100%). 'H
NMR (selected aignals CDCh): 8864 (brs, 3H), 594 (brs, 03 H), 582 (brs 07 H)
268(s OOH) 264 (s 21 H).
8) ) : -

PRI S ]

— w— -
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To a solution of 2-{(4 -tert-butyibiphenyl-2-carbonyl)amino}-quinoline-6-carboxylic
acd (110 g 26 mmol) and (S)2-amino-N-{4-fluorobenzyl)-N-methyl-2-phenylacetamide
hydrochioride (12 04 g 39 mmol) in CH;Cl; {50 mlL) at room {emperature was added
triethylemine (3.4 mL. 38 mmol) and N N-dmethylaminopropylethyicarbodiimide
hydrochioride (7 48 g 32 mmol) The reaction midure was stived st room tampersture
ovemnight Volatiles inchxiing solvent. were evaporsted under vaciuan The ttle
compound, 3 white amorphous solid (14 4 g, 82%), was isolated by chromatography on
siice gel eluting with & gradient of 40% to 80% ethy! acetate in hexane ‘H NMR
(selected signals COChL) §815(d 03H) 8.09(d 07H) 291 (s,00MH),288(s, 21
H) 123 (s 9H). MS m/z 679 (M+1),

The compounds in Table 5(s) ware prepared tsing procedires analogous to
those described above for the synthasis of the compound of Example 114 using
spproprately substituted starting materisisintarmediates which are avaiisbie
commearcially prepared in a manner snalogous to the methods deacribed above for
other intermediates. or prepared using proceduras known ta thoae of avarage skill in the
art

Table 8(a)
[Ex, " Compound Name Select 'H NIAR | ESMS
No signals (m1)
- {CDCL,)

118 | (R)-2-{(4 -Benzyloxybiphanyl-2 5.0t (s, 2H) | S78

gt vieaaaty. Tesiaam

(118 !(s!%l-f'_‘)- (4 Banzyloxybiphenyt-2 3.0(a 2H) 641
uﬁ%)uﬂmhindnmwcwd(phowl-

|| pyridin-2-yimethyl)amide _ ___ .

117 | (S)-24(4 -Benzylaxybiphenyk2 501 (s, 2 H), | 649
carbonyl)ammno)quinoine-8-carbaxylic acid (isopropyl- {413 (m, 1 H);
carbamoyiphenyimethyljamide 118 (d 3H),

_ 107(d 3H)

118 | S)r3{2-{2(¢ Benzyloxybiphanyl-2 506(s 2H) 768
carbonyl)amino]quinoline-8-carbonyljaming)-2-phenyl- | 5.00 (m 2 H);
acatylammo]propionic scid benzyl ester 355(m 1M}

350(m 1H);
257 (m, 2H)
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204(s, 09 H)

PCT/IR2005000167
114
[_E; — Compound Name Solect 'H NMR | EGMS
Ne signals {m+1)
{€DCL)

119 | (R)-2-{(4 -isopropyibiphenyl-2 284 (m, 1 Hy | 614
carbonylJaminojquinoline-8-carboxylic acid (1-pheny- [ 162 (d 3 H)
athyljarmide 114(d,8H) | |

120 | (S)-24(4 | 1sapropyibiphenyi-2 284 (m 1H)|STY

y;)uﬁmhummwc acid (phenyl- 110(d 8H)
de

121 | (5)-2-{(4 -Isopropytbiphenyl-2 543
corbonyl Jaminajquinoline-8-carboxylic acld

122 (S)-21(4-||opmpﬂblphenyl-2 503 (8 2 H);|705
carbonyl)aminojquinoline-8-carboxylic acld (isapropyl- | 283 (m, 1 H)

113(d, 6 H)
122 | (5)-24(a4 551 (d 1 Hy|[680
yl)unm]qunolne-mmoxyncadd(m-m 284 (m, 1 H),
¢ Jamde 131 (s, & H);
115(d, 8 H

124 | (S)24(4 'sopropyibiphenyt-2 613 (d 03 H), [ 647
carbonyl)aminojquincline-8-carbaxytic acid 609(d O7 H),
[(benzyimethylcarbamoyljphenyimethyllamide 289 (s, 09 H)

285 (s 21 Hy
113(d, 6 H)
128 | (S)-2-{(4 “sopropylbiphenyl-2 815 (d 03 HYy
carbanylJaminojquinoine-8-carboxylic acid {[(4-fluoro- {810 (d 0.7 H);
| benzyl)methyicarbamoyljphanyimethyf}-amide 203 (s OO H),
288 (s 21 H)y
118¢d.6H | |

128 | 342 ({21(4 Jsapropylbiphenyl-2 558 {(d 1H) | 705

ww)uumlqulmhn-s-wbonyl}um)-zw 504 (s 2
ic acid banzyl asler Hx3 13 {d, 8 H)

17 (8}2-[(4 Mwwwzmmmm 636 (d 1 H) | 549
8-carboxylic scd (phenylpyridin-2-yimethyllamide ___| 2 31 (8, 3 H)

128 | (S)-2{(4 -2-carbonyl)-aminojquinoline- | 6.13 (d, 03 Hk | 837
6-carboxylic acid {I{4-fluorcbenzyl)- 8.08 (d 07 HYy
methyicarbamoyfjphenyimethyljamide 290 (s 00 H);

286 (s 21 H)
230(a, 3H

129 | (8) 2-{{4 Methyibiphenyl-2-carbomyl)-aminolquincine | 6.00 (d 1 H) {823
8-carboxyhc acld [(4-luorobenzyl- 424 (m, 2 HYy
carbamoyllphenyimethyllamde 224(s, 3H) | |

130 (S)-2-[(4-Mmylblphanyl-2-mrhonyl)-m1q.inllm 812 (d, 1 H) | 820

arboxylic acid [(methylpyndin 2-¢#- 224 (s, 3H)
phenyimethyijlamide 208(s 21 HYy
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Ex ‘Compound Name Select THNMR | ESMS |

No, {(m+1)
— e cDCl L

131 | (S)-24{({4 1sopropytbiphenyl-2- 565 {(d, 1 H) | 661
carbonyl jaminojquinoline-6-carboxylic acid [{4- 442 (s H)
fluorobenzyicarbamoyl)phenyimethylflamide fg gn.s I?I H)

132 [ (S)-24(4 isopropyibiphanyl-2 612 (m 1 Hy 648
carbonyl acd [(methyl- (300 (s, 3 H)
pyridin-2-yimathyicarbamoyl 283 (m, 1 H);

114(d. 6 H
13 (S)-Z-[(&-lwpmpylblphmyl-z’- 568 (d. 1 H), | 634
yaminolquinoine-8-carboxylic acd {phenyi- 432 (m 2 Ry
[(pyridin-2-yimetil)carbemoyljmethylla fg (m.e‘:.'H):

134 | (S)-2(4 tert-Bulybiphenyl-2- 618 (d 03 Hy | 679
carbonyl)amincjquinciine-8-carboxylic ecid {}(4-fluoro- 600 (d 07 H)
benzylmethylcarbamoyfjphenylmethyljemile 291 (s O9 H);

288 (s, 21 H)
_ 123(s, OH)

138 | (S)-24(4-ter-Butylbiphenyl-2 565 (0 1 H).|ces

carbonyl)aminojquinoline-8-Carbaxylic acid [(4-fluoro- | 4 43 (m9 ﬁ H);
' 123 (s

138 | (S)-2-{(4 ert-Bulyibiphanyi-2- 811 (m, 1 H), | 662
carbonyf)aminojquinaline-8-carbaxylic acld 301 (09 H)
[(methyipyridin-2-yimathyicarbamoyi)phenyimethyi})- 299 (21 H)
amide _ _ 121(s. 9

37 | (S)}-2{{4 tert-Butylbiphenyi-2 593 (d 1 H)|648
carbonyl) acid {phenyl- 43 (m 2 H).
amide 112(s, 9H)

138 | (R)-2-{(4 tort-Bulyibiphenyl-2- 640 (d 1 Hy|528 |
carbonyl)amino]jquinoline-8-carboxylic acid (1 phenyd- | 5.38 (m 1 H);
athyl)amide 164 (d H)

. 123(s O H)
130 (S)-2-|(4 {ert-Butyibiphenyi-2- 8.35 (d 1 H); | 581
i ylic acid (phenyl 123(a 9H)
M-A-M!m
140 (3)-2'l(4-EMblnhonyl-2-mrbonyl)-ammm.-o- 613 (d, 03 H), | 681
. carboxylic aod {{4-fuorobenzyl)- 6.08 (d 07 H);
nytmethyllamide 288 (s, 09 H);
285 (s 21H)
288 (q, 2 HY;
114 (t 3H)
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141 | (S)-2-{(4 -Ethylbiphenyi-2 carbonyl)-eminojquinctne-6- | 574 (d, 1 H), | 637
carboxylic acid [(4-fuorobanzyl- 430 (d 2 H),
carbamoyl)phenyimethyljamide 2 52 (qé 2 H)

__ 114 (t 3 H)

442 | (S)-2 (4 -Ethylbiphenmyl-2-casbonyl)-aminojquinciine-8- {611 (m 1 H) | 634
carboxylic acd {(methyipyridin-2 y- 303 (s 0O H)
methyicarbamayi)phenyimethyllamide 300( 21H),

A
e e ——————————— 1 ee——)
143 | (S)-2(4 Ethylibiphenyl-2-carbonyl}-emnojquinoline-6~ | 5.78 (d 1 H); | 620
Icubmyllcadd{prwnﬂ(pwldllhz 483 (d 1 B
yimethyicarbamoyljmethyljamide 447 (d, 1 H);
258 (q 2 H)
1141t 3H

144 | (S)-2-{(4 -Ethylbiphenyl-2-carbonyl)-aminojqunoline-8- | 8.35 (d 1 H), [ 563
carbaxylic acid (phenylpyridin-2-yi-methyljamide 260 (g 2 H)

__ 1I53H

145 | 24(4 -Ethyibiphenyl-2-carbonyl}-aminojquinoline-6- 848 (d 1 H); | 682
carboxylic acki benzhydrylamide 2.62 (g 2 H)

118(t, 3H)
148 (S)-Z-[«-Pmpylbbhenyl-z-carhmyl)-mlnolqlmollm- 68.13 (d 03 H); | 8685
6-carbaxyllc acid {[(4-fucrobenzyl)- 603 (d 07 HY
280 (s 09 H)
285 (s, 21 H)
252 (t, 2 H),
1852 (m 2 M)
. 078(3H

147 | (S)2-{(4 Propybiphenyl-2-carbonyl)-amnojquinoine- |[382 (d 1 H) | 651
é-carboxylic acid [(4-fluorobenzyl- 430 (m 2 H),
carbamoyt)phenyimethyljamide 250 (t 2 HYy

LI
t

148 | (SF2-{(4 -Propylbrphenyl-2-carbomyl)-aminojquincline- | 6 12 (m, 1 H), | 648
8-carboxylic acid [(methyipyndin-2-yt 303 (s 09 M),
methylcarbamoyl)pherwimetinwijamide 300 (a 2% HY

253 (t 2 Hy
T
H

149 | (S)-2 [(4 Propylbiphenyl-2-carbonyl}-aminojguinoline~ [6.38 (d 1 M) | 577

6-carboxylic acid (phenyipyridin-2-yl-methyl)amide 254 t 2 H),
153 (m, 2 H),
078(1L3H)! ,
150 (S)-Z-[(4-Metlmyb|pmny|2 6.14 (d 03 H), | 663
nojqunciine-8-carboxylic acid ﬂ(4-ﬂuorobenzy|)- 808 (d 07 H)
rnelh mathyllarmde 374 (s, 3 H)
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200 (s 09 H)
206(s,21H

151 | (S)-2-(4 Methoxybiphenyl-2-carbonyl)- B.70 (d 1 H) | 639
aminojquingline-g-carboxylic acid j(4-Buorobenzyl- ;;1 (cl.3 2 H)

|___| carbemoyiiohenyimethyflamide Jaresm_ | |

182 (S)-z-{(4-luﬂmyb|phanyl-z-cnmonyl 8.12 {m 1 H)y | 636
sminojquinoline-g-carbox yllcadd((moﬂwbytmz-yl- 375 s 3 H)
mchylcarb-nayl 303(s 09 H)

300(s,21H ,

193 | (S)-24(4 mybbhonyl-z-eaw €38 (d 1 H);[566

aminojquinoiine-8-carboxylic scid (phenylpyridin-2-y- 1378(s 3 H)
r"m"m(s;—z.m!' -a%::mmwwz- 567 (d 1 H) [715 |
carbonyl)aminojquinoline-8-carbaxylic acd §(4-fluoro- 5.22 (s 2 H)
443(m 2H)
188 | (S)-24{{4 -Ethoxybiphenyl-2-carbomyl)-aminajquinoline- | 6 14 (6 03 H) | 687
acd {(4-fluorobenzyl)- 608 (d, 07 H);
Jphenyimethylamide 303 (m 2 H)
281 (s, 21 H)
272 (09 H)
122({t 3H 5

188 | 5)-24(4 -Ethoxybiphenyl-2-carbonyl)-aminojquinaline- | 585 (d 1 H)
G-carbaxylic acld [(4-Roorobenzyl- 4.44 (m, 2 H);

: 398 (q 2 H)
_ X 134(t.3H

157 | (Sr-2{(4=Ethoxybighanyl-2-carbomyl)}-eminojquincline- | 6.12 (m 1 H) | 660 |

G-carboxylic acid [(methyipyridin-2-yi- 3N (m 2 W)
Jphenyimethyljanude 208 (s 21 H);
A

158 | (S)-2{(4 -Ethoxybipheny! 2-carbonyl)-aminojquindiine- [638 (d 1 Hy | 579

6-carboxylic acid (phenylpyridin-2-yl-methyl)amide 304 (g 2 HY
_ 132(1L3H

159 | 24(4 -Ethoxybiphanyl-2-carbonyl)-aminclquinoline-8- 649 (d, 1 H): | 578

carboxylic acki banzhydrylamide 307 (@ 2 HX
134 (L 3H)

#ﬂ (S)-2-[(4 lsopropaxybiphenyl-2 6.14(d 0.3), 681
boswyl)aminajquinoiine-8-carboxylic acid ([(4-fluoro- | 6 08 (0.7 H)

wwﬂmwmw 448 (m. 1 1)
283(s, 2 1H)
277(s O9HY
123(d.6H)

181 | (S)-24(4 Iscpropaxybiphenyi-2 584 (d, 1 H)y {667
carbonyl)aminojquincline-8-carboylic acid [(4-flucro- | 447 (m 1 H),
benzyicarbamoyl)phenyimethyllamide 435 (m, 2 H),

124 (d, 6 H)
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162 | (S)-2 |(4 ulsnpmpouybbhenyb-z 1613 (m 1 H); | 684
carbonyljaminojquinoline-6-carboxytic acid [(methyl 440 (m 1H)

L.LMAMKLMM

183 | (S)24(4 lsopropaxybiphenyl-2 612 (m 1 H); | 731
cubonyl)uﬂm]qunommrbauﬁcm{[mﬂwl(d- 448 (m 1 Hj;

Jcarbamoyfjphenyimethyllarude | 2.84 (s, 0.0 M)
A
. 8

184 | (S)-24{(4 -sopropoxybiphenyl-2 584 (d 1 Hy|717
carbonyl)aminojquinaline-8-carboxylic acid [prmyl«- 123(d 8H)
trifiuoramath .

188 | (S)-24{(4 tsopropoxybiphe 609 (m 1 H) |69
carbonyl)Jamino mlin-ﬁ-cabauylcaud{[(&dlom- 471 (m 2 H)y
pyridin-2-yimathylimethyicarbamoyi}-phenyimathyi}- 448 (m 1 H)
amide 301 (s 09 H)

300(s. 21 H)
124 (m 8 H)
168 | (S)-2-(4 -Isopropoxybiphenyl-2 678 (@ 1 H) j688
carbuM)mﬂnoIqumo!ho-G—chadd{[(S—dm 123(d 6H)
idin-2 amide
167 (S)-z-[(4 Isopmpmyblphenyl-z 813 (d 07 H), | 732
Jaminojquinotine-8-carboxylic acid (Imathyi(5- 1608 (03 H)
hﬂwmdwbyrith—m 2 yimethyl)carbamoyfjphenyi- 440 ((m. 1 :):
methyd 304 (8 3 H)

| 122(d.6H g |

188 | (S)-2-{(4 4sopropoxybiphenyl-2- 877 (d 1 H) | 718
carbonyl)aminolquinoline-8-carbaxylic acld {phenylf{B- | 472 (dd, t H),
trifluoromethyipyndin-2 yimethyl)carbamoyijmethyl)- 460 (dd, 1 H);
amide 448 (m 1 Hy

L _ 123 (d, 6 H)

168 | (S)-2-{(4 Asopropoxybiphenyl-2- 8356 (d 1 H) |59
carbonyl)aminojquinciine-8-carboxylic acid (phenyl- 445 (m 1 Hy

|| pyridin-2 yimatiyhamide ___|123(d.6H)

170 | 24{(4 ‘Isopropoxybbfmyl-z-cnrhmyl-lnino]q.ﬂndlm- 850 (d t Hy |&82
6-carboxylic acid benzhydrylamide 4;: {m, 1 H)

1 d, 6H

171 | (S)-2-(4 tert-Butoxybiphenyt-2 813 (d, 03 H), | 698
carbonyl)aminoguinoline-8-carboxylic acid {[(4-luoro~ | 808 (d 07 H)
benzyl)methylcarbamoyilphenyimethyljamids 290 (s 09 H);

288 (s 29 H),
113(s, 9H)

172 | (S)-2-{{4 tert-Butoxybiphenyl-2 5688 (¢ 1 H)|681
carbonyl)aminojquinoline-8-carboxylic aad [(4-fluoro- | 438 (m, 2 H)
be: methyllamide t14(s, OH

173 ] (S)-2-{(4 -tert Butonybiphenyl 2 6.11 (d, 1 H) | 678
carbonyljeminojquinotine-8-carbaxylic acid {{methyl- | 304 (s, 09 H),
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pyridin-2-yimethyicarbameyliphenyimethyljamide 290 (s, 21 H).
) 111 (s, 8 H]

174 | (5)-24{(4 tert-Butoxy-biphenyl-2- 837 (d, 1 H) [807 |
whonyzl)-n inojqunciine-8-carboxylic acld (phenyl- 114(s 9H)

n e T T ———

178 | 24(4 tent-Buloxybiphanyl-2-carbonyl)-aminojquinoline- | 6.60 (d, 1 M) | 606

‘berzh ) 115(s, 8 H)

178 | (S)-2-{(4 -Meathylsulfanyibiphanyl-2- 614 (d 03 H); | 689
cubmyl)mﬂno]quwho-e-cubuyllc.add {i(4-fluoro- | 608 (d 07 HY);
benzyl)methyicarbamoyflphenyimethyljamide 201 (s 09 H);

288 (s 21H),
. 241 (s, 3H

177 | (S)-2-{(4 tert-Butylbphanyi-2- 588 (d, 1 H) | 571
carbonylJamincjquinofine-8-carboxylic acid (methy- 288 (d 3 H)
carb 123(s, OH)

178 | (R)-2-(2-Cydiopentyibenzoylamino)-quinoline-8- |641 (4 1 H) | 484
carboxylic acid (1-phenylethyl)anmsde 535 (m, 1 H}

341 (m, 1 H)
1681(d, 3H)

179 (8)-2-(2-Cyd¢mtylbermyhnl'n)-qdmrna+ (CD,OD) 843|403

| carbaxyllc acid (carbamoyiphenyimethyl)-amide gm. 12 :))': g;;
B, .
’ {m, 1 H);

180 | (S)-2-(2-Cyclopentyibenzoylamino)-quinoline-8- 565 (d 1 H) {536
carboxytic acid (isopropyicarbamoyl- 558 d, 1 Hy
phenylimethylJamide 400 (m, 1 H)

338 (m, 1 HY
107 (d 3 HY
_ _ _r 0068(d,3H

181 | (R)-2-(2-Cyclohexylbanzoylamino)-quinoine-6- 648 (d 1 H) [478
carboxylic acid (1-phenylethyl)amide 540 (m 1 H);

304 (m, 1 H)
168(d 3H)

182 (S)-z-(z-cwohuybonmylm)-qmm-a- ; 75 (d ' H) ]507
carboxylic acid (carhamoyiphenyimethvi}emide | 3.01(m 1H) |

183 | (S)-2-{2-Cyciohexyibanzoylammo)-quinoline-8- 5.61 (d 1 H), |548
carboxylic acid (lsopropyicarbamoyl- 413 (m 1 H)
phanyimethyl)amide 30T (m 1 H)

120 (d 3 HY
100(d. 3 H

184 | (S)-2-(2-Cycichexyibanzoylamino)-quinoine-8- 569 (d 1 Hy|583
carboxylic acid (tert-butylcarbamoyl- 307 (m 1 H)
phenyimethyl }amide 131(s,. 9 H)

183 | (S)-2-(2-Cytiohexyibenzoylamino)-quinoline-8- 6.10(d 05H), | 540
carboxylic acid [(ethyimethylcarbamoyl)- 608(d 05H)

mmede 3.06 (m, 1 M)
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301(s 15HY
293(s 16H)
115(L15H)
0o7(t15

188 | (S)-2-{2-Cyclohexylbenzoytamino}-quinoine-8- 818 (d 03 H), [ 811
carboxylic acid [(benzyimethyicarbamoyl)- 814 (d 07 H)
phenyimethyljamide 307 (m, 1 H)

280,211
88 (s, 2

187 | 3{2-{]2(2-Cyclohexylbenzoylamino)-quinoline-8- 558 (d 1 H)| 669
carbonyljaminc)-2 phenylacetylamino)-propionicacid | 505 (s 2 H)
banzyl ester 365 (m, 2 H),

30 (m 1H);
2 58 (m. 2 H)

188 | (5}-2(2-Cyciohexylbenzoylamino}quinokna-g- 6.40 (d 1 H); | 641
wbml_c__twﬂmm_ammmﬁs_wmm)___

189 | (S)-2-[(4 <ot Butyl-8-methoxy-biphenyl-2 836 {(d 2 H) |622

noj-quincling-8-carboxylic acid (phenyl-pyndin-2-y4- | 381 (s 3H) &
mehy_ltanida  H)

180 | (S)-2-{(4 tert Butyl-8-methoxy-biphenyl-2-carbonyl)- 381 (s 3 H; | 710
amino}-quinctine-8-carboxylic acid {{(4 fluoro-benzyl)- | 290 (s O OH)

' mathyl-carbamoyf]-phenyl-methyl}-amide 288 (s 19 H)
115 {a,8H)
" (S)-2-[(4 tert Buty-6-methoxy-bipheny! 2-carboryl)- 340 (s 3H) | 682
]-qulnoh-&carbouyllcaad[(moﬁyl-pmz 303 (s, 09
H)1 15 (9, 8 H)
192 (S)-2-[(4 M-Bulyl-e-mﬁoxy-bn -clrbonyl)- 447 (m 2 H) | 678
ino}-quinaline-6-carboxylic acxd (phenyl-{(pyridin-2 33: ] : H)
118(s. 9

193 | 'PF-02589043 (S) 2-{(4 tert-Butyl-8-mathoxy- 442 (m, 2 H)y | 695
biphenyl-2-carbonyl)-amino}-quinoline-8-carboxylic 381 (s 3 HY
acld {(4- _ 116 {3 O H)

184 | (8)-2-{(6-Methoxy-4 -mathyl-biphanyl-2-carbonyl)- 3.77 (» 3H); | 667
amino}-quinoline-6-carboxylic scd {J(4-fluoro-benzyl)- | 288 (s 09 HY
methyl-carbamoyl}-phenyl-metiyf-amide 28698 19 H)

2.26 (s, 3H)

183 | (S)-2-{(6-Methyi-4 -influcromethyl-bphenyl-2 o1 (m 1 Hy

enrbonyl)-anim]-quhnﬁm-e«rbouylic ncld[(melhyl- 302 (s 12 H)
ridin-2-vim 3.00 (s, 2 8 H) 888

104 | (S)-2-{(6-Methyl-4 -trfluoromethyt -buphenyl-
carbonyl)-uﬂm]-qnnommxyllcldd (phenyl- 938 (¢ 1 H)

203(s.3H)  Jew7

197 (R)-z-{(a-Mcmw-(dnuomndlyl-blm

lbonyl }-quinciine-8-carboxylic acid (1 2_34 dq, 1 H) -
15({s. 3 H
198 (s 2 G-M tr enyt 2 610 (m, 1 H) [ 708
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carbonyl)-amincj-quinoline-G-carboxylic acidfj(4-fioro-
)-mw-c-tmll-ph-nmmm-m

R 23 4ent-Butyl-6-methyl-biphenyl-2-c
amsno}-quinciine-8-carbaxylic acid (phonyl-pyrldh-z-yl-

475 (m 2 HI,
200 (8 11 H)

208(s, 29H) _

8.3% (d 1 Hy

ilil

48 (s, 2 Hx 2.87
{a 075 H), 285

221 (s 3 H

|__| methyl)-amide — k10 -('_uﬂ | o8

200 | (R)-24(4 lmw-ﬂ-mﬂm-bphmyl-z‘ﬂrbcﬂvl)- 637 (d 1 M)
aminol-quinoline-8-carboxylic add (phenyl-pyridin-2-y- z.zg(': M) 110 1
 methyl)amide ______ d

261 | PF-02378810 (R)-24(6 4-Oimethyl-Dipheny-2 836 (@ 1 My
MMMM(M ::1:2 “'aﬂja_ H)

202 [ (S) 2{(4M-Buybe-myl-hlphenyl-2 s 812 (m, 1 Ak

ammno}-quinoline-8-carboxylic acid [(methyl-pyndins2- |476 (m, 2 H)
yimethyl-carbamoyt)-phenyl-methyi}-amide 301 (s 12 M)
299 (a 13 H),
21:.'('-. aH). 118 e
L g

203 (s)-z-[(umyl-s-mml-m\yi-z-aw)- 812 (m 1 Hy ‘

! 299 (a. 21 H),
: Gag o'

204 | (8)-2-((6.4 Dimethyt-Diphenyl-2-carbonyl)-simino}- 814 (m 1 H)
quainoline-8-carboxylic acld [(methykpyridin-2-yimethyl- {478 (m 2 Hk
carbamoyl 301 (s 1 Hy

.00 (s 2H), 2.28
(s 3H). 217 {»,

A _ _ H 634

205 | (8)-2-{(4 -tart-Butyl-8-methyl-biphenyl-2-carbonyl)- 613 (d 025 H);
aminoj-quinoline-8-carboxylicacid (J{4-fluoro-benzyl)- | 8.08 (d 0.78 H)
mathyl-carbamoylphenylmathyl}-amide :90 sl.zggﬁl'lr 663

208 | (3) [(S) 24(4 laopmpyl-ﬂ-mmyl-hlptmyl-z-urbon;d)- 8.14 (d, 0.26 Hy
amuno}-quinciine-8-carbosylicacid(l{4-luoro-benzyl)- | 808 {d, 076 H},

f" ;_'25 H), 218 oo
(SF2-{(6,4 -Dimethyr-biphenyi-2-Carbonyl)-aminof- 808 (m 1 Fk
Wﬁmhﬁﬂ(mww 43 (m 2 H}
wblmvll-ph 290 (s 1 H)

288(s 2H 651
o iystonrii s R E LU

he-e-cu-baqludd( 2

_amide 117 Q‘,'él-q ¥ 568
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Solid Amorphous Dispersion Formulations
MTP1 Dispersion Examples

Formulation Example 1
The following process was usad to form a spray-driad solid emorphous dispersion
contmning 25 wi% the compound of Exampls 1 ("Compound 1 ) and 75 wt% HPMCAS-
HG (hydroxypropyl methyicaliulose acetate succinate AQOAT-HG available from Shin
Etsu, Tokyo, Jepan) First a spray solution was formed-containing 1 25 wi% of
Compound 1 3.75 wt% HPMCAS-HG. and 95 wi% acelone es folliows Campound 1
and scetone were combined in a container and mixed for about 2 hours, aliowing the
compound i dissolve Next. HPMCAS-HG was adkied directly to this mixture and the
mixture stived for an additional 2 hours. This mixture waa then passed through a fiter
with a screen size of 200 ym, thus forming the spray solution
The spray solution was pumped using & high-prassure pump to 8 spray dner (a Niro
type XP Portable Spray-Drier with a Liquid-Feed Prockss Vessel ("PSD-1%), equipped
with a pressure nozzie (Spraying Systems Pressure Noxzzle and Body) (SK 72 18). The
PSD 1 was equipped with a 8-inch chamber extension. The chamber extension was
added to the spray drier t0 increase the vertical length of the drier  The spray driar was
also equipped with a 316 stsinless steal circular diffuser plate with 1/18-inch drilled
hales. having a 1% open area  This small open area directed the flow of the drying ges
to minimize product recirculation within the spray drier The nozzle sat flush with the
diffuser plate during opergtion  The spray solution waa dalivered to the nozzie at about
180 g/min at a presswre of 140 paig The pump was followsd by a pulsation dampener to
minimize puisation s the noxzie Drying gas (e g nirogen) was deliverad 1o the
diffuger plate at a flow rate of 1800 g/min, and an inlet temperature of 105°C The
evaporatad solvent and wet drying gss exited the spray drier at @ temperature of 45°C
The sprey-dried solid amorphous dispersion formed by this proceas was collected n a
cycione then posi-tned using a Gruenbery single-pass convection tray drier operating
3t 40°C for 4 hours. The properties of the dispersion after sscondary drying were as
follows
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Formulation Tabis 1
After Value
Bulk S, Volume 40

Residual Aceto 21%
| ;admsmugmﬂ ‘
10 vol% of the particles have a diameter that Is smafier than
D1, 50 voi% of the pasticles have 8 diameter that is smaller
than Dgy and 50 voi% of the pariicies have a diameter that

L_is smaller than Dep

Formulation Example 2

A solid amorphous dispersion of 25 wt% of the compound of Exampie 1
(‘Compound 1) and 75 wt% HPMCAS-HG was also prepared using a "min” spray-drier
A apray solution was prepared by dissalving 25 mg Campaund t and 75 mg HPMCAS
in 20 g of acstone.  The minl spray-drier consisted of an atomizer in the top cap of a
vertically oriented 11-cm diameler sisiniass stadd pipe The atomizer was 8 two-fluid
nozzie (Spraying Systems Co 1650 fluid cap and 64 air cap) where the atomizing gas
was nitrogen delivered 1o the nozzle at 70°C and a flow rale of 15 gm/min and the
solution to ba spray dried was delivered o the nozzle at room temperature and a flow
rate of 1 3 ml/min using a syringe pump. Filler paper with a supporting screen was
clampaed to the bottom end of the pipe to coliect ths solid spray-dried material and allow
the nitrogen and evaporated solvent o escape

Formulation Example 3
The following process was used to form a spray-dried solid amorphous
dispersion containing 25 wt% of the compound of Exsmple 135 (“Compound 135™) and
75 wtde HPMCAS HG First a spray solution was formed containing 9 89 g Compound
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135 29.67 g HPMCAS-HG. and §25.58 g acetone The spray solution was added to a
tank and pressurized using compressed nitrogen to pass the solution through a
prassure-gwirl atormzer (Schiick #2 pressure nozzie) located in a epray-drying chamber

The sprey-tying chamber consisted of three sections a top section, a
siraight-side section anid a cone seciion The top saction had a diameter of 10 875
inches (27 8 om), and was equipped with s drying-pas inlst and a spray-solution inlet
The top section also contained an upper perforated plate and a lower perforated piate
for dispersing the dryng gas within the spray-deying chamber  The upper perforated
plate exignded across the diameier of the top section and formed an upper chamber in
the lop section of the spray-drying chamber The upper perforntad plate contained
0.0625-inch (0 16 cm) diamster holes at a uniform spacing of 0 G inches (1 27-cm). The
lower parforsted plale extended across the diameter of the top seclion of the spray-
drying chamber and formad a lowar chamber of the top section of the spray-drymg
chambar mmmmpluaqmo.oam(moamdmmn
a uniform spacing of 0 25 inches (0 84-cm) The drying gas entered the upper chamber
in the top section through the drying-gas nlet and then passed through the holes in the
upper pasforatad piate The drying ges then antared the lawer chamber and passed
through the holas in the lower perforated plate  The drying gae then entered the straight
side section of the spray-trying chamber

The spray solution wes fed %0 the spray-drying chamber through the
spray-solution inlel. The pressure-swirl atomizer was mounied flush with the bottom of
the lower perforatad plate. The spray solution was then sprayed into the straight-side
saction of the spray-drying chambar The straight-side saction had s dlameter of 10 5
inches (26.7 cm) and a length of 31 78 inches (80 6 cm) The flow rate of drying ges
and spray sohstion were selected such that the atomizad spray solution was sufficlantly
dry by the tima ik reached the walls of the straight-aide section that it did not stick (o the
walls.

The so-formad aolid particias ware coflecied in the cone section of the
spray-drying chamber The cone seclion had an angle of 58 degrees The diamater of
the cone section st the top was 10 5 inches (26 7 cm), and the distance from the top of
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the cone sechon to the boitom was 8.625 inches (21 8 cm). Al the bottomn of the cone
section was & 1-inch (2 54-cm) diameter outlet port.

The spray-driad parbcies. svaporsted saivent, and drying gas were
removed from the spray-drying chamber through the outiet port and sent to a cyclone
aeparalor where the spray-dried particles were collecied. The evaporated solvent and
drying gas were then sant fo a filter for removal of any remaining particies before
discharge

To form the spray-dried dispersion, the spray solution was delivered to
the nozzle al a pressure of about 140 psi and at a fiow rate of about 37 g/min. Drying
gsa {nitrogen) entered the apray-drying chamber at a fiow of about 425 g/min and an
inlat temperature of sbout 111°C  The evaporsted solvent and drying gas exited the.
spray drier at a tempereture of 45°C The resulting solid arnorphous dispersion was
collected in @ cyclone

Formulation Example 4

A salid amorphous dispersion of 25 wi% of the compound of Exampla
135 ("Compound 135 ) and 75 wt% HPMCAS-HG was also prepared using a “mini®
spray-dnier using the procadures dascribed for the dispersion of Formulation Example 2
with the following axceptions. The spray solution was preperad by dissolving 20 mg
Compound 135 and 80 mg HPMCAS in 8 g of acsione The atomzing gas was nitrogen
dekvared 10 the nozzle at 70°C end a fiow rate of about 8 gm/min. and the solution 10 be
spray dned was delivered to the nozzie at room temparature and a flow rate of 0 63
ml/min using a syringe pump, Filler paper with a supporting screan wae clampad to the
bottorn end of the pipe to collect the solid spray-dried material and allow the nitrogan
and evaporated solvent fo escape

Formulstion Example §

A spray-tried solid amorphous dispersion containing 25 wt% of the
compound of Example 114 ("Compound 114") and 75 wt% HPMCAS-HG was formed
using the procedures outiined in Fromulation Example 3 with the following axceptions.
The spray salution was formed containing 10 807 g Compound 114 327 g HPMCAS

7 &
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and 579.26 g acetone The spray soluion was added to & tank and pressurized using
compreased nitrogan to pass the salution through 8 pressure-gvarl stomizer (Schiick #2
pressure nozze) located in the spray-drying chamber as described above for
Formulation Example 3

To form tha spray-dnied solid amorphous, the spray solulion was
deliverad to the nazzie st @ pressure of about 150 pel and at a flow rate of about 38
g/min Drying gas (nitrogen) entered the spray-drying chamber at a flow of about 425
g/min and an inlet termperaturs of abaut 115°C  The evaporated solvant and drying ges
exited the spray drier at a \emperature of 45°C  The resulting solid amorphous
dispersion was collecied in a cyclons.

Formwulstion Example §
A solid amorphous dispersion of 25 wt% the compound of Example 114
("Compound 114 ) and 75 wt% HPMCAS-HG was aiwo preparad using a "mini” spray-
drier using the procedures outlinad for Example 2 with ths following exceptions. A spray
salution was prepared by dissolving 20 mg Campound 114 and 80 mg HPMCAS in8 g
of acetone.  The atomizng gas was nitrogen delivergd o the nozzie at 70°C and a flow
rate of aboul 8 gmvmin and the achsion 10 be spray dried was delivered 10 the nozzig at
room lemperature and & flow rate of 0.65 mL/min using a syninge pump.  Filter paper
with @ supporting screen was clamped to the botiom and of the pipe to coltect the sotid
spray-dried matarial and aliow the nitrogen and evaporated solvent to escaps
Biclogical Assavy

The utilly of the compounds of the prasent invention as pharmaceutically active
agents in the treaiment of metabolic diseases (such as are detalled herein) in animale
particuisrly mammais (8 g. humans), ls demonsiratad by the activily of the compounds
of the prasent invention in conventional assays and the /n vio end in vivo assays
described below Such assays aleo provide 8 means wheraby the activilles of the
compounds of the present invention can ba compared with the activities of other known
compounds The results of these comparnsons are useful for determining dosage levels
Al of the compounds lated n the Exampies section above were tested in either the
Apo-B secretion inhibition assay or the MTP (canine) inhibibon assay deacribed balow
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and the ICqo values for these compounds were found to be less than 200 nM under the
conditions of those sssays

Egod intake

Healthy young adult (1 to 3 years of age) male and femaie beagies (Marshall
Farms North Rose New York NY 14516) weighing 13 18 kg at the start of the
treatment period are employed as test subjects

The test compound is providad as a powder The dosing sohstion administered
by oral gavage is provided employing a Miglyol® cremaphor/water 20/5/75 solution as
the test vehicle Miglyol® s avaslable from Condes Vista Co Cranford NJ The dosing
solution is prepared at 0 5 to 2 mg/ml activity so that 0.5 mL Is delivered per kg of
body weight at dosages of 0 26 o 1 mg/kg. Following a seven-day accliimation psniod &
four to seven-day evalustion study is effected

The study consists of three groups of animals containing 2 male and 2 female
dogs aach. Each group of four animals is randomly assigned to receive 025 05or 1
mg/kg teal compound On Days 0 to 3 or 8 each dog receives the dosing solution
adminstered as a single dose at Time 0 on each dosing day via a feeding tube. This Is
followed by a 10 mL water rinse to eneure total delivery of dosing solution. Each test
anmmal is permitied ad Hbitum access to waler and 1AMS Mini-Chunks® (The lams
Company P O Box 14587 Dayton OH) dry food each day during the study and
approximetely 0 5 1o 1 hour post-dose

Raduction in food intake is quantitated by weighing individual food bowis each
day prior to feeding and at the end of each 24-hour consumption period during the
acclimation period and again during the treatment period. The difference between the
walight of the ful bow! prior to fesding and the weight of the bowl and amouni of food
remaining at the end of tha 24-hour consumption period represents the reduction m food
miake sitributable 1o the teat compound
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Ano R Secretion inhibition

The ability of the coinpounda of the presant invention to inhibit the secretion of
apo B can be determnad using the following cell-baded assay which measures the
secretion of apo B in HepG2 celis

HepG2 ceills (ATCC HB-8085 Manassss VA) are grown n Dulbecco's Madifiad
Eaglas Medium pius 10% fetal bovine serum (Growth medium Gibco, Grand islend
NY) in 86-well culture plates in & humidifisd atmosphere containing 5% carbon dicxdde
untll they are approximately 70% confluent. Test compounds are dissolved at 10 mM in
dimethyl sulfoxide (DMSO). From this stock, the initial doae concantration 18 prepared in
70% EtOH and subseguent serial dilutions made in T0%EOH with DMSO at »
concentration equivalent to the inial difution Dilutions of teat compounds are prepared
8t 100x the desired final concantation and are addad in tripiicets o separate wells of a
98-well culture plate containing HepG2 cells  Forty hours later growth medium le
collecied and assayed by spacific anzyme-linked immunasorbent assay (ELISA) for Apo
B Inhiblors are identified as compounds that decrease Apo B secreiion inio the
medium. The ELISA assay for Apo B is performed as follows:  Polycional antibody
against human Apo B (Chemicon, Tamecuia. CA) 1 diiuted 1 1000 in carbonate-
bicarbonate buffer (Plerce Rockiord IL) and 100uL. are added to each well of 8 58-wel)
plste (NUNC Maxdsorb. Rochester NY). Afler 5 hours incubation at room tempersiure
tha antibody solution is removed and wells are washad four times with phosphate
buffered saline (PBSYD 05%Tween® 20 (Tween® 20 is avallable from Cayman Chemical
Co. Ann Arbor M1). Non-specific sites on the plastic are blocked by incubsting welis for
1 to 1 5 hours in a solution of O 5% (w/v) bovine serum ethumin (BSA). 0 1% Tween® 20
made n PBS One hundred microliters (100 plL) of & 1 20 diubon of growth medium
from the HepG2 cells (made in 0 004% Tween® 20/1% BSA in PBS) are added 10 sach
well and incubated for 3 hours st room temperature  Wails are asprated and washed
four imas (0.05% Tween® 20 in PBS) prior 10 adding 1001 of & /1000 dillion
(~Sug/ml.) of the secondary antibody mouse anti-human Apo B (Chemicon, Temecula
CA). After 2 hours incubation at room temperature this solution is aspirated and the
wefis are agein washed 4 imes a8 above.  One hurndred microliters (100pul) of a
1 10 000dihstion (in PBS/1%BSAD 1% Twasn® 20) of peraxidese-conjugstad affinpure
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goat ant~mouse IgG (H+.) (Jackson immunoResearch Laboratones Bar Harbor ME))
are then added to each well and incubatad for 1 hour at room temperature Aftor
aspirahng the welis are washed 4 tsmes as sbove and 504 of 1 atep Ultra TMB
(tetramathylbenzidine) ELISA reagent (Plerce Rockford IL) are addad to each well and
incubsied for 5 minutes. The reaction s stopped by the addibon of 50uL of 2M H;S0,
and absorbance of each well is read at 450 nm  Percent inhibition Is calculeted using
absorbance from vehicie-treated supematants minus the absarbance from media alone
as the lotal or 100% value The percent inhibibon at sach concentration of test
compound is importad into GraphPad Prism software and ICy, values ere determined.

MIP {canina) Inhibition
This assay determinas the ability of 2 compound to inkubit triglyceride transfer
catalyzed by canine MTP  Thia assay s basad on measuring the transfer rate of »C
from a donor liposome to an acceptor Nposome (which is labeled with 2H).

BUNe NOUARG [TRCIDEOMS OIS,
Canine microsomes are firs! isclated from canine liver by thawsng frazen iver on
1c8 and rinsing several times with 0.25 M sucrose. A 50% [iver homogenals (wiv) is
mada n 0.25 M sucrose  The homogenate is diluted 1 1 with 025 M sucrose. and
cantrifugad at 10,000 g at 4°C for 20 minutes. The supsmatant Is saved The peliet is
re-suspended in a minimal valume of 0 25 M sucroas and re-centrifuged at 10.000 g for
20 minutes at 4°C. The supematanis are combinad and centrifuged at 105,000 for 75
minuies at 4°C The supematant is discarded end the resulting microsomal paflet is
saved The micrasomal peliet is re-suspended in a minmum volume of 0 25 M sucrose
and diluted 1o 3 mL per gram liver waight In 0. 15M Trig-HCl pH= 80 The resuling
suspension is divided Into 12 fubas and centrifuged at 105 000 g for 75 minutes. The
resulting microsomal pellets are stored at -80°C until needed

MTP is isclated by thawing the micvosomal peliet tube and suspending it in 12
mlLAube of cold 50 mM Tris-HC! 50mM KCl 2 mM MgCl pH=7.4 and siowly adding
1 2ml of a 0 .54% deoxycholate pH=7 4 solution After a 30-minute mcubation on ice
with gentle mixing the sotution ls censfuged at 105 000 g for 75 munutes at 4°C The

)
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supematant containing saluble MTP s dislyzed for 2-3 days with 5 changes of assay
bufler (15.0 mM Trie-HCl 40 mM NaCl tmM EDTA, 0.02% NaN3 pH=T 4)
(B).MTP aciivity aaagy racents.

Donor lposomes ere created by adding 44TuM egg phosphatidyicholine
(68n/20mlLs), 83uM bavine heant cardiolipin (188ul20mLs) and 0 89uM [“Cliriolein
(110C¥mal) (20uV20mLs). The lipids are avaslable in chioroform and are first dried
under nitrogen and then hydrelad in assay buffer 1o the volume needed. To creste
liposomes. lipids are sonicated for ~7 minutes. Lipids are centrifuged at 105.000 g for 2
houra and liposomaes are harvestad by removing the lop ~80% of dupematant into
separate tube.

Acceplor Hposomes are created by adding 1 33mM egg phosphatidylcholine
(404p1/40mt.s) 2 BuM trickein (100uV40MLS) and Q SnM [*Hlegg phosphatidyicholine
(30CUmal) (10ul40mls) The lipids are avalabie in chioroform and are first dried undar
nitrogan and than hydrated in assgy buffer to the volume needed To creais Tposomes
ligeds arp sonicatad for ~20 minutes. Lipids are canirifuged at 105.000 g for 2 hours and
are harvested by removing the fop ~80% of supemaetant into separate tube
Q). MIP in vitro Sipid iransfer jphibition assay;

Appropriately dituted drug or control samples in 100yl assay buffer containing
5% BSA sre addad 10 reaction tubes containing ssaay buffer 50u! donor liposomes.
100ul acceptor iposomes and partially purified iver MTP  The tubes are vortexed and
incubaied on a tube sheker for 1 hour at 37°C to allow lipld transfer reaction to occur
Donor liposomes are precipitated by adding 300ul of a 50% (w/v) DEAE caliuioss
suspension in assay buffer to aach tube. Tha tubes are centrifuged at ~1000 rpm to
pelist resin. 400yl of supomnatant is transferred into a acintilation vial with scintitation
fluid and DPM counta for both {*H] and [C] are detarmined. Triclein tranater is
caiculated by comparing the smount of [“C] and (%] remaining in the supematant o
[1C) and [*H] in the original donor and accepior iposomes. respactively
% Triolain Transfer = ([*Clsupematant]"/Cldonor) X (I*H]acceptor/*Hlsupematent) X
100
ICy values are obtained using stendard methods and first order kinetic calculations:
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Eat Absorption inhibition

Healthy female CF1 mice (Charles River) weighing 18-20 grams upon amival are
employed as iset subjects The mice are housed in groups of 10 in standard caging, and
are alowed {o acclimate for one waek prior to testing Mice are fasted overnight In 8
separate procedure room prior to testing Each treatment group typicefly consists of 5
mice

The test compounds are preferably provided as a powder n 8 glass viel The
domng solution {0 10mi/25g body weight) administered by oral gavage consists of an
smulsion of Miglyol* 812 (20%) Cremaphor® (5%) and water (75%) An appropriate
volume of Miglyo* (avaliable from Condea Vista Co.  Cranford. NJ) is first added to the
test compound and the vial ls vortexed for approximately 1 minute The appropriate
volume of Cremaphor is then added and the vial is agsin vortexed as bafora The
appropriate volume of water is added and an emulaion la formed by vortexing end
briefly sonicating.

Hamster liquid diet (Bloserve F0738) (dose volume 0. 5mi/25g body weight) is
prepared by adding (for avery 10 mlL nesded) 2 5 grams iiquid dist powder 10 mL water
and 5 microcuries glycero-’H-inoleate (Amersham TRA191) i a laboratory blender
The mixture is then blended at high speed for approximately 1 minute The liquid diet is
stared at 4°C unli needed Sample tubes are weghed (Faicon 15 mi polypropylene
conical) Three mililiters of 2.5N KOH Is added to each tube.

Following ovarmght fasting each mouse ia dosad (see above volumas) with test
compound followed immediately by iquid dist. Posktive (a known potent MTP inhibitor)
and negative control groupe (vehicle) are mcluded In each assey One sontiflation vial
is sham-dosed avery 30 mice in order to determine the activity of the inltial bolus.

At two hours post dosa the mice are euthanized by carbon dioxide inhalation the
abdominal cavity opened and the small intestmes removed and placed m the KOH
conical tube Eech tuba is then weighed Tubas containing intestines are then placad in
@ 75°C walter bath for 1 5-2 hours. Following ssponification the tubes are vortexed and
200ul. saponate placed in 8 20mlL kquid sontillation vial. Samples are decolonzad (for
30 minutes) by adding 200uL. of 30% (ww) hydrogen peroxads Each sample is
nautralized by the additon of 200ul of IN HCL Ten milliliers of Ready Safe®

N
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(Beckman}) liquid scintillation flud are added and the samples are countad on a
Beckman Coulter LS 8500 scintifiation systam.

The caiculations are carried oul as follows

weight of saponate = weight of tube (KOH + intestine) — weight of emptly tube
saponats fruction = 0.227 saponats weight (densify of the saponate = 1 1 ghmi.
therefore the weight of the aliquot is squal io 0.22g)

tatal DPM for the entre intestine = DPM of sampile/sapongis fraction

The nitial bolus DPM s calculsted by aversging the counts from the shem-
dosed scintiliation vials
The fraction of bolus recovered from the intestine (parcent racovery) = total DPM/ bolus
Count.

Parcent recovary from sach test group = gverage of percent recovery from each
mouse
Interpretation of resuits.

To compare sfficacy of tast compoundds. an ED-g for intestinal fst sbsorpiion s
calculated The (aversge) percent triglyceride recovery (percent unabsorbed and
remaining In the intestine) of the vehicle cantral group is adjusted to equat 0% and the
(averape) percent recovery of the compound control group i adjusted to squal 100%.
The same caiculations are applied to the parcent recovery values obtained for tast
compounds and an adjusted percent recovery is obtained (% recovery of the test
sasnple — % recovery of vehicle control group / (% recovery of positive contral group — %
recovery of vehicle control group)). An ED-s is then calculsted by plotting a graph of
compound conceantration va adjusted percent recovery
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Ssrum Trigiveeride Lowering

Healthy female CF1 mica (Charles River) weighing 18-20 grams upon arrival are
employed as test subjects. The mice ara housad In groups of 10 in standard caging and
were allowed (o acclimata for one week prior to testing Mice are fasted ovemnight in a
separats procedure room prior to (esting Esch treatment group typically consists of 10
mice

The test compound Is preferably provided as a powder in a glaes vial The
dosing sohstion (0.250mL/25g9 body weight) administerad by oral gavage consists of an
emuision of Miglyol® 812 (40%) Cremaphor® (10%) and weater (50%) An appropriate
volume of Miglyol® (avallable from Condea Vista Co. Cranford NJ) is first added to the
test compound, and the vial vortexed for approximately 1 minute Next the appropdate
volume of Cremaphor is added and the vial agan vortexed as previously The
appropriate volume of water is then added end an emuision I2 formed by vortexing and
briefly sonicating.

Following overnight fasting sach mouse s dosed.(see above volumes) with test
compound. At 1-hour post dose the mice are euthanized by carbon dioxide inhalation
and blood collected for triglyceride quantitalion

Serum trigiyceride values are quantitated using a colorimetric endpoint assay

(Wako Triglyceride E kit # 432-4021) on a Spectra Max 250 plate reader with Softmax
Pro software All samples are run in duplicate.
For comparison of inglyceride valuas the percent change from control Is calculated. The
average trigiycaride value of the tesi compound group Is divided by the average
trigiyceride value of the vehicle group multiplled by 100 and then subtracted from 100%
The ED;; vaiue is then calculated by plotting a2 graph of compound concentration versus
percent change from control

The relative values of the EDy for kriglycende lowering and the EDas for inhibltion
of intestinal fat absorption are used as 8 means to compare selectivily of the teat
compounds
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1 A campound of Forra (1)

wharein
R' Is a group of the formude R* or R™

(R'), [
R"%; 31 (9'-::(’” (R%»g—::‘w
R o R
RI. Rll

end s gitached to the 2 or 3 position of the quinatine group of Farrmuda (Iy

m s an nteger from O to 2

nls an integer from O to 4

pis anintegerfromOto 5

qis anintegerfromQto 3

ris a bond or an inleger rom 1 %0 3

X®-N-or C(R}-whereR*mHorR®

X'is ~N- or ~-C(R"*)- where R®is Hor R’
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R R’ R® and R® are each independently salected from the group consisting of
halo, -OH -CN {C+-C,)alkyl (Cy Ca)alkoxy- alkoxyalkyt having 2 io 4 cerbon atoms.
halo-substituted(C,-C,)alkyi- halo-substituted(C:-C,)alikoxy- (C.-C,)aikyithio-
hydroxy{C+-Co)akyl- benzyloxy- (Cr-Ca)alkenyl (C ~Ci)alkynyl C{OIN(RXR'™)
_N(anoml! _N(Rﬂmll _N(Rll,s(oml‘. -C‘O)R' _coaai'..-

-M(O 12 -SO-HMR") and -S(O).R"'"

sach R Is independently H or (C,-C.)alkyt

8 isthe integer 1 or 2

vis anintegerfromOto 2

R?and R* are each H or are taken togethar with the carbon atom 1o which they
are attached o form a carbomyl group

R® and R™ are each independently selected from the group consisting of H. (C,
Ca)alkyl halo-substituted (C, C.)alkyl (C-Cr)cycloalkyt -C(O)R'  alkoxyalkyl- having 2
to 4 carbon atoms alkylthicalkyl- having 2 to 4 carbon stoms and -SOR™

R®Is (C+Co)akyl optionally substituted with 1 to 3 substituents independently
selected from the group conslsting of halo, -OH and -CN or

R*in pyridyl phenyl or pheny}{C+-Cqlalkyt- In which the pyridyl and pheny! group
and the phenyl moiety of the phenylaliyl group are optionally substituted with 1 to 3
substituents independently selected from the group consiating of (C4-C.)elky! halo-
substituted (C,-C.)alityl (C;-Cy)alkoxy- halo-substituted (C,-C,)alkoxy- halo. -OH and
=CN or

R Is (CrCrolalkenyl (CrCrlalkynyl -CH N(R)R™) -C(ONRYXR™). -CO-R®
or -CH-W Y where W i —O- or -S- and

Y is selectad from the group consisting of H (C,-Cq)alkyl (Cy-Cr)cycloalkyl (Cy-
Cr)cycloakyX C,-Colalikyl- phenyl and phenyl(C-Celatkyl- where the (C,-Cj)alkyl group
is optionally substituted with 1 {0 3 substiluenia independently selectad from the group
consisting of halo oxo. -OH -CN -CF; -OCF; -OR"™ -C(OR" -C(O)OR™ -OC{O)R'
N(R™C(O)R" and -C{ON(RSKR"") the (C5-Cr)cycloalkyl group and the cycloalkyl
moiety of the cycloaliylalkyl group are optionally subatituted with 1 io 3 subatituents
Independently selected from the group consiating of halo. oxo. (C+-Celalkyl -OH. ON.
<CF; -OCF;, -C{O)OR™ and -OR"™ and the phenyl group and the phenyl molety of the

%



15

25

WO 2005830073 PCT/IB2005/000367

137

phenylalky! group are optionally substituted with 1 to 3 substituents iIndependently
sslacted from the group consisting of halo, (C,-Cg)alkyl
-OH -CN, -CF; -OCF; -C(O)OR™ and -OR!

sach R" Is independently selected from the group conaisting of H (C,-C.)akyl
halo-substitutad(C,-C,)alkyl (C5-C;)cycloalkyl (C1-C,)afkoxy(C-C,)alkyl- having 3 to 5
carbon atoms and (C,-C;)alkyithio{C-C, Jalky having 3 to S carbon atoms

each R' is mdependantly (C~C.)akyl or (Cy-Cy)cycioaliyl where the (C,
Ca)alkyl is optionally substituted with 1 1o 3 subsiiiuents independenty salected from the
group consisting of (C+-C,Jakoxy- halo. -OH -CN -CF3 and -OCF,

R" i selected from the group conslsting of (Cy-Ca)ebcyl. phenyimethyt-,
~C{OR"™ and -S{0)R"™

R" Is sslacied from the group consisting of H (Cy-Cy)elkyl (C3-C;)cycioalikyl
(Cy-Cr)cycloaliyl{C-Cy)alityl phenyl and phenyl{CCq)alkyl-
where the (C+~Cy)alkyl group 1s oplionally substitied with 1 to 3 substituents
Independently selecied from the group consisting of halo. oxo, -OH CN -CF;

-OCF,, -OR® C(OR™ CORY -OC(O)R' -N(R')C(O)JR™ and -C(OIN(R)R"); the
(C-Cr)oycicakky! group and the cycloalkyl moiety of the cycloalkylalkyl group are
optionafly substituted with1 to 3 subsiituents ndependently selected from the group
consisting of halo, oxo. {C+-Co)alkyl -OH -CN -CF3, -OCF; and -OR™ and the phenyl
group and the phanyl moiety of the phenylalkyl group are optionally substituted with 1 to
3 substituents independantly selected from the group consisiing of halo, (Cr-Ce)eliyl
(C-Co)alkaxy- -OH -CN -CF;, -OCF; and -OR"

R" is selecied.from tha group congisting of H (C-Cylelkyl. (C--Cq)alkenyl (C~
Cujalkynyl (C5-Cr)cycloalkyl {Cy-Cr)cycioaikyl(Cy-Co)alkyl phenyl pheny}{Cy-Ce)akyl-
pyridyl. pyridyi(Cy-Cylalicyt- -C(O)R™ and -8O:R™ whare the (C,-Cy)alkyl group is
aptionally substituted with 1 1o 3 substituents independently selected from the group
consisting of halo, oxo. -<OM -CN -CF3 -OCF,, -OR™ -C(ORY -C(O)OH
C{O)OCHCeHy, -C{O)OCH-C(ONRNR™) -C(OYOR™ -OC(OR™ N(R™)C(O)R™
and -C{OIN(RYR"') and the phenyl group and the phenyl moisty of the phenylalkyl
group are oplionally substituted with 1 to 3 subsiiluents independantly selacted from the
group consisting of halo. (C-Colalkyl (C+-Ce)afkoxy- -OH -CN -CFy -OCFy,
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-OR"® C{O)OH, -C{O)OCH-CaH5 and -C(O)OR'? or

R Is {CH-)N(R"XR') where t Is an integer from 2 1o 4 and R™ and R" are
taken togethar with the nitrogen atom to which they are atiached o form a haterocyciic
ring containing 3 1o 6 ring-atoms in which rings contalning 5 or 6 nng-atoms are
optionally substituted with axo and optionally Includa an sdditonal heteroatom malety
selected from the group consisting of -O- -§ and -N{R™)- or

R™ and R™ are taken together with the nitrogen alom o which they are attached
to form a heterocydic ning contamning 3 to B ring-atoma in which rings contaning 5 or 6
ring-stoms are optionally substiiuted with oxo and optionally include an additional
heteroatomn molaty selected from the group consisting of -0- -S- and
NR™-

R™is H (Cy-Cyalityl or halo-substintad(C,-Cy)alkyl

R*is (Cr-Calalkyl phenyl o phanyKCy-Ca)alkyl- where the (C.-Cs)aticyl group
is optionally substituted with 1 {0 3 substiluents independently sslectad from the group
conasting of halo -CN (C,-C.)atkoxy- and (C-Ca)aliyithio, and
the phenyl group and the pheny! molety of the phenylaliky! group are optionally
substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group consisting of
haio (C4-C,)akyl and (C¢-C,)akaxy- and

R is selectad from the group conslating of (C.-Ce)alic, (C1-C;)eycloalkyl (Cy
Cricycloalicyl{C1-Ce)alkyl- phenyl and phenyi{C,-Celalkyl- where the (C,-Cs)alkyl group
15 opbonally substituted with 1 1o 3 substituents independently selected from the group
conamsting of halo oxo. -OH -CN -CF, -OCF,, -OR™ -C(O)R™ -COR™ -OC(O)R’
-N(R")C(OR" and -C{OIN(R®){R") the (Cx-Cr)cycioalkyl group end the cycloalkyl
molety of the cycioalkylalkyl group are oplionally substituled with1 to 3 substituents
independently saiected from the group comsisting of halo, oxo. (C,-Cg)alkyl -OH. -CN
CF,, -OCF; and -OR™ and the phenyl group and the phenyl mosety of the phenylalkyl
group are optionally substitutad with 1 to 3 substituents independantly selected from the
group consisting of halo (C+-Cylalkyl (Cr-Cajalkoxy- -OH -CN -CF, -OCF, and
_ORﬂ.
a pharmacautically acceptable salt thereof or a prodrug of said compound or said sait

¢ X
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2 A compound of Formula (1)

1))
5
whergin.
R’ Is a group of the formula
R,
N 9
R c—:t(',,
x R

10
and Is sltached fo the 2 or 3 position of the quinciine group of Formula (1)
m is en integer from O to 2
n is an integer from 0 t0 4
p is an Integer from t to &
15 q Is an integer from 0 to 3
XN or C(R")-where R*is Hor R*
X'ia -N- or ~C(R")- where R®is H or R’
R' R’ R® and R® are sech independently selecied from the group consisting of
halo -OH -CN (Cy-Coakyl (Cr-C,lalkoxy- alkoxyalkyl- having 2 to 4 carbon alome
20  halo-substituted(C,-C,)akyl- halo-substituted(C,-C.)akoxy- (C-C.)akyithio-
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hydroxy(C+-C,)alkyt- (C~C.)alkenyl (Co-C,)alkynyl -C{ON(RYR™) ~N(R")C{O)R'
N(R"m“ -MR")S(O).R"‘ —C(O)R" -CO-R“ _oc(onﬁm —SO!'N(R‘KR")

aach R°® is indepandentty H or (C-C,)alkyl

s is the Integer 1 or 2,

vis an indeger from O to 2

R*and R* are each H or are taken together with the carbon atom to which they
are aitached to form a carbonyl group

R* and R" ase aach ndepandently selected from the group conslsting of H (C.-
Ci)alkyt, halo-substituted (C, C)alkyl (Cy-Cricycioalkyl -C{(OIR'  alkoxyuikyl- having 2
to 4 carbon atoms. alkylithioalkyl- heving 2 to 4 carbon asloms and -SO,RY

R1 (C4-Co)aliky) optionally substitutad with 1 to 3 subatituents independently
seleciad from the group consisting of halo. -OH and -CN or

R® s pyridyl phenyl or phenyl{C1-Ce)elkyl- in which the pyridyl and phenyl group
and the phentyl moiaty of the phenylalkyl group are optionally substitsted with 1 10 3
substitients indapandently selected from the group congsting of (Cy-Coalkyl halo-
substituted (C,-C.)alkyl (Ci-Cy)alkoxy- halo-substituted (C-C.)alkoxy- halo, -OH
and -CN or

R? 18 (Cx-Cu)alkenyl (CrCulalkynyl CHN(R*NR™). -CIOIN(R™YR"™)
-CO-R® or -CH-~W Y where W Is -O- or-8- and

Y 18 selacted from the group conalating of H (C+-Cglalkyl (C3-C:)cycloakyl (Co-
Cr)cycioalkyl(C,-Cq)alkyl- phenyl and pheny}{C,-Ce)alkyl- where the (C,-Cs)alkyl group
ls optionally aubstituted with 1 to 3 substituents independently selactad from the group
conaisting of halo, oxp, -OH. <CN -CF, -OCF, -OR" -C(O)R" -C(O)OR™ -DC(O)RY
-N(R")C{O)R" and -COIN(RXR"Y the (C3-C;)cyciostkyl group and the cycioalkyl
molety of the cycloalkykaikyl group are optionally substituled with 1 to 3 substituents
indapendently salacted from the group conslsting of halo oxg, (C+-Cylalkyl -OH -CN
-CF; -OCF, -C(O)OR' and -OR™ and the phenyl group and the phenyl malety of
the phanylalkyl group are optionally substituted with 1 1o 3 subsiituents independently
seleciad from the group conslsling of halo. (C.-Cy)alkyl
OH -CN -CFy -OCF,, -C{O)OR' and -OR*
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each R"' i3 indepandently selectod from the group conaisting of H. (C,-C.)akyl
halo-substituted(C-C.)aliyl (C4-Cs)cycioalicyl, (C+-Ca)alkaxy(Cy-Ci)alkyl having 3 to 5
carbon atoma and (C,-Cs)alkyithio{Cy-C.)alkyl- hawing 3 to 8 carbon atoms

each R™ is indepandently (C,-C,)alkyl or (C3-Or)cycloalkyl where the (C,
C.)alkyl Is optionally subistituted with 1 to 3 substituents Independsntly selectad from the
group consisting of (C+-C.)elkoxy- halo, -OH -CN, -CFy and ~OCF,,

R" is selectad from the group consisting of (C3-Cy)alkyl, phenyimethyl-
~C(O)R™ and -S(O)R™

R™ is selected from the group consisting of H (G Cy)alikyl, (Cy-Cy)cycloalkyt
(Cr-Cricycloalkyi{C-Cylalkyl- phenyl and pheny)(C-Cq)aliyt-
where the (C,-Ce)alkyl group Is aptionally substituted with 1 to 3 substituents
independenily selected from the group consisting of halo axo, -OH. -CN -CF,

-QCF; ml. _c(o)Rll _co'Rﬂ -OO(OR“ 'N(R"HO)R': and 'C(ONR‘XR“); the
(CxCr)cycioakyl group and the cycloalkyl moiety of the cycioakylalkyl group are
optionally substitutad with1 to 3 substituants independently selected from the group
conslsting of halo, oxo (Cy-Cy)afiyl -OH CN -CF,, -OCF; and -OR'2 and the phanyl
group and the phenyl maoiety of the phenylalkyl group are optionally substituted with 1 to
3 substiuents independently selected from the graup consisting of halo, (C(-Ce)alkyl
(Cy-Ce)alkony- -OH -CN -CF, -OCF, and -OR'

R" is setected from the group conslsting of H (C,-Cy)akyl (C—Co)alkenyl (C-
Colakynyl (Cy-Cricycioalkyl (C3-Crlcycloalkyl(C.-Celalicyl phonyl, pheny)(C,-Ce)akkyl-
pyridyl pyridy{C-Co)allyt- -C(O)R' and -8O;R" where the (C+Cy)ukkyl group I
optionally substituted with 1 to 3 substituents independentty selected from the group
congisting of halo. 0x0 -OH -CN -CFy -OCF,, -OR™ -C(O)R' -C(O)OR' -OC(OR"
-N(R™C(O)R™ and -C(OIN(R*XR"), and the pheny! group and the phenyl molety of the
phenylaky) group are optionally substituted with 1 lo 3 substituents independenty
selacied from the group consisting of halo, (C,-Ce)alkyl (Cr-Cq)akoxy-

“OH -CN -CF,, -OCF; and ~OR" or

R" is ~{CH1)N(R")XR™) where t is an intager from 2 10 4 and R and R are
taken together with the nitrogen atom to which they are attached o form a heterocyciic
nng contaming 3 to 8 ving-atormns in which rings contamning 5 or 8 ring-atoms are
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optionally substituted with ox0 and optionally include an additional heterostom moiety
selected from the group constating of -O- -S- and -N(R™)- or

R™ and R" are taken together with the nitrogan atom to which they are aitached
to form a helerocydic ring containing 3 to @ ring-atoms in which rings containing 5 or 8
ring-stoma are optionally substituted with oxo and opbonally include an additional
hetarcatom moiety selected from the group consisting of —-O- -S- and
-NR")-

R™isH (C,-Cq)alicyl or halo-substituted(C,-Ce)alkyt

R"is (Ci-Coalkyl phenyl or phanyC,-C,)alkyl~ whaere the {C,-Cqalkyl group
is optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selecied from the group
consisling of halo, CN (C+Ca)aikoxy- and (C+-C,)alkykhio, and
the phenyl group and the phemyl maaty of the phenylatkyl group are aptionally
substitited with 1 10 3 substituents independently selected from the group conalsting of
halo. (Cy-C,)alkyt and (C,-C.)alkoxy- and

R? {3 salected from e group consiating of (C, Cg)alkyl (C-Cy)cycloalkyl, (Cr
CricycloakylC-C)alkyl- phenyl and phenyl(C-Ce)alkyl- where the (C-Ce)akyl group
is oplionally substituted with 1 to 3 subatituents independently selectad from the group
consisting of halo, oxo -OH -CN -CF,, -OCF; -OR% -C(O)R™ -CO-R"™ -OC(O)R'
N(R")C{O)R™ and -C(OIN(R°YR"'Y the (Cy-Cr)cycloafkyl group and the cycloalkyl
moiety of the cycloalkytalkyl group are optionally substituied with1 to 3 subatituents
indepandenty selected from the group consisting of halo, axo, (C,-Cs)alkyl -OH -CN
-CF,, -OCF; and -OR" and the phenyl group and the phenyl molaty of the phenylatiyl
group are optionally substituted with 1 to 3 subsitusnis independently selected from the
group consisling of halo, (C+Ca)alkyl (C, Cg)aikoxy- -OH -CN -CF; -OCF; and
-OR™ a pharmaceutically acceptable salt thereof or a prodrug of sald compound or
said sakt

3 The compound of daim 1 In which X is =C(R*)- and X' Is ~C(R")- R' s sttached
to the 2 position of the quinoline group R® and R® are eachH the -C(O)N(R™)- molety
in R' is altached o the 2 or 3 positon of R* and the R%bearing phanyt group or the
(C.~Cr)cycloalkyt group Is attached to the 2 or 3 position of R* not occupied by
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~C{ON(R™)- or s pharmaceutically acceptabie salt thereof

4 The compound of any of claime 1 through 3 i which asch R i independently
selected from the group consisting of H (C-C.)alkyl and fluoro-substituted(C-C.)alkyi-

and each R* Is ndependentty (C1-C.)elky! optionally sybstituted with 1 to 3
substituents mdependently selectad from the group conarsting of (C,-C,Jatkoxy- and
halo; or a pharmaceutically ecceptable salt thereof

5 Ths compound of any of claims 1 3 and 4 inwhichpis1or2

muOort qisOortandnisOor1 the ~-C{OIN(R™)- moety n R' 8
atiachad to the 3 position of R and the R'-beering phenyl group or the (C.-
Cr)cycioalkyl group is sttachad to the 2 position of R' and

where mis 1 R? Ia selectad from tha group consisting of F Ci -CH, and -CF,,

where qia 1 R’ is selectad from the group consisting of F Cl -CHy and -CF,,

whera nis 1 R’ is selected from the group consieting of from halo, -OH -CN
substituted(C,-C,)alkyl- and halo-substinted{C-C,)alkoxy;

R® is selected from the group consisting of from halo. -OH (C,-C.)alkyl, (Cs
Cq)atkoxy- akoxyalkyl- having 2 10 4 carbon stoms. halo-substituted(C,-C.)alkyl-
halo-substitutad(Cy-C.)alkoxy- benzyloxy- (C—C.)akenyl and ~-S(O)\R"

R® and R™ are Indepandently selectad from the group consisting of H {C,
C.)alkyl and halo-substituled(C,.C, Jakyl- and

R* I8 (C+-Cro)alkyl optionally substituted with 1 to 3 substituents independently
salacted from the group conslating of halo -OH and -CN or

R%is pyridyl phenyl or pheny}(C-Cy)alkyl- In which the phany! group and the
phenyl moiety of the phenylalicyl group is optionally subatituted with 1 to 3 substituents
indepandently aslected from the group conslsting of (C,-C,)akyl. halo-substicted(C
CJalkyl- (Cy-C,)akany- halo, -ON and -CN or

R'® -CHrW Y CHNRNRY), -C{ONRYXR") or -CO;R™ where R" Is
phenyimethyl- —-C{O)R™ or —-S(O}R™ or a pharmacetsiicslly accaptable salt thereof
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misOor1 qgle0or1andnis0or 1 R'is R™ the ~-C{OIN(R™). molaty nR'is
attached to the 3 postion of R' and the R*-bearing phenyl group is attached to the 2
positon of R' and,

whare mis 1 R s salacted from the group consisting of ¥ Cl, -CH; and -CF,

where g8 1 R’ s selected from the group consisting of F Cl, -CH, and -CF,,

where nis 1 R’ is selacted from the group consisting of from halo. -OH -CN
(Ce-Culaikyl (Cr-Co)alkaxy- sikoxyalkyl- having 2 to 4 carbon atome, halo-
substitutad(C+-C.)alkyl- and halo-gubstituted(C,-C,)alkoxy-

R® is satected from the group consisting of from halo, -OH (C,-C,)alkyl (Cy
Calalkoxy- alkoxyalkyl having 2 to 4 carbon atoms halo-substituted{C.-C,)alky! halo-
subsitituted{C1-C.)allkosy-

R? and R are independantly selected from the group conaisting of H, (Cy
C.)akyl and halo-substiuied(C,.C,)akyl- and

R* 18 (C,-Cy)aikyl optionally substitited with 1 to 3 substitients independently
selacted from the group conaisting of halo. -OH and -CN or

R is pyridyt pheny! or phenyiC1-Cy)alkyl- in which the phanyl group and the
phenyl moety of the phenylaikyl group is optionaly substituted with 1 to 3 substituents
independantly saleciad from the group consisting of (C,-C,)alkyl halo-substituted(C¢
CaJalkyk (C.-Ci)alkoxy- halo, -OH and -CN or

R%ls -CH-W Y -CH:N(RXR™) C(OWN(R™XR™) or -CO;R™ where R is
phenylmethyl- ~C{O)R™ or -S{O)x:R" or a pharmacautically acceptuble sait thereof

7 The compound of any of claims 1 through G inwhichnis Oor 1 andwherenis
1 R is sslected from the group conasisting of from F C). Br (Ci-Cu)aikyl (C-Ca)aliouy-
fluoro-substituted(C,-C,)alkyl- and fluoro-substituted(C,-C, )Jakoxy- and

R’ Is selacted from the group consisting of from F Cl Br (C,-Calakyt (Cy-
C.,)alkoxy- fluoro-substituted(C,-C,)alikyl- and flucro-substituted(C-C.)akoxy- or a
pharmaceutically acceptable sait thareof

8 A compound of any of claims 1 through 7 of Formula (1A)
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whera R® and R™ ars independantly H or <«CH,

nisOorand where nis 1 R’ Is selected from tha group cansisting of Cl {C
Cu)aikyl (C;-C,)alkaxy- and -CF;, R'is salectad from the group coneisting of (C,
Ca)alkyt, (C,-Cy)alkaxy--aid -CFy and ls attached at'the 4 position of the phenyl ring in
Formuls (1A) or a pharmaceutically acceptable salt thereol

) The compound of any of claims 1 through 8 in which R® Is {C,-C;)alikyl optionally
substituted with 1 o 3 substituents independently selectad from the group consisting of
halo and -OH and R! and R* are taken together with the carbon atom to which they are
attached to form s carbomyi group nisOor1 and wheren s 1 R’ is selected from the
group consisting of Cl -CF,, -CH,, and ~OCH, and is attached at the 5 or 6 position of

the X'-bearing ring ;n Fonmula (IA); and R® Is selected from the group consisting of (C-
Cuulkyl (Cy-C,)akony- and -CF; or @ phanmeceutically accaptable salt thereof

10  The compound of any of claims 1 through © where R® is (C-Cq)alky! and n is O
or a pharmaceutically acceplable sait thereof

11 The campound of any of claims 1 through 8 In wiuch R® Is pyridyl, phenyl or
pheny}(Cy-Ce)aikyl- 1 which the phenyl group and the phenyl molety of the phenyiaikyl
group are optionally substituted with 1 to 3 substitvents independently selected from the
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group consisting of (C,-C.)alikyl halo-substituted(C,-C,)akyl- (C+-C,)alkoxy- and haio,
and R?and R* are taken logether with the carbon atom to which they are attached 1o
form & carboryl group; nis O and R is selected from the group conaisting of (C,
Ca.alkyl (Cy-C.)alkaxy- and -CFy. or a pharmaceutically acceptable seit thereof

12  The compound of eny of claima 1 through 8 and 11 where R* Is pyridyt or a
pharmaceutically accaptable sall thereof

13 The compound of any of claims 1 through 8 in which R? ia <CH-N(R*¥R"),
CHyW Y or ~CO:R® R" s -C(O)R'™ R¥and R* are taken together with the carbon
atom to which they are attached to form a carbonyl group; n is 0 R* s =CF; or (C¢
Ca)ulkyt and s attached at the 4 position of tha pheny ring, R™ is (C,-Celalil W is O
Y ia selected from the group conslsting of H (C,-Cg)alkyl phenyl and phenyimethyl-
where the Y pheny! group and the phenyl maiety of the phenyimathyl group sre
optionally substituted with 1 to 3 substituents independenty selected from the group
consisting of F C! (C:-C,)alkyl and -CF, and R¥ Ia (C+-Cq)akyl optionally substituted
with 1 to 3 substituants independently selected from the group consisting of F Ci, -OH
and <C(O)R' or a pharmaceutically acceptabie sall thereof

14  The compound of any of claims 1 through 8 In which R® is -C(OIN(R¥XR"), and
R*and R are taken togethar with the carbon atom o whuch ihey are attached (o form a
carbonyl group or a pharmaceutically accaptable salt thereo!

15  The compound of any of ctmms 1 through 8 and 14 inwhichnis 0 R is
selectad from the group consisting of H (Cy-Ce)elkyl (C5-Cr)cycloaliyl (Cy
Cr)cycloakyl{C1-Colakyl- phenyl and phenyi(C, Cy)alkyl-

where the R* (C,-Cy)alkyl group is oplionally substituted with 1 to 3 substituents
independently salected from the group consisting of ¥ C) -OH -OCF, and -OR"™

the R** (Cy-Cr)cycloatkyl group and the cycioalkyl molety of the cycloalkylalkyl group are
optionally substituted with 1 to 3 substituents independently selected from the group
consisting of F C) oxs, (C4-C,)elky) -OH -CFy -OCF, and ~OR™ and
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the R™ phenyl group and the phenyl molsty of the phenylaliyl group are optionally
substituted with 1 to 3 substitusnts independently selecied from the group consisting of
F Ci (C+-Caaliyl (Cy CuJalkaxy- -OH -CF, -OCF,; and -OR™

R™ is selected from the group conaisting of H (Cy-CgJalkyl. (C5-Cr)cycloalkyl
(CrCy)cycioalkylC-Celiiikyl- phenyt phenyl(C+-Colalkyl- pyridyl pyridyl(Cy-Cq)aliyl-
-C(O ll“ BO.R“
where the R* (C,-Cy)alkyl group is optionalty subatituted with 1 to 3 substituants
independently selected from the group conslsting of F Cl axo -OH -OCF, -C(O)OH
-C(0)OCHCyHy, -C{O)OCH,C{OMNRYR™), -C(O)OR™ and -OR™- and
the R"® phenyl group and the pheny! moiety of the phanylalkyl group are optionally
substituled with 1 1 3 substituents independently salected from the group conalsting of
F Q (Cy-Cu)aikyl (Cy-Ci)altoxy- -OH -CN. -CF) -OCF,, -C(O)OH -C(O)OCH,CeHy
and -C(O)ORY or

R"Y i3 <(CHAN(R™)R™) whare t is an integer from 2 10 4 and RY and R" are
taken together with.the nedtrogen stom to which they are attached to form a hatsrocyclic
1ing containing 3 to 6 ring-atoms In which rings conlaihing 5 or 6 ring-atoms are
optionally substituted with oxo and optionally include an sdditional heteroatom motety
selecied from the group consisting of -O- -S- and -N(R™)- or

R™ and R" are taken togsther with the nitrogan atom to which they are attachad
to form a heterocyciic ring containing 3 to 6 ring-atoms in which nings conlaining 5 or 6
ring-atoms ars optionafly substituted with oxo and optionally include an additional
hetevoatom moiety seleciad from the group consisting of ~O- -S- and -N(R™)- and

R"™is H (C\-Cy)aikyl or halo-substituied(C,-Ce)alkyl- or a pharmaceutically
accapiable asit thereot

16 The compound of any of claims 1 through 8, 14 and 15 inwhichnis 0 R e
salacted from the group consleting of (C+-C,)alkyl, (C+-C.,)alkaxy- and -CF,

R is H or (CyC.)alkyl oplionally substitted with 1 1o 3 substituents
independently aalected from tha group consisting of F and Cl
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R"Y Is selectad from the group consisting of H {C,-Cs)akyl {Ci-Ce)cycioalkyl
(CrCelcycioalkyl(C,-Cylalkyl- phenyl phenyl(Cy-Calalkyl- pyridyl and pyridyl(C,
Cy)alkcyl-
where the (C+~C)atkyl group is oplionally substhided with 1 to 3 substituents
mdependenily aslecied from the group conaisting of F Cl. oxo, -OH -OCF,, -C(OYOM
<C(O)OCH,CyHs and -C(OJOR" and
the phenyl group and the phenyl mowety of the phenylaliyl group are optionalty
substituted with 1 10 3 substituents indepandently selected fram the group conslsting of
F Cl {Cy-Ca)okyl (Ci-Ci)akoxy- -OH CN -CF3 -OCF,, <C(O)OH -C(O)OCHCeHs,
and -C{OYOR" or

R" and R"™ are taken together with the nitrogen atom to which they are atiached
to form a heterocyclic ring containing 3 to 8 ring-atoma In which rings containing & or 8
ring-atoms optionally include an additional heteroatom molety selected from the group
consisting of -O- 8- and -N(R'%)- where R™ Is (C,-C,)Jalkyl or F-subatituted{C,
C.)uikyl- or a pharmaceutically acceptable sall thereof

17  The compound of any of claims 1 through 8 and 14 through 18 iInwhichR™ is H
or (Cy-C.)alkyl optionaily substituted with 1 1o 3 F atoms

R is selected from the group consisting of H (C1-Ce)alkyl (Cx-Cy)cycioalkyl
(Cy-Celcycioakyl(C,-Ce)ulkyl phanyi{C,-Colalkyl- pyridyi and pyridy}{(C Celalicyl-
where the R"® (C,-C;)alkyt group is optionally substituted with 1 to 3 subatituents
ndependentty salected from the group conalsting of F oxa -OH -OCF,,
-C{OYOCH;CyHs and -C{OYOR" and
the phenyl moety of the R'® phenylalkyt group is optionally substituted with 1 to 3
substituents independently selected from the group consisting of F C1 (Cy C,)alkyl (Cy
C.)alkoxy- -OH -CF, -OCF;, -C(O)OCHCsHs and -C(OJOR'™ or a pharmaceutically
acceplable sait thereof

18  The compound of any of claims 1 through 8 and 14 through 17 in which R¥ is H
or (Cy-C,)alieyl
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R' ia selected from the group corsisting of i {C,-Cy)akyl (Cs-Ce)cycloaliyl
(C-Ce)cycioaliyl{C-Cu)alkyl- phenyl(C,-C,)alkyl and pyridyH{C,-C. )alkyl-
where the R (C-Cy)alkyi group is optionally substituted with 1 to 3 subsiituents
independently selected fram the group consisting of F oxo. —~OH and -C(O)OR" and the
phenyl malsty of the R'* phenylatkyl group is optionally substituted with 1 to 3
substituents indapendently seleciad from the group conslsting of F Cl {C-Cyalkyl (C+-
Co)alkoxy-, <OH -CF,, -OCF3, -C(O)YOCH;CgH, and -C(O)OR™ or a pharmaceutically
sccaptable salt thereof

19 A compound of Formula (IA-1aa)

Q:j“%
| ICO !

(IA-1a8)

in which R* is selected from the group consisting of ~CF;, (C-Claliyl (C1-C.)akoxy
benzyloxy (CrC.)skenyt and -S(O),R"™ in which v Is 0 or 2 and R™ is (C,-C.Jalkyl R*
and R™ are independently H or -CHy, R* Is H ~CHsy or -C;Hy and R™ is H (C,-Cq)alkyl
benzyl or 4-F-benzyl-

where the R" (C,-C,)alkyl group is optionally substituted with 1 to 3 substituents
independently selected from the group consisting of F and -C(O)OR*' In which R™- is
(CC.)akyt or a pharmacautically acceptable sak theroot

20 The compound of daim 18 of Formula (l1A-1a)
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(1A-1a)

5 inwhich R m H or (C+-Cejalky! or a pharmacsutically accaplable sall thereof

2 00

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

10

22  The compound (S)-2-(4 -tiflucromethyi-biphenyl-2-carbonyt)-amino}-quinofine-8-
carboxylic acid (pentylcarbamoyl-phenyl-methyi)-amide or a pharmaceutically
15 accepiable seit thereof
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23 The compound of the foormula

: .:..niﬁg

or a pharmaceutically accapiable sall thereol

24 The compound (5)-2+(4 -ent-Butyltiphenyk-2-carbonyl)aminciquinaline-8-
carboxylic acid {{4-fluorcbanzyiymathylcarbsmoyljphenyimethyflamide or &
pharmmaceutically accepteble salt thereof

25 A pharmaceutical composition which comprises a compound of any of daims 1
thwough 24 or 8 phanmaceutically acceptable salt thereof and a pharmaceutically
accapiabla axciprent diuent or carrer

26 The composition of claim 25 further comprising at least one adiditional
pharmaceutical sgent where said addilional pharmaceutical agent ls an antilwpertensive
agent, an antkinflammatory agent. a lipid-lowering agent a cholesterol-lowering agemt
on antiiabetas agort or an anti-cbesity agent

7 A method of traating obasity in an animal which comprises administering 1o an
animal in need of such reatment a therapeutically effective amount of a compound of

any of claima 1 through 24 or a pharmaceulically acceptable saft theraof

20 A method of treating obesity in an snimal which comprises admnistering to an
snimal in need of such treatment a therapeulically effective amount of the compound of
tha formuda
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0 A

or a pharmaceutically acceptable salt thereof

20 A method of reeting obesity in an animal which comprises administering to an
animal in need of such treatment 3 therapeutically effective amount of the compound of
the formula

or a phanmaceutically accaptable salt thereof

k1) The method of claim 27 28 or 20 in which said compound or pharmaceutically
acceptable selt Is administeced In combination with at least one edditonal
pharmaceulical agen

a1 The method of claim 30 in which sald additional phermaceutical agent is en antl-
obesity agent
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32 A compound of Formuta (F 1)

oRrR”

-
(RF

(F1)

whersinR R' R' R® X m p. and q are as defined In claim 1 and -OR™" ia a leaving

5 group that is dispimceable with ~OH under conglitions of ecid- or base-catalyzed
hydrolysis or -OR™ is -OH or a salt of the compound whare ~OR™ is ~OH,

or of Formula (D)
000
-
H,N N

©)

10 or ol Formula (D-G)

R,
Tk
Y Rr®
| Lo
HN” N
(D-G)

wherein R* R' R7 X' and n are as defined in claim 1
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33  The compound of daim 32 of Formula {F 1)

O = oR"

s (F1)

where R® is ~CF3 or (C-Cy)alkyl and R*' s H (C,-C,)alkyl or berzyl or R ' lm H or a salt
of the compound where R ts Ht

or of Forrmua (D)
~
HN N
(D)

10

or of Formula (D-G,)
15
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RN R

P e

HN
(0-G,)

wherein R? Is (C-Cy)alkyl 2-pyridyl or <C{ONR™XR') in which R is H -CH, or
~{CzHy) and R™ is (C,-Cyaicyl benzyl or 4-fiuorobenzyl
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TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT
NOTIFICACION DE TRANSMISION DEL REPORTE DE EXAMEN
PRELIMINAR INTERNACIONAL
(PCT Regla 71 1)
De AUTORIDAD DE REVISION PRELIMINAR INTERNACIONAL

Para.

FULLER, Grover, F , Jr

¢/o Lawrence Jacke
PFIZER Inc MS 8260-1615
Eastern Point Road,

Groton, CT 06340

Estados Unidos de America

Sello de Recibido 16 de mayo de 2006 Pfizer Inc Departamento de
Patentes Groton

Fecha de expedicion 12 05 2006

Referencia del expediente del solicitante o mandatario PC25932A
Sohicitud Internacional No PCT/IB2005/000167

Fecha de presentacién mternacional 24 01 2005

Fecha de prioridad 04 02 2004

Solicitante PFIZER PRODUCTS INC

1 Se notifica al sohctante que la Admimstracion Encargada del
Examen Prelimmar Internacional ha emitido el informe de examen
prehmmar mternacional para la solicitud internacional y se lo
transmite adjunto acompanado s: procede, de sus anexos

2 Se transmite una coma del presente informe y, s1 procede de sus
anexos, a la Ofiana Internacional para comunicacién a todas las
Oficinas elegidas

3 S1 alguna Oficina elegida lo exige, la Oficina Internacional reahzaréd
una traduccion en inglés del imforme (con exclusion de sus anexos} y
la transmitird a las Oficinas interesadas

4 RECORDATORIO

Para iniciar la fase nacional ante cada Oficina elegida el sohicitante
debe cumphr ciertos actos {(presentacion de la traduccién y pago de
las tasas nacionales) en el plazo de 30 meses desde la fecha de
priondad (o0 mas tarde por lo que respecta a ciertas oficinas) (Articulo
39 (1)) (vease tambien el recordatoric enviado por la Oficmna
Internacional en el formulano PCT/IB/301)



Cuando deba entregarse una traduccion de la solicitud internacional
¢ una oficina elegida, se incluira la traduccién de cualquier anexo de
informe de Examen Prehminar Internacional Correaponde al
solicitante preparar la traduccion en cueston y entregarla
directamente a cada Oficina elegida mteresada

Para mas amplios detalles en lo relativo a los plazos aplicables y las
exigencias de las oficinas elegadas, vease el Volumen Il de la guia del
solicitante PCT

Se llama la atencién del sohcitante sobre el Articulo 33(5) que preve
que los cnterios de novedad actiidad inventva y de aphcacion
industnial defimdos en el Articulo 33(2) a (4) solo servirdn a los
efectos del examen prehminar mternacional y que todo Estado
contratante puede aplcar criterios adicionales o diferentes al objeto
de decidir, en ese Estado, s1 1a invencion es patentable o no (vease
tambien el Articulo 27(5)) Tales criterios adicionales pueden afectar
por ejemplo, a las excepciones de patentabihdad requaitos
especificos relatvos a la divuigaciéon, la clanndad de las
reivindicaciones

Nombre y direccion postal de la Admirustracién encargada del Examen
Prehminar Internacional

Oficina de Patentes Europea

D 80298 — Munuch

Tel +49 89 2399 - 0, Tx 523656 epmu d

Fax +49-89 2399 - 4465

Funcicnano Autorizado Ambroa, J R
Tel + 49 89 2399 8012



TRATADO DE COOPERACION DE PATENTES
PCT

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL BOBRE PATENTABILIDAD

(Capitulo II del Tratado de Cooperacion en maternia de Patentes)
(PCT Articulo 36 y Regla 70)

Referencia del expediente del solicitante o0 mandatario PC25932A
Solhatud Internacional No PCT/IB2005/000167

Fecha de presentacion internacional 24 01 2005

Fecha de prioridad 04 02 2004

Clasificaci6n Internacional de Patentes (IPC) o la vez clasificacion
nacional e IPC INV CO7D 401/12, CO7D 215/48, A61K 31/47, A61K
31/4709 A61P 3/04 A61P9/10

Sohcitante PFIZER PRODUCTS INC

1

El reporte de examen prehmmar mternacional ha sido preparado
por esta Autonndad de Rewisibn Prelmmar Internacional bajo el
Articulo 35 y es transmihdo al solicitante segiin el Articulo 36

Este REPORTE consta de un total de 7 hojas incluida la presente
hoja de portada

Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden

a [ (remutido al solhcitante y a la oficina internacional) un
total de __ hojas, descritas a continuacién

[] hojas de la descripcion, las revindicaciones y/o
los dibujos que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas que contienen
rectificaciones autorizadas por esta Admimistracion
(vease la Regla 70 16 y la Instruccion Admimstrativa
607 del PCT)

[0 hojas que reemplazan a otras hojas anteriores
pero que esta Admirustracién considera que contienen
modificaciones que se extienden més alld de la
divulgaciéon de 1la mvencién tal como fue
onginalmente presentada, segun se mndica en el punto
4 del Reglamento I y en el Recuadro Suplementario

b [J (rembdo umcamente a la Oficina Internacional) un
total de (indicar tipo y soporte(s) electrémco(s))
que contienen una hsta de secuencias y/o tabla(s)
relativa(s) solo en formato legible por ordenador,
como se indica en el Recuadro Suplementano relativo
a Listas de Secuencias (ver Instruccion
Admmmstratva 802)

g
o



4 El presente informe contiene indicaciones relativas a los

siguientes puntos
X Recuadrol Base de este informe
[0 Recuadroll Pnionidad
X Recuadrolll  Ninguna formulacién de opimion sobre la
novedad, la actividad nventiva y la
aphcacion industrial
[ RecuadrolV Falta de umdad de Invencion
B{ RecuadroV Declaracion motivada segin el Articulo
35(2) sobre la novedad, la actvidad
mventiva y la aplicacion industrial, citas y
explicaciones en apoyo de esta declaracion
X Recuadro VI Ciertos documentos citados
Pd RecuadroVII Defectos en la Sohcitud Internacional
Pd Recuadro VIII Observaciones relatvas a la sohcitud
mternacional
Fecha de radicacion de la demanda 21 02 2005

Fecha de elaboracién de este reporte 12 05 2006

Nombre y direcci6n postal de la Admimistracion encargada del Examen

Preliminar Internacional
Oficina de Patentes Europea
D-80298 — Munich

Tel +49-89 2399 - 0, Tx 523656 epmu d

Fax +49-89 2399 - 4465

Funcionario Autonizado Zellner, A

Tel +49 89 2399



Recuadro I Base de este informe

1 Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido
sobre la base de la solicitud internacional en el idioma en el cual se
depositd, salvo indicacion en contra sefialada a continuacién

[0 Este informe esta basado en una traduccién del idioma
onginal al siguiente idioma que es el de una traduccion
proporcionada a los fines de

busqueda internacional (segun Reglas 12 3 y 23 1 (b))
[0 publicacion de la sohcitud internacional (segun Regla
12 4)
[[] examen prehminar internacional (segun Reglas 55 2
y/o 55 3)

2 Por lo que respecta a los elementos* de la sohcitud mnternacional,
esta opinidn se ha establecido sobre la base de (las hojas de reemplazo
que hayan sido enwnadas a la Oficna receptora en respuesta a un
requerumuento segun el Articulo 14 se las denonuna en este informe como
“tnictalmente presentadas” y no se anexan al informe}

Descripcibén, Phginas

1-134 tal como se presentaron ucialmente
Reivindicaciones, Nimeros

1-33 tal como se presentaron micialmente
Dibujos, hojas

1/2 2/2 tal como se presentaron imcialmente
[0 wuna hista de secuencias y/o tabla{s) relativa(s) — ver Recuadro
Suplementario relativo a Listas de Secuencias

3 [0 Las modificaciones ha ocasionado la cancelacién de

la descripcion paginas

las reivindicaciones Nos

los dibujos, hojas/fig

la Iista de secuencias (especificar)
tabla(s) relativa(s) a la lista de secuencias (especificar)

EEESE

F-3
O

El presente informe ha sido establecido como s1 no se
hubiesen presentado (algunas de) las modificaciones anexadas a
este informe y hstadas abajo, ya que se ha considerado que iban

\o‘B



mas alla de la divulgacion de la mvencién tal como fue
presentada, como se indica en el Recuadro Suplementano (Regla
70 2(c}}

] 1adescripcion paginas

[] las revindicaciones Nos

[C] los dibujos, hojas/fig

[] lahsta de secuencias (especificar)

Ll tabla(s) relativa(s) a la hsta de secuencias (especaficar)

* S1 se utiiza el punto 4 algunas o todas estas paginas pueden llevar el
sello de “sustituida”

Recuadro No I Ninguna formulacién de opinién sobre la
novedad, Ia actividad inventiva y la aplicacién industrial

1 Las preguntas con respecto a s1 el mvento reivindicado parece ser
novedoso, mmplica una actividad inventiva (no ser evidente), o ser
susceptible de aphcacién industrial, por lo que respecta

] alcomunto de la sohcitud internacional
Pd alas reivindicaciones Nos 27-31

debido a que

Bd 1a solicitud internacional, o las reivindicaciones Nos 27-31
en cuestion se refieren al objeto respecto del cual no requiere

examen preliminar internacional {especifique)
ver hoja separada

[ a descnpmon rewvindicaciones, o los dibujos (indiquese
cuales a conbnuacion) o tales rewvindicaciones Nos en
cuestion no son claras, de manera que no es posible
formular una opiruén significativa (especfique)

[C] las reivindicaciones o las revindicaciones Nos en cuestién
no son claras, de manera que no es posible formular una
opimnion significativa

[ no se ha emitido informe de blisqueda internacional para
dichas reivindicaciones Nos

la hsta de de secuencas nucleotidas y/o de ammoacidos no
cumplen la norma estandar prevista en el Anexo C de las
Instrucciones Admimnistrativas por que

La lista en papel [0 no se presento

o



.

O

no cumple con la norma estdndar

La lista en formato legible por ordenador

O

no se presento

2z
1%

0 nocumple con la norma estandar

[ las tablas relativas a las listas de secuencias de nucleotidas
y/o de ammodcidos s1 unicamente se han presentado en

formato legible por ordenador

no cumplen con los

requisitos tecnicos previstos en el Anexo C-bis de las
Instrucciones Admmstrativas

[0 Ver recuadro suplementario para mas detalles

Recuadro No V Declaracién razonada segin el Articulo 35 (2)
con respecto a la novedad, nivel inventivo o aplicacién industrial.
anterioridades y explicaciones que soportan tal declaracién

1 Declaracion

Novedad (N) S1
No

Nivel Inventivo (NI) S
No

Aplicacion Industnal (Al) S1
No

Revindicaciones
Remvindicaciones

Revindicaciones
Remvindicaciones

Rervindicaciones
Reivindicaciones

2 Citas y explicaciones (Regla 70 7)

ver hoja separada

1-33

1-33

1-26 32 33

Recuadro No VI Clertos documentos citados

1 Ciertos documentos pubhcados (Regla 70 10)

y/o

2 Divulgaciones no escritas (Regla 70 9)

Ver hoja adjunta



Recurdro No VII Clertos defectos en la Solicitud Internacional

Los siguientes defectos en la forma o conterudos de la sohcitud
nternacional han sido anotados

ver hoja separada

Recuadro No VIII Observaciones relativas a Ila solicitud
internacional

Se formulan las observaciones mguientes sobre la clandad de las
reivindicaciones de la descnipcién y de los dibujos o sobre m las
reivindicaciones se fundan totalmente en la descripcion

ver hoja adjunta



REPORTE DE EXAMEN PRELIMINAR INTERNACIONAL -
HOJA ANEXA
Sohcitud internacional No PCTAB2005/000208

1 Los siguientes documentos (D) a los que se refiere esta comunicacién la
numeracion sera agregada en el resto del procedimiento

D1 EPA1 099 701 (PRODUCTOS PFIZER INC) 16 de Mayo de 2001
(2001 05 16)

D2 EP A 1447 402 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD) 18 de Agosto
de 2004 (2004 08-18)

D3 WO 03/035624

D4 WO 2004/056775 A (PRODUCTOS PFIZER INC BERTINATO PETER
MADDUX TODD MICHAEL) 8 de Julio de 2004 (2004 07 08)

D5 WO 2004/056777 A (PRODUCTOS PFIZER INC BERTINATO PETER
BRONK BRIAN SCOTT CHENG HEN) 8 de Julio de 2004 (2004-07
08)

2 D2 es el miembro de la familia Europea de D3 (el cual esta en Japonés)
y es también considerado en este reporte |a fecha de publicacién es después
de la fecha de prioridad de la presente solicitud Se asume que el contenido de
D2 es 1déntico al contenido de D3

3 La solicitud narra los compuestos sustituidos de quinolina y su uso
farmacéutico

Punto V
4 Novedad (Art 33(2) del PCT)

Los documentos citados divulgan compuestos de los cuales los
compuestos presentes reivindicados difieren en por lo menos una caracteristica
estructural 1e La posicion de los sustituyentes en el radical quinolina (D1
[32}[37] D2 ejemplos 22 249) Novedad por la materia de las
reivindicaciones 131 pueden ser reconocidas Desde que los compuestos
citados no divulguen tampoco sobre los compuestos de la reivindicacién 32
independiente la solicitud cumple con los requenmientos del Art 33(2) del
PCT

5 Nivel inventivo (Art 33(3) del PCT)

Los documentos D1 y D2/D3 relacionados en el mismo campo técnico como la
presente solicitud ie el uso de los compuestos de quenolina para el
tratamento o prevencién de la obesidad E| documento D1 puede ser
considerado como el representante mas relevante en el estado del arte La
diferencia entre los compuestos recientemente reivindicados y los compuestos



divulgados en equivalencia [32] [37] del documento D1 no parece llevar a
ningun efecto técnico en particular Para que el problema sea resuelto debe
solo ser considerado asi para dar aiternativa a los compuestos de aquellos
divulgados en el documento D1 los cuales tienen efectos similares Los
documentos de la presente solicitud no deberlan aparecer en el documento
para dar evidencia que un efecto puede de hecho ser alcanzado por
substancialmente todos los compuestos reivindicados No es mostrado
crelblemente as| que el problema téacnico esta resuelto tal y como es sin
embargo necesariamente para conocer la presencia de un nivel inventivo
Ademas la disposicion de compuestos de acuerdo con |a reivindicacién 1 para
resolver el problema técnico antenor es considerado obvio con respecto al arte
previo citado Comenzando desde la divuigacidin del documento D1
(compuestos en el parafo [32] {37]) la persona experta puede esperar proveer
compuestos futuros para el mismo propésito el cual difiere sélo aparentemente
en estructura El intercambio del atomo de nitrégeno del radical quinolina con
el CH en posicién B ventajas a compuestos que se caen dentro del presente
alcance Deberia parecer que tal intercambio es considerado una manera
obvia para la persona experta para dar compuestos altemativos EI mismo
razonamiento aplica al documento D2 (compuestos 22 249) Desde que la
presencia de un atomo de hidrogeno en el documento D2 en vez de un anillo
fenil o piridil de acuerdo a la presente solicitud parece no tener efecto (o que
por lo menos todavia no ha sido demostrado) en las propiedades terapéuticas
de los compuestos resultantes tales como diferencia estructural sélo puede
ser considerada una altemnativa obvia Incluso méas porque las diferencias
estructurales de los compuestos cubiertos por el aicance reivindicado son
mucho mas grandes (vea las definiciones de los sustituyentes) sin cambios
aparentes las propiedades de esos compuestos reivindicados La matena de la
presente reivindicacidn 1 no es considerada asi basada en un nivel inventivo
dentro del significado del Articulo 33(3) del PCT

Las reivindicaciones independientes 25 27 y 28 también como las
reivindicaciones dependientes alll no parecerian contener materia adicional el
cual puede ser tomado como una base para conocer |a presencia de un nivel
inventivo La relvindicacién independiente 32 revindicaciones de intermedios
usadas en un proceso para la preparacion de compuestos de acuerdo con la
Reivindicacién 1 Desde que su patentabilidad dependa de la patentabilidad de
compuestos de la formula | tampoco son conslderados inventivos

La presente solicitud no cumple los requenmientos del Articulo 33(3) del PCT
7 Aphcacién industrial (Art 33(4) del PCT)

Puede ser reconocido por las relvindicaciones 1 26 32 y 33
Punto VI

Los documentos D2 D4 y D5 fueron publicados después de la fecha de
pnoridad de la presente solicitud pero antes la fecha de presentacion
internacional Su contenido deberla ser considerado que forma parte del
estado del arte si la prnondad de la presente solicitud fuese encontrada invélida



Punto Vi

Contrario a los requerimientos de la Regla 5 1 (a)(u) del PCT el fondo del arte
relevante revela en el documento D1 y D3 que nos son mencionados en la
descnpcién ni estdn esos documentos identificados en los mismos

Punto VIl

El término profarmaco no es considerado apropiado para definir la materta en
una reivindicacién porque ésta no le permite a la persona con experiencia
determinar qué caracteristicas son necesanas para mejorar la funcién indicada
Asl no es claro qué los compuestos especlficos caen al alcance de dichos
términos Los requerimientos del Articulo 6 del PCT con respecto a la clandad
no son conocidos
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Applicant
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Authority under Article 35 and transmiited io the appficant according to Article 38
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& BoxNo VI Certain documents cited
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intomational application No 114
ON PATENTABILITY PCTAB2005000167 ||

Box No | Baasls of the report

1 With regard io the language this report is based on the intemabonal application in the language In which it was
filed unless otherwise indicated under this tem.

O The report 8 based on transiations from the original language into the following language
which is the language of a translation furmished for the pumposes of
O intemational search (under Rules 12 3 and 23 1(b))
O publication of the intemational application (under Rule 12 4)
O intemational praliminary examination (under Rules 55 .2 andbr 55 3)

2 With regard to the elements” of the intemational application this report is based on (replacement sheets which
have been fumished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 ars referred {0 in this
report as onginally filed and are not annexed io this report)

Description Pages

1134 as originally fited
.CIllmn. Numbers

1-33 as originally filed

Drawings Sheetls

12-22 as originally flled

O a sequence listing andbr any related table(s) see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

3 O The amendments have resulted in the cancellation of
O the descnption pages
O the claims Nos.
O the drawings sheetafigs
[J the sequence listing (specily):
[0 any table(s) related 1o sequence listing {speciy)

4 [0 This report has been established as if (some of) the amendments annexed to this report and listed below
had not been made. since they have besn considered to go bayond the disclosure as filed as indicated in the
'jSupplamantnl Box (Rule 70.2(c))

O the descrption pages
O the claims. Nos

O the drawings. shestafigs
O the sequence listing (specify)
O any table{s) elated to sequence listing (specidy)

* If item 4 applies some or all of these sheets may be marked superseded *

Form PCTAPEA/408 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REP RT International application No \\'].)
N PATENTABILITY PCTAB2005000167

Box No il Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicabliity

1 The questions whether the claimed invention appears io be novel to involve an inventive step (to be non
obvious) or to be industrially applicable have not been examined in respect of

O the entire intemational application
& claime Nos 27-31
because

& the sad intemational application or the said claime Nos 27-31 relate to the following subject matter which
does not require an intemabonal preliminary examination (specify)

soe soparate sheet

O the description claima or drawings ({indicate particular elemenis below) or said claims Nos. are s0 unclear
that no meaningful opinion could be formed (speciy):

O the claims or said clums Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could ba formead

0 no intemational search report has been eatablished for the said claims Nos
O :I:u:,' nuu;hﬁﬁ?nmuTm m::mf listing does not comply with the standard provided for in Annex
the written form O has not been fumished
O does not comply with the standard
the computer readabie form O has not been fumished
[0 does not comply with the standard

O the tables related to the nuclectide andbr amino acld sequence listing i in computer readable form only do
not comply with the tachnical requirements provided for in Annex C bis of the Administrative Instructions.

0O See saparate shest for further details

Form PCTAPEA/400 (January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT Intemational application No
ON PATENTABILITY PCTAB2005000167

Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicabliity, citations and explanations supporting such statement

1 Statement
Novelty (N) Yoa. Clams 1-33
No Clams
inventive step (IS) . Yes. Claims
No Claims 1-33
Industrial applicability (IA) Yaa Claims 1283233
No Clams

2 Citatlons and explanations (Rule 70 7)
see separate sheet

@2cxNe Vi Cortain documents cited
1 Certain published documents (Rule 70 10)
and /or
2 Non-written disclosures (Rule 70 9)
seo separate sheet

Box No. Vil Ceartain defects In the intermnational spplication
The following defects in the form or contents of the International application have been noted

see separate sheet

Box No. Vill Ceriain cbasrvations on the international application

%e following cbservations on the clarity of the claims description and drawings or on the question whether the
claims are fully supportad by the description. are made:

see separate sheet

Form PCTAPEA/409 (January 2004)
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INTERNATI NAL PRELIMINARY Intemational application No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/IB2005/000167

1 The following documents (D) are referred to in this communication the numbering will
be adhered to in the rest of the procedure

D1 EP A 1089 701 (PFIZER PRODUCTS INC) 16 May 2001 (2001-05-16)

D2 EP A-1 447 402 (TAKEDA CHEMICAL INDUSTRIES LTD) 18 August 2004
(2004-08-18)

D3 WO 03/035624

D4 WO 2004/056775 A (PFIZER PRODUCTS INC BERTINATO, PETER,
MADDUX TODD, MICHAEL) 8 July 2004 (2004-07-08)

D5 WO 2004/056777 A (PFIZER PRODUCTS INC BERTINATO, PETER BRONK
BRIAN, SCOTT CHENG, HEN) 8 July 2004 (2004-07-08)

2 D2 s the European family member of D3 (which is in japaness) and is considered in
this report although the date of publication is after the priority date of the present
application It is assumed that the content of D2 is identical to the content of D3

3 The application relates to substitited quinoline compounds and their pharmacsutical
use

tem V

4 Novelly (Art 33(2) PCT)

The cited documents disclose compounds from which the presently claimed
compounds differ in at least one stuctural feature, 1 @ the position of the substituents
on the quinoline moiety (D1 [32] {37], D2 examples 22, 249) Noveity for the subject-
matter of claims 1-31 can be acknowledged Since the cited compounds do not
disclose compounds of independent claim 32 either, the application fulfills the
requirements of Art 33(2) PCT

\Y

5 Inventive step (Art 33(3) PCT)

Documents D1 and D2/D3 relate to the same technical field as the present

Form PCT/Separate Bheet/400 (Sheet 1) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY International appiication No
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/000167

application 1e the use of quinoline compounds for treating or preventing obesity
Document D1 can be considered as to represent the most relevant state of the art
The difference between the presently claimed compounds and compounds disclosed
in par [32]{37] of D1 does not appear to lead to a particular technical effect The
problem to be solved can thus only be considered as to provide altemative
compounds to those disclosed in D1 which have a similiar effect The application
documents presently on file would not appear to provide evidence that an effect can
indeed be achieved by substantially all of the claimed compounds It Is thus not
credibly shown that the technical problem is solved which is however necessary in
order to acknowledge the presence of an nventive step Furthermore, the provision
of compounds according to claim 1 in order to solve the technical problem stated
above is considered obvious with respect to the cited prior art Starting from the
disclosure of D1 (compounds in paragraph [32] [37]) the skilled person can be
expected to provide further compounds for the same purpose which differ only slightly
in structure The exchange of the nitrogen atom of the quinoline moiety with the CH
on position 8 leads to compounds falling within the present scope It would appear
that such an exchange is to be considered an obvious way for the skilled person in
order to provide altemative compounds. The same reasoning applies to D2
(compounds 22, 249) Since the presence of a hydrogen atom in D2 instead of a
phenyl or pyridyl ring according to the present application appears to have no effect
(which has at least not yet been demonstrated) on the therapeutical properties of
the resuling compounds such an additional structural difference can only be
considered an obvious altemnative Even more so bacause the structurai differences
of compounds covered by the claimed scope are much bigger (see the defintions of
the substrtuenis) without apparently changing the properties of those claimed
compounds The subject-matter of present claim 1 is thus not considered based on
an inventive step within the meaning of At 33(3) PCT

\J

Independent claims 25 27 and 28 as well as claims dependent thereon would not
appear to contain additional subject-matter which can be taken as a basis for
acknowledging the presence of an inventive step erther Independent claim 32 claims
for intermediates used in a process for the preparation of compounds according to
claim 1 Since their patentability depends on the patentability of compounds of
formula | they are not considered inventive either

Form PCT/Separate Sheet/408 (Sheet 2) (EPO-January 2004)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY Intemational appiication No.
REPORT ON PATENTABILITY
(SEPARATE SHEET) PCT/1B2005/000167

The present application thus does not fulfill te requirements of Art 33(3) PCT

7  Industnal appiicablity (Art 33(4) PCT)

Can be acknowledged for claims 1 26, 32 and 33

tem Vi

Documents D2, D4 and D5 were published after the priority date of the present
application but before its intemnational filing date Their content would be considered
as forming part of the state of the art if the priority of the present application was
found to be invalid

tem Vil

Contrary to the requirements of Rule 5 1(a)(i) PCT, the relevant background art
disciosed in the documents D1 and D3 is not mentioned in the description nor are
these documents identified therein

tem Vil

The term prodrug is not considered suttable to define subject-matter in a claim
] because it does not enable the skilled person to determine which technical features
? are necessary to perform the stated function It is thus unclear which specific
compounds fall within the scope of said terms The requirements of At 8 PCT with
respect to clanty are not met

Form PCT/Separaie Sheet/409 (Sheet 3) (EPO-January 2004)
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PC25932A 1

COMPUESTOS DE QUINOLINA SUSTITUIDOS
Campo de la invencién

Esta invencidn se refiere a compuestos de quinolina susirtuidos y al uso
de los mismos Los presentes compuestos son inhibidores de la protelna de

transferancia de tnglicérndos microzomal (MTP) y/o de la secrecibn de la
apolipoprotaina B (Apo B) y son uUtiles. por ejemplo para el control del paso y
para el tratamiento de la obesidad y de las enfermedades asociadas La
invencién también se refiere a composiciones farmacéuticas que comprenden
estos compuestos y a procedimientos para tratar la obesidad la ateroesclerosis
y enfermedades relacionadas y/o afecciones con dichos compuestos usados
solos o junio con otros agentes farmacéuhcos incluyendo agentes de
disminucién de lipidos Ademés la invencion se refiere a cierios procesos
quimicos e intermedios que son (tiles en {a preparacién de los compuestos de
la presante Invencidn
Antecedentes de la invencién

La obesidad es un asunto de salud ptblica muy importante a causa de
su creciente prevalencia y de los nesgos de salud asociados con ella Ademas.
la obesidad puede afectar a la calidad de vida de las personas a través de la
movilidad imitada y resistencia fisica disminuida asl como a través de la
discriminacion social académica y laboral

La obesidad y el sobropeso se definen generaimente por el Indice de
masa corporal (BMI) que se correlaciona con la grasa corporal total y strve
como medida del nesgo de ciertas enfermedades El BMI se calcula mediante
el peso en kilogramos dividido por la altura en metros al cuadrado (kg/m?)
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Tipicamente el sobrepeso se define como un BMI de 25-299 kg/m? y la
obesidad se define tipicaments como un BMI de 30 kg/m? o supertor

Estudios recientes han descubierio que la obesidad y sus riesgos de
salud asociados no sdlo se limitan a los adultos sino que también afectan a
nifios y adolescentes hasta un grado alammante Los factores de riesgo de una
enfermedad cardiaca tales como colesterol elevado y presién sanguinea
elevada aparecen cada vez con mdas frecuencia en nifics y adolescentes con
sobrepeso comparados con sujetos de peso normal de edad similar Ademds
la diabetes de tipo 2 considerada anteriormente una enfermedad de adultos
ha aumentado drasticamenta en nifics y adolescentes

Los nesgos para la salud relacionados con tener sobrepeso o ser cbeso
incluyen hipertension hipercolesterolemia hiperingliceridlemia pancreatitis
hiperiipidemia dislipidemia diabetes de tipo 2 (no dependiente de insulina)
resistencia a insulina intolerancia a glucosa hipennsulinemia enfermedad
cardiaca coronana angna de pecho msuficiencia cardiaca congestiva
apopiejla cdiculos biliares colescistitis coleliiasis gota ostecariritis apnea
del suefio obstructiva y problemas respiratorios enfermedad de la vesicula
biliar colits clertas formas de cdncer (por ejemplo endometrial de mama
préstata y colon) y trastormnos psicolégicos (tales como depresién {rastornos
alimentanos imagen corporal distorsionada y baja autoestima)

Se ha infoomado que los inhibidores de la proteina de fransferencia de
triglicéndos microsomal (MTP) y/o de la secrecién de Apo B son Glies en la
reduccién de la ingesta de alimento en mamiferos (publicacién de la solicitud
de patente Europea N® 1 099 438 A2) y para fratar la obesidad y las
enfermedades asociadas Véanse por ejemplo las patentes de Estados



Unidos N* 5819795 8 36D 075 6 121282 5712279 5968 950 6 066 653 y
6 492 365 publicaciones de solicitud de patente PCT N® WO 96/40640 WO
97/43257 WO 88/27879 WO 00/05201 WO 02/28835 y WO 03/002533
publicaciones de patente/solicrtud Europea N° 0 584 446 B1 0 643 057 A1 y 1
5 088701 A1 Wetierau y col Science 258 999-1001 (1992) y Wetterau y col

Biochem Biophys Acta 875 610-817 (1986)

Aunque las investigaciones estdn en curso alin existe una necesidad de

un tratamiento terapéutico més eficaz y seguro para la obesidad y para reducir

o prevenir la ganancsa de peso.
10 Sumario de Ia invencid

La presente invencién se refiere a un compuesto de Férmula (1)
?rm,
R __K'
R o R
N
()

en la que
R! es un grupo de la férmula R" o R™

R [

¢
A . @ Fo
R™) o R")
15

54

e

\(.___
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y estd unido a la posicidn 2 é 3 del grupo quinolina de Férmula (l)

m es un nimero enterode0a 2

n es un nimero enterode 0 a 4

pesunnimeroenerode0as

q es un numeroenterode 0a 3

r es un enlace o un nimero enterode 1a 3

X es -N- 0 -C(R")- donde R" es H o R?

X' s -N- 0 -C{R")- donde R® es Ho R’

RZ R’ R®y R* se seleccionan cada uno independientemente entre el
grupo compuesto por halo -OH -CN alquilo (C+Cs) alcox (Ci-C)-
alcoxialquilo- que tene de 2 a 4 Atomos de carbono halo-alquio (Ci-
Cy)sustituido- alcoxs (C4-Cy) sustituido con halo- alquiltio (Ci-C4)- bencilox
hidroxi-aiquilo (Cy-C¢)- alquenilo (CC4) alquinilo (C2Cs) -C{O)N(RHR'") -
N(R")C(O)R'z -N(R")CO:R"2 -N(R")S(O).R" C(O)R? -COR? -
OC(O)R™ -SO.N(R)(R") y -S(OMR"™

cada R°® es independiantemente H o alquilo {C1-Cy)

s es el nimero entero 1 6 2

Vv es un nimero enterode 0 a 2

cada uno de R? y R* es H o se toman junto con el 4tomo de carbono al
que estan unidos para formar un grupo carbonilo

R5 y R se seleccionan cada uno independientements entre el grupo
compuesto por H alquio (Cs-Cs) alquio (Cy-Cs) sustituido con halo
cicloalquilo (C3-C;) C(O)R' alcoxalquilo- que tiene de 2 a 4 atomos de
carbono alquithoalquilo- que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono y -SO;R'2
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R® es alquio (Cy-Ci) opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientements entre el grupo compuesto por
halo -OHy-CN o

R® es pindilo fenilo o feni-alquilo (C{-Ce)- donde el grupo pindilo y fenilo
y €l resto fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionalmente sustituidos con de 1
a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por alquilo (C4-C4) alquilo (C,-C,) sustituido con halo alcoxi (C-C4)- alcox
(C4-C,) sustibuido con halo- halo -OHy-CN o

R* es alquenio (CxCy) alqunilo (C2Cig) -CH:N(RH(R™) -
C(O)N(R'Y(R'™) -CO,R* 0 -CH-W-Y donde Wes -O-0-S- e

Y se salecciona entre el grupo compuesio por H alquile (Cy-Cs)
cicloalquilo (Cy-C;) cicloalquil (Cs-C7)-alquilo (C+-Ces)- fenilo y fenil-alquilo (C,-
Cs)- donde el grupo alquilo (C4-Cp) esté opcionaimente sustituidoconde 1a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
halo oxo -OH -CN -CF3 -OCF; -OR'? -C(O)R™ -C(O)OR™ -OC(O)R™ -
N(R"MC(O)R'? y -C(O)N(R®(R'") el grupo cicloalquilo (Cs-C;) y el resto
cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo estdn opcionalmente sustituidos con de
1 a 3 sustiiuyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo oxo aiquilo (C1-Cg) -OH -CN -CF5 -OCF;, -C(O)OR" y -
OR™ y el grupo fenilo y el resto fenilo del grupo fenilaiquio estén
opcionalments sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientements entre el grupo compuesto por halo alquilo (C1-C¢) -OH -
CN -CF3, -OCF; -C(O)OR'?y -OR"?

cada R'' se selecciona independientemente entre el grupo compuesto
por H alquilo (Cs+-C,) alquilo (C4-Cy) sustituido con halo cicloalquilo (Cs-C7)

<%
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alcoxa (C4-Ca)-aiquilo (Cz-Cs)- que tiene de 3 a 5 Atomos de carbono y alquilttio
(C+1-Cs)-alquilo (C2-C,) - que tiene de 3 a 5 4tomos de carbono

cada R es independientemente alquilo (C1-C4) 0 cicloalquilo (C3-C7)
donde el alquilo (C:-C,) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
alcoxs (C1-Cy)- halo -OH -CN -CF; y-OCF3;,

R™? se selecciona entre el grupo compuesto por alquio (CsCe)
fenimetilo- -C(O)R" y -S(0).R™

R se selecciona entre el grupo compuesto por H alqullo (Ci-Ce)
cicloalquilo (C3-C7) cidoalguil (Cs-Cr)-alquilo (C4-Cq)- fenilo y fenil-alquilo (C4-
Cs)- donde el grupo alquilo (C1-Ce) esté opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
halo oxo -OH -CN CFj; -OCF,;, -OR™ -C(O)R'? -CO,R™? -OC(O)R™ -
N(R"MC(O)R'? y -CIOIN(R)(R') el grupo cicloalquilo (CsCy) y el resto
cicioalquilo del grupo cicloalquilaiquilo estdn opcionaiments sustituidos con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo. oxo alquilo (Cy-Ce) -OH -CN -CF3, -OCF3 y -OR' y el
grupc fenilo y el resto fenilo del grupo fenilalquilo estin opcionaimente
sustituidos con de 1 a 3 sustruyentes seleccionados independientemente entre
el grupo compuesto por halo. alquilo (C+-Cg) alcoa {C-Cg)- -OH -CN -CF3, -
OCF; y -OR"

R'® se selecciona enfre el grupo compuesto por H alquifo (C1-Ch)
alquenilo (C>Ce) alquinilo (C2-Cs) cicloalquilo (CyCy) cicloalqull (Cs-Cy)-
alquilo (Cy-Cg) fenilo feni-alquic (Cy-Cg) pindilo pindilaiquilo (Cy-Ce) -
C(O)R™ y -SO;R donde el grupo alquilo (Ci-Cs) estd opcionaimente

2o
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sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo compuesto por halo oxo -OH -CN -CF3 -OCF,, -OR'? -C(O)R" -
C{O)OH -C(O)OCH2CsHs -C{O)OCHzC(O)N(R®)(R") -C(O)OR'? OC(O)R* -
NR")C(O)R'? y -C(O)N(R®)(R"") y el grupo fenilo y el resto fenilo del grupo
femialquilo estdn opcionaimente susttuidos con de 1 a 3 susbtuyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo alquilo
(C+-Cs) alcoxs (C+-Ce) -OH -CN -CF3, -OCF; -OR? -C(O)OH -
C(O)YOCHzCeHs y -C{O)OR™ ©

R' es (CH2N(R)(R'®) donde t es un nimero enterode 2a 4y R" y
R'® se toman junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estdn unidos para formar
un anillo heterociclico que contiens de 3 a 68 &tomos en el anillo donde los
anillos que contienen 5 6 6 atomos en el anillo astén opcionalmente sustituidos
con oxo @ incluyen opcionalmente un resto heterodtomo adicional seleccionado
entre el grupo compuesto por -O- -S-y -N(R'%)- o

R" y R*™ se toman junto con el 4tomo de nitrdgeno al que estdn unidos
para formar un anillo heterociclico que contiene de 3 a 6 atomos en el anilio
donde los anillos que contienen 5 6 6 atomos en el anillo estdn opcionalmente
sustituidos con oxo @ incluyen opcionaimente un resto heterodtomno adicional
seleccionado entre el grupo compuesto por -O- -S-y N(R™)-

R'® es H alquilo (C+-Cs) 0 halo-alquilo {C1-Cs) sustituido

R™ es alquilo (C1-Cs) fenilo o ferul-alquiio (C4-Cs)- donde el grupo
alquilo (C+-Cs) estd opcionaimente susttuido con de 1 a 3 sustiuyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo -CN
alcoxi (C1-C4)- y alquilio (C4-C4) y el grupo fenilo y el resto fenilo del grupo
fenilalquilo estdn opcionaimente susttuidos con de 1 a 3 sustituyentes
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seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo aiquilo
(C+-Cy) y aicona (C1-Cy)- ¥

R® se selecciona entre el grupo compuasto por alquilo (Cy-Ce)
cicloalquilo (C3-C7) acdloalquil (C3-Cr)-alquilo (Cy-Ce)- fenilo y fenil-alquilo (Cs-
Ce)- donde el grupo alquilo (C4-Cg) estd opcionalments sustituido conde 1a 3
susfituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
halo oxo -OH -CN -CF; -OCFy -OR'" -C(O)R? -CO;R™ -OC(O)R% -
NR'C(O)R™? y -C(ON(R?)R') el grupo acloalquile (C3-C;) y el resio
cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo estén opcionalmente sustituidos con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo, oxo alquilo (Ci-Ce) -OH -CN -CF3 -OCF, y -OR% y el
grupo fenilo y el resto fenio del grupo fenilalquio estédn opcionalimente
sustituidos con de 1 a 3 susiftuyentes seleccionados independientemente entre
el grupo compuesto por halo alquilo (C+-Cq) alcoxd (C1-Ce)- -OH -CN -CF; -
OCFyy -OR"

una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profdmaco de
dicho compuesto o de dicha sal

Preferiblemente X es -C(R")- y X' s -N- 0 -C(R®)- mds preferiblemente
X es -C(R")- y X' es -C(R") En otros aspectos de la invencidn X y X' son -N-
o X es -N- y X' es -C(R)- Preferblemente R* R® y R® son
independientements H

En el sistema de numeracibn usado en aste documento para identificar
la posicion de los sustituyentes sobre los anillos arométicos que contienen
dtomos X y/o X! en el anillo donde se hace referencia a una formula estructural
que representa a tal(es) anilio(s) aromatico(s) como que contienen un dtomo X

125



10

15

o X' en el anillo se asigna la mayor prioridad a los d4tomos X y X' del anillo y
por consiguiente se numeran cada uno con 1 como se muestra en las
Férmulas R™ y R™ Sin embargo el sistema de numeracién usado en la
nomenclatura de los compuestos especificos de la invancién en los que tal{es)
anilio(s) aromético(s) es/son fenilo (es decir X es -C(R")- y/o X' es -C(R")-) es
el sistema de numeracién convencional para anillos fenilo para el anillo en el
que X es -C(R")- o X' es -C(R")-

En R' el resto -C(O)N(R')- se sittia preferiblements en orto (es decir
adyacenta) al grupo fenilo que bene R® o al grupo cicloalquilo (C+-C7) en R' y
cuando X es -N- se une prefariblemente a la posiadén 2 6 3 del anillo pindina
de R' En esta realizacién el grupo fenilo que tiene R® o el grupo cicloalquilo
(C+-C;) se une preferiblemente a la posicidn 2 6 3 del anilio pindilo no ocupada
con -C(O)N(R')- En una realizacién prefenda en la que X es -N- el grupo
fenilo que tiene R® o el grupo cicloalquilo {C4-C;) ocupa la posicién 2 y -
C(O)N(R'%)- ocupa la posicién 3 del anillo piridina como se ilustra en la Férmula
(R'*") y en la Férmula (R™') mostradas a continuacién

RY; [@
R @ | b

R"™)

El grupo R se une preferiblements a la posicién 2 del grupo quinolina en
la Férmula () es decir orto al 4tomo N del grupo quinolina como se muestra

20 enlas Férmulas (IA) y (I1B) a continuacidn
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donde X X' r R* R* R® R® R” R® R" y n son como se han definido
anteriormente y a continuacidn general y preferiblemente

El nimero entero r es prefertblements 1 6 2

Cada R? en la Férmula (I) independientemente se selecciona
prefenblemente entre el grupo compuesto por F Cl -CH, y -CF; mds
preferiblemente entre CI -CH; y -CF3 El niimero entero m es preferiblemente 0
6 1 mds prefenblemente 0

Preferiblemente cada R’ se selecciona independientements entre el
grupo compuesto por halo -OH -CN alquilo (Cy-C,s) alcox (C4-C.)-
alcoxialquilo- que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono alquilo (C4-C,) sustituido
con halo- y alcox (Cy+-C,) sustituido con halo- Mas prefenblemente R’ se
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selecciona entre el grupo compuesto por F Cl Br alquio (C,-C,) alcova (Cy-
C4)- alquilo (C4-C,) sustituido con fluoro- (por ejemplo -CFy -CHFz -CiFs) v
alcoxi (C1-Cs) sustituido con fluoro- (por ejemplo -OCF;) Aln més
prefenblemente R’ se selecciona entre el grupo compuesto por Cl alquilo (Cy-
Cs) alcox (Ci-C.)- y -CF, Mds preferiblements R’ se selecciona entre el
grupo compuesto por C] -CHy, -OCHs; y -CF3 El numero entero n es
prefeniblements 0 6 1 mas preferiblemente 0 Cuando n es 1 R’ se une
preferiblemente a la posicién 5 4 6 del anillo en la Férmula (l)

Cada R® Iindependiontements se selecciona prefenblemente entre el
grupo compuesto por halo -OH alquilo (C1-C,) alcoxt (C-C,)- alcoxialquilo-
que tiene de 2 a 4 dtomos de carbono alquilo (C-C,) sustituido con halo-
alcoxi (C+-C4) sustituido con halo- benciloxi alquentio (Cz-Cs) y -S{O)R"® més
prefeniblemente entre el grupo compuesto por F Cl Br alquilo (C1-Cs) alcox
(C+-Cs)- aiquio (Cy-C4) sustituido con fluoro- y alcox (C4-Cs) sustituido con
fluoro- Aln mas preferiblemente R® se selecciona entre el grupo compuesto
por Cl alquilo (C4-C4) alcoxi (C1-C4)- y -CFs Aun més preferiblemente R® se
selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (C1-C4) alcoxi (C1-C4)- y CFa
Mdas preferiblements R® es -CH(CHj)2 -C(CHi)a 0 -CF3. En una realizacién
més prefenda. R® se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (C1-Cs)
(particularmente alquilo de cadena ramificada tal como -CH(CHj)2 0 -C{CHa)s)
alcox (C1-Cq)- -CF3 benciloxi- alquenilo (C2-C4)- (por eJemplo -C(CHa)=CH>)
y -S(OWR'? (por ajemplo -S(O)valquilo (C1-Cs) tal como -SCH; o -S(0)2CHs))
El namero entero p es prefenblemente 1 6 2 més prefenblemente 1 Cuando p
1 R® se une preferiblements en la posicidn 4 del grupo fenilo El nimero
entero v es preferiblemente 0 0 2 mas preferiblemente 0

12
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Cada R* independientemente se selecciona prefenblemente entre el
grupo compuesto por F Cl -CH;3 y -CF3 més preferiblemente entre C)] -CH; y -
CFa, Més preferiblemente R® es -CH;. El niimero entero q es preferiblements 0
6 1 mas preferiblemente 0

R® y R" independientemente. son preferiblemente H alquilo (C1-C4) ©
alquilo {C4-C.) sustituido con halo més preferiblemente H -CHj; o -CF;, més
preferiblements H o -CHs

Cada R"' independientemente se selecciona preferiblements entre el
grupo compuesto por H aiquio (C4-C,) y alquilo (C+-Cy) sustituido con fluoro

Cada R'? independientemente es preferiblements alquilo (C1-Cs)
opcionaimente susttuiio con de 1 a 3 susttuyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por alcoxs (C-C4)- y halo (por
efemplo F o CI) En un aspecto de la invencidn el grupo alquilo (C-Cq) R
estd no sustituido

R? es preferiblements alquilo (Ci-Cyo) piridilo fenilo fenil-alquilo (Cy-
Ce) -CHzW-Y -CH:N(RH(R™) -C(O)N(R'™(R'®) o -COz:R® donde el alquilo
(C1-C10) pindilo o el grupo o resto fenilo estd opcionaimente sustituido

Mis preferiblemente R® es alquilo (Ci-C1o) Opcionalmente sustituido
pindilo opcionalmente sustitudo -CHz-W-Y -C(O)N(R')(R'®) 0 -COR®®

Aln més preferblemente R® es alqulo (Ci-Cyo) opcionalimente
sustituido pindilo opcionalmente sustituido o -C(O)N(R*)(R'%)

AGn mds preferiblemente R® alquilo (C1-C1¢) opcionalments
sustituido o -C(O)N(R')(R"?)

Mds prefenblemente R® es -C(O)N(R“}R')

Ua
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Muchos de los compuesins de esta invencién tienen uno o més dtomos
de carbono quirales Por ejemplo en los compuestos de Férmula (l) el 4tomo
de carbono al que se une R? serd asimétrico en la mayoria de los presentes
compuestos La descnpcidn de compuestos especificos en este documento
como R o S signfica que el &tomo de carbono al que se une R® tiene la
configuracién asignada es decr R o S que se determina de acuerdo con
las reglas de secuencia descritas onginaimente en Cahn RS Ingold C y Prelog
V Angew Chem, Int Ed S 385 (1966)

En la realizacion de la invencibn donde R® glquilo (Cy-Cig)
opcionaimenta susttuido el alquilo preferiblemente  alquilo (Cy-Cg)
Preferiblemente el alquilo estd no susituido o sustituido con de 1 a 3
sustituyentss seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
F y -OH Los sustituyentes R* y R* en esta realizacion se toman
prefenblements junto con el d4tomo de carbono al que estdn unidos para formar
un grupo carbonilo Los ofros sustituyentes y pardmetros de esta realizacion
(R® alquio (C+-Cyg) opcionaimente sustituido) son como se han definido
anteriormente en esta solicitud general y preferiblemente

Los compuestos preferidos de esta realizacion de la invencidn. donde R®
es alquilo (C1-C1o) opcionalments sustituido y X y X' son ambos -CH- incluyen
los compuestos de los Ejemplos 88 100 101y 105

Los compuestos representativos de esta reaflizacién de la invencién (R®
es alquio (Ci1-Cie) opaonalmente sustituido) incluyen los siguientes
compuestos en los que X es -N- y X' es -CH-

(1-p-tolil-etil}-amida del acido (R)-2{12 (4-tnfluorometi-fenil)-pindina-3-carbonil}-
amino-quinolina-8-carboxllico

P
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[1-(3-metoxi-fenil)-etill-amida del dcido (R)-2-{2-(4 trifluorometil-fenil)-piridina-3-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico
(1-fenil-propil}-amida del 4&cido (R)-2-{[2-(4-trfluorometil-fenil)-pirdina-3-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico y
(1-fenil-hexdl)-amida del dcdo 2-{[2-(4-tnfluorometii-fenil)}-pindina-3-carbonil}-
amino}-quinolina-6-carboxllico

Los compuestos representativos de esta realizacién de la invencidn (R®
es alquio (C+-Cyp) opcionaimente sustiuido) Incluyen los siguientes
compuestos en los que X y X' son ambos -N-
[1-(5-meti-pinidin-2-i)-etll-amida del &cido (R)-2-{I2-{4-tnfluorometil-ferul)-
pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxllico
[1-(4-metoxi-pindin-2-il)-etil-amida del dcido (R)-2-{2<{4-trifiucrometil-ferul)-
piridina-3-carbonil}l-amino}-quinolina-6-carboxilico
(1-pindin-2-l-propil}-amida del dcido (R)-2-{[2-{(4-trifluorometi-fenil)-pindina-3-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico y
(1-pindin-2 il-hexil)-amida del dcdo 2-{[2-(4-trifluorometil-fenil)}-pindina-3-
carbonill-amino}-quinolina-8-carboxllico

Los compuestos representativos de esta realizacion de la invencién (R®
alquilo (C-Ciq) opcionaimente sustiuido) incluyen los siguientes
compuestos en los que X es -CH- y X' es -N-
[1-(5-metilpindin-2-i)-etilamida del dcido (R)-2-{(4"-trifluorometil-brfenl-2-
carbonil)}-amino}-quinolina-8-carboxflico
[1-(4-metoxi-piridin-2-i)-etil}l-amida del dcdo (R)-2-{(4 -tifluorometil-brfenil-2-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico
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(1-pindin-2--propil}-amida del dcdo (R)-2-{(4-influorometil-brfenil-2-carbonil)-
amino}-quinolina-8-carboxllico y
(1-pindin-2 ithexil}-amxia del dcido 2-[(4 -tnfluorometil-biferil-2-carbonil)-
amino}-quinolina-8-carboxilico

En la realizacion en la que R® es piridilc fenilo o fenil-alquilo (C1-Ce)-
donde el grupo o resto pindilo o fenilo estd opcionalmente sustituido los
sustrtuyentes se seleccionan prefenblements entre alquilo (C+-C,) alquilo (Cq-
C4) sustituido con halo- (por ejemplo alquilo susttuido con Cl o F tal como -
CHCHCI -CFs o -CHF3) alcma (C1+-C4)- (por ejemplo -OCHy -OCzHs o -
OCH(CH3)2) halo (por ejemplo F o Cl) y OH méas preferiblemante entre
alquilo (C4+-C,) alquilo (C+-C,) F-susttuido alcoxd (C+-C4)- F y C! y mas
prefenblementa entre alquilo (Cy-Cq) -CFa, -OCHs F y CI R® en esta
reahzacion es prefenblemente fenilo o pindilo particularmente 2-pindilo Los
sustituyentes R? y R* en esta realizaci6n se toman prefenbiemente junto con el
dtomo de carbono al que estdn unidos para formar un grupo carbonilo. El resto
de sustituyentes y parametros para esta reallzacidn son como se han definido
antenormente en esta solicitud general y prefenblements

Los compuestos prefendos de esta realizacién de la invencién (R® es
pindilo fenilo o fenil-alquilo (C1-Ce)-) ¥ X y X' son ambos -CH- incluyen los
compuestos de los Ejemplos 108 111y 112

Los compuestos representativos de esta realizacién de la invencién (R®
es pindilo, fenilo o fenil-alquilo (C1-Ce)- donde el pmndilc o el fenilo estd
opcionaimente sustituido) incluyen los siguientes compuestos en los que X es -
N- y X' es -CH (fenil-pmdin-2-k-metil}-amida del dcido (S)-2{[2{4-
rifluorometit-fenil}-pindina-3-carbonil}-amino}-quinociina-8-carboxilico
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(fenil-pindin-2-ikmetil)-amida del &acldo (S)-2-{[2-(4-isopropil-fenil)-piridina-3-
carbonif}l-amino}-quinolina-8-carboxflico y

(fenil-pindin-2-i-metil)-amida del acido (S)-2-{J2-(4-ferc-butil-fenil) pindina-3-
carbonill-amino}-quinolina-8-carboxilico

En ofras realizaciones de la invencién R® es alquenilo (C2Cig) ©
alquinilo (Cz-Cy) prefenblemente alquenilo (C»-Cs) 0 alquinilo (C2-Cs) més
preferiblemente alquenio (CrCs) o alquinilo {Cz>Ca) mds prefenblemente
alquenilo (C2-Cs) (por ejemplo alilo) o alquinilo (CxC,) (por ejempio
propargilo)

En la realizacién en la que R® es -CH>W-Y W es prefeniblemente -O- Y
sa selecciona prefenblemente entre el grupo compuesto por H alquilo (C1-Cg)
cicloaiquil (C3-Cr)alquilo (Ci-Cs)- fenilo y feni-alquilo (Ci-Cs)- miés
preferiblemente entre H alquilo (C-Cg) fenilo y fenilalquilo (Ci-Cy)- més
prefenblemente. entre H alquilo (C,-Cp) fenilo y fenilmetilo-

El grupo alquilo (C1-Ce) de Y estd no sustituido o sustituido
prefenblemente con de 1 a 3 sustituyentes En una realizacién prefenda los
sustituyentes se seleccionan independientemente entre el grupo compuesto por
F Cl -C(O)R"? -C(O)OR™ y -C(ON(RO(R")

El resto cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo de Y estd no sustituido o
sustitudo preferiblemente con de 1 a 3 sustiuyentes En una realizacién
preferida los susttuyentes se selecclonan independientemente entre el grupo
compuesto por F Cl oxo y alquilo (C-Cy)

El grupo fenilo y el resto fenilo del grupo fenilaiquilo de Y estdn no
sustituidos o sustituidos prefenblemente con de 1 a 3 sustituyentes En una
realizacién preferda los sustituyentes se seleccionan independientements
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entre el grupo compuesto por F Cl alquilo (C-Cq) -OH -CFs, -OCF,, -
C(O)OR" y -OR'% méds prefenblemente entre F C! alquilo (C1-Cs) ¥ -CFa.

En esta realizacién (R® es -CHzW-Y) R®y R* se toman prefernibiemente
junto con el 4tomo de carbono al que estdn unidos para formar un grupo
carbonilo El resto de susiiuyentes y pardmetros son como se han definido
anteriormente en esta solicttud general y prefeniblementa

Los compuestos prefendos de esta realizacién de la invencién (R® es -
CHy-W-Y) donde X y X' son ambos -CH- inciuyen los compuestos de los
Ejemplos 69-71

Los compuestos representativos de esta realizacién de la invencién (R®
es -CH2W-Y) incluyen los siguientes compuestos en los que X es -N-y X' es -
CH (2-metoxi-1-feni-etl)}-amida del dado (S)-2-{[2-(4-trfluorometil-fenil)-
pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxllico
(2-etox-1-feni-etl)-amida del dcido (S)-2-{[2<{4-tnfluorometil-fenil)-pindina-3-
carbonill-amino}-quinolina-6-carboxilico y
(2-butoxi-1-fenil-etil-amida del dcido (S)-2-J2-(4-trflucrometil-fent)-pindina-3-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico

Los compuestos representativos de esta reafizacién de la invencion (R®
es -CHz'W-Y) incluyen los siguientes compuestos en los que X y X' son ambos
N- (2-metma-1-pindin-2-i-etl)-amida del acido (S)-2-I2-(4-influorometil-fenil)-
pindina-3-carbonlil}-amino}-quinolina-8-carboxilico
(2-etoxi-1-piridin-2-il-etil}-amida del 4cido  (S)-2-{[2-{4-influcrometi-fenil)-
pinidina-3-carbonil]-amino}-quinolina-8-carboxflico y
(2-butoxi-1-pindin-2-i-etf)}-amida del &cido  (S)-2-{[2-(4-tnfluorometi-fentl)-
pindina-3-carbonil]-amino}-quinolina-6-carboxllico

/23
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Los compuestos representativos de esta realizacién de la invencién (R*
es -CHz-W-Y) incluyen los sigulentes compuestos en los que X es -CH-y X'
-N-

(2-metox-1-pindin-2-il-etil}-amida del acido (S) 2-{(4'-trfluorometil-bifenil-2-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxlilico

(2-etoxi-1-pindin-2-l-etil)}-amida del acido (S)-2{(4-trflucrometil-bifenil-2-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico y

(2-butoxi-1-pindin-2-il-etil}-amida del 4cido  (S)-2-{(4 -nfiucrometil-bifenil-2-
carbonil}-aminoj-quinolina-8-carbaxdlico

En la realizacidn en la que R® es -CH:N(R9(R'™) R™ se selecciona
preferiblemente entre el grupo compuesto por fenimetio- -C(O)R'™ y -
S(O):R'"® Mas prefenblements R'®> es -C(O)R™ o -S(0}.R™® mis
preferiblemente -C(O)R™

R' es preferiblemente aiquilo (C1-Ce) fenilo o fenil-alquilo (C1-Cs)- més
prefenblemente alquilo (C1-Cg) o fenilo

El grupo alquilo (Ci-Cg) de R'"™ estd no sustituido o sustituido
preferiblemente con de 1 a 3 sustituyentes En una realizacién prefenda los
sustituyentes se seleccionan independientemente entre el grupo compuesto por
F Ciy alcoxi (C-Cq)-

El grupo fenilo y el resto fenilo del grupo fenilalquilo de R'™ estdn no
sustituidos o sustituidos prefenblemente con de 1 a 3 sushtuyentes En una
realizaciébn preferida los sustituyentes se seleccionan independientemente
entre el grupo compuesto por F Cl alquio (C,-C4) y alcox (C4-C,)- mas
prefenblemente entre CI -CH3 y -OCHs R® y R* en esta realizacién se toman
preferiblemente junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos para formar

/95/
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un grupo carbonilo. El resto de sustituyenies y pardmetros son como se han
definido anteriorments en esta solicitud general y preferiblemente

Los compuestos preferidos de esta realizacién de la invencién (R® es -
CH:N(R®)(R'") donde X y X' son ambos -CH- incluyen los compuestos de los
Ejemplos 79 80 y 82-84

Los compuestos representativos de esta realizacién de la invencién (R®
es -CHaN(R9)(R') incluyen los siguientes compuestos en los que X es -N- y X'
-CH-
(2-acetiiamino-1-fenil-etil}-amida del &acido (S)-2-{[2{4-trfluorometil-fenil)-
piridina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxflico
(1-fenil-2-propionilamino-etil}-amida del &cido (S)-2-{[2-{4-trflucrometil-ferul)-
pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxilico
(2-butirlamino-1-fenil-etil}-amida del dacido (S)-2{]2«(4-influorometil-fenil)-
pindina-3-carbonif}-amino}-quinolina-8-carboxlico
(2-pentancilamino-1-fenil-etil}-amida del acido (S)-2-{I2-{4-influorometil-fenil)-
pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico. y
(2-benzoilamino-1-fenil-ebl)-amida del acdo (S)-2-{J2-(4-tnfluorometil-fenil)-
pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxflico

Los compuestos representativos de esta realizacién de la invencién (R®
es -CH2N(R%(R™) incluyen los siguientes compuestos en los que X y X' son
ambos -N-
(2-acetilamino-1-pindin-2-il-etil}-amida del dcido (S)-2-{[2-(4-trifluorometil-fenil)-
pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico
(2-propionilamino-1-pindin-2-l-etil}-amida del acido (S)-2-{[2-{4-trifluorometil-
fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxflico
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(2-butinlamino-1-pindin-2-l-etl)}-amida del dcido {S)-2-{]2-(4-tnfluorometil-fenil)-
pindina-3-carbonil}-aminoc}-quinolina-8-carboxllico
(2-pentanoilamino-1-pindin-2-il-etil}-amida del 4cido (S)-24{]2-(4-tnflucrometil-
fenil}-pirndina-3-carbonil}-amino}-quinclina-8-carboxflico y
(2-benzoitamino-1-pindin-2-l-etil}-amida del dcido (S)-2-{]2-4-infuorometi-
fenil)-piridina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxdlico

Los compuestos representativos de esta realizacién de la invencién (R®
es -CHzN(R)(R') incluyen los sigulentes compuestos en los que X es -CH- y
X'es N-
(2-Acetiamino-1-pindin-2-il-etil-amida del cido (S)-2-{(4 -trifiucrometil-bifenil-2-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico
(2-Propionilamino-1-pindin-2-i-etil}-amida del acdo (S)-2-{(4-tnfluorometil-
bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico
(2-butinlamino-1-pindin-2-il-etil}-amida del scido (S)-2-{(4 -trflucrometil-bifenil-2-
carbonil)-amino]-quinolina-6-carboxllico
(2-Pentanoilamino-1-pindin-2-l-etil}-amida del &cido (S)-2-{(4'-tmfluorometil-
bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxflico y
(2-Benzoilamino-1-pindin-2-l-etil}-amida del dcido (S)-2-{(4 -tnflucrometi-brfenil-
2-carbonil)-amino]-quinolina-8-carboxflico

La realizacién en la que R® es -C(O)N(R')(R'®) es una realizacién
prefenda de la invencién

R se selecciona preferiblements entre el grupo compuesto por H
alquilo (C1-Ce) cicloalquilo (Cs-Ce) cicloalquil (Cx-Ce)-alquilo {C1-Cy)- fenio y
fenil-algulo (C4-C,) mis prefenblemente entre H y alquilo (C4-Cy)
particularmente -CH; o -C2Hs

Yal
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El grupo alquilo (Ci-Ce) de R estd opcionaimente sustituido
prefenblemente con de 1 a 3 sustituyentes En una realizacién preferida los
sustituyentes se seleccionan independientemente entre el grupo compuesto por
F Cl -OH -OCF3 y -OR'? mas preferiblemente entre F C| -OH y -OCF; Més
preferiblements el susttuyente opcional es F

El grupo cicloalquilo y el resto cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo de
R“ estdin opcionaimente sustiuidos preferiblements con de 1 a 3
sustituyentes En una realizacidon preferida los sustituyentes se seleccionan
independientemente entre el grupo compuesto por F Cl oxo alquilo (C+-Cs) -
OH CFs, -OCF; y -OR" més prefeniblemente. entre F Cl oxo y alquilo (Cy-
C4)

El grupo fenilo y el resto fenilo del grupo fenilalquio de R'™ estdn
opcionalimente sustituidos. prefenblements con de 1 a 3 sustituyentes En una
realizacién preferida los sustituyantes se seleccionan independientementa
enire el grupo compuesto por F Cl alquilo (C4-C,) alcox (C+-C4) -OH CF5 -
OCF3 y -OR'? mds preferiblemente entre F Cl alquilo (C4-Cs) y alcma (C1-Co)-

més prefenblemente entre Cl -CH; y -OCH,

R'? se selecciona prefaniblemente entre el grupo compuesto por H o un
alquilo (Cy-Cs) opcionalmente sustiiuido (particularments n-pentilo) ccloalquilo
(Cs-C;) acloalquil (Ca-Cr)-alquilo (Ci-Ce)- fenilo fenil-alquilo (C1-Ce)- pindilo
pindil-alquilo (C1-Ce)- -C(O)R™ -SO,RZ y -(CHINR')YR'®) mas
preferiblemente entre H alquilo (C1-Cs) cicloalquilo (C3-Cs) cicloalquil (Cs-Cs)-
alquilo (C+-Ce)- fenilo feni-alquilo (C+-Ce)- pinidilo y pindil-alquilo (C-Ce)- AlN
mas preferiblemente R'® se selecciona entre el grupo compuesto por H alquilo
(C1-Cs) cicloalquilo (Cs-Cg) cicloalquil (Ca-Ce)-alquilo (C1-Ce)- fenil-alquilo (C4-
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Ca) pindilo y pindii-alquilo (C1-Ce)- Alin méds prefenblemente R'® se selecciona
entre el grupo compuesto por H alquilo (C4-Cs) cicloalquilo (C3-Ce) cicloalquil
(Cs-Ce)alquilo (C4-C4) feni-alquilo (Ci-C4)- y pmndilaiquilo (C4+-Cs)- (por
ejemplo pindimetilo tal como 2-pindimetilo) Més preferiblemente R'® es H
feni-alqulo (C+-C.)- opcionaimente sustituido (por ejemplo bencilo
opcionalmente sustituido) o alquilo (C-Cs) opcionalmente sustituido

El grupo alquio (Ci-Cs) de R'S estd preferiblemente no sustiturdo o
puede estar sustituido prefeniblemente con de 1 a 3 sustituyentes El alquilo
sustituido para R' incluye por ejemplo grupos tales como -alquil (Ci-Ca)-
COzH y diversos ésteres del mismo (por ejemplo <(CHz2):CO:CHy) En una
realizacién preferida los sustituyentes se seleccionan independientemente
entre el grupo compuesto por F Cl oxo -C(O)OH -C(O)OCH,CeHs -
C(O)OCH;C(O)N(R)(R') C(O)OR? OH -OCFz y -ORZ? més
preferiblemente entre F Cl oxo -OH y -OCF; mas preferblemente entre F
oxo -OH y -OCF3.

El grupo fenilo y el resto fenilo del grupo fenilalquilo de R' estin no
sustituidos o sustituidos prefenblemente con de 1 a 3 sustituyentss En una
realizacion preferida los sustituyentes se selecaonan independientemente
entre el grupo compuesto por F Cl alquilo (C-C4) alcoxa (C1-Cg)- -OH -CN -
CF3 -OCFs -C(O)OH -C{O)OCHzCsHs y -C(O)OR'? més prefenblements
entre F Cl, alquilo (C,-C) alcoxd (C1-Cy)- -OH -CF3 -OCF3 -C(O)OCHZCeHs
y -C(O)OR'? En una reallzacién preferida el grupo fenilalquilo de R'® es
bencilo no sustituido o un bencilo fluoro-sustituide particularmente 4-F-bencilo

Cuando R es -(CH;N(R™)R'™) y R y R se toman junto con el
atomo de nitr6geno al que estin unidos para formar un anillo heterociclico
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opcionaimente sustituido que contiene 5 6 6 dtomos en el anillo y que incluye
opcionaiments un resto heterodtomo mas el resto heterodtomo adicional es
preferiblemente -O- o N(R'™)- donde R' es preferiblemente alquilo (Cy-C4) 0
alquilo (C+-C4) F-sustituida (por ejemplo -CF3 0 -CHF;) mds prefenblemente
alquilo (C1-Cy)

Como alternativa en ofra realizacién preferida R* y R'® se toman junto
con el &omo de nitrgenc al que estdn unkios para formar un anillo
heterociclico que contiene de 3 a 6 atomos en el anillo (prefenblemente 5 6 6)
donde los anillos que contienen 5 6 6 atomos en el anillo estdn opcionalmente
sustituidos con oxo e induyen opcionaiments un resto heterodtomo mds
Preferiblemente el resto heterodtomo adicional es -O- o -N(R™- donde R'"®
preferiblemente alquilo (C1-C4) o alquilo (C+-C,) F-sustituido (por ejemplo. -CF,
o -CHF;) miés preferiblemente alquilo (C+-C,) El restn hetero&tomo adiclonal
es méds prefenblements -O-

En esta reaiizacion cuando R® es -C{O)N(R'){R"®) R y R* se toman
preferiblemente junto con el dtomo de carbono al que estdn unidos para formar
un grupo carbonilo El resto de susbtuyentes y pardmeiros son como se han
definido antenormente en esta solicitud general y preferiblements

Los compuestos preferidos de esta realizacion de la invencién (R® es -
C(O)N(R')(R™) donde X y X' son ambos -CH- incluyen los compuestos de
los Ejemplos 1-7 8-12 16-21 25 26 30-32 34 35 47-55 y 58-84 asl como
los siguientas compuestos
[(4-hidroxi-pentiicarbamoil)-fenil-meti}-amida del dcido (S)-2{(4 -influorometil-
bifenid-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico y
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[(4-oxo-pentiicarbamoil)-fenil-metil}-amida del acido  (S)-2-{(4 -nflucrometil-
bifenil-2-carbonil)-amino}-quinoiina-6-carboxilico

Un compuesto particularmente preferido de esta realizacién es

(penticarbamoil-feni-metil)-amida del é4cido (S)-2-{(4-tnfluocrometi-
bifenil-2-carbonif}-amino}-quinclina-8-carboxilico

Los compuestos representativos de esta realizacion de la invencion
donde R? es -C(O)N(R™)(R' incluyen los siguientes compuestos en los que X
es-N-y X' es CH-

(carbamoil-fenil-metil}-amida del acido (S)-2-{[2-(4-trifluorometil-fenil)-
pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxllico
(metiicarbamoil-feniHmetl)-amida del &cido (S)-2-{[2-{4-tnfluorometi-fenil)-
pindina-3-carboni}-amino}-quinofina-6-carboxiflico
[fenil(2 2 2-tnfiuoro-etilcarbemoil}-metil-amida del  dado  (S)2-{[244-
trifluorometil-fanil)-pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxllico
[(eti-metilcarbamoil)-feni-metil}-amida del 4cido (S)-2-{]2-{4-trifluorometil-fenil)-
pindina-3-carbonil]-amino}-quinolina-8-carboxdlico
[(eti-metil-carbamoil)-fenil-metill-amida del dcido (S)-2-{I2-(4-trifluorometil-ferul)-
pindina-3-carbonil}l-amino}-quinolina-8-carboxfiico
(dieticarbamoil-fenil-metil}-amida del &cido (S)-2{J2-(4-tnflucrometi-ferl)-
pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico.
(S)-N{6{[(dietiicarbamoil-feril-metil)-amino}-metil}-quinolin-2-il)-2-(4-
influorometil-fenil}-nicotinamida
(S)-N-(6-{I(deticarbamoil-feni-metil)-metil-amino}-metif}-quinolin-2-if)-2-(4-
trifluorometil-fenil)-nicoinamida
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(propilcarbamoil-fenil-mefil}-amida del &cido (S)-2-{[2-(4-nfluorometil-fenil)-
pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-6-carboxllico
(propilcarbamoil-fenil-metil}-amida del dcido (S)-2-{meti-{2-(4-tnfiuorometil-
fenil)-pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxflico
{(meti-propil-carbamoil)-fenil-metiamida del acido (S)-2-{f2-(4-infuorometi-
fenil)-pindina-3-carbonil-amino}-quinolina-8-carboxflico
[(eti-propil-carbamoil)-fenil-metill-amida del acido (S)-2-{[2{4-trfluorometil-
fenil)-pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxilico
(lsopropiicarbamoil-fenil-metil}-amida del acido (S)-2-{J2-(4-triflucrometil-fenil)-
pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-6-carboxflico
[(etiHsopropil-carbamoil)-fenil-metil]-amida del dcido (S)-2-{[2-{4-t"fluorometil-
fenil)}-pindina-3-carbonil}-amino}-quinohina-6-carboxilico
(butiicarbamoil-feni-metil)}-amida del acdo (S)-2-{[2-(4-trfluorometi-feril)-
pindina-3-carboniil-ammno}-quinolina-8-carboxilico
[(buti-metil-carbamoil)-feni-metbil-amida del écido (S)-2-{2-(4-nfluorometil-
feni}-pindina-3-carbonill-amino}~quinolina-8-carboxilico
[(buti-meti-carbamoil)-feni-metil-amida del &cido (S)-2-{[2-(4-tnfluorometil-
fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxflico
(S)-N-{8{{[(butil-metil-carbamoil}-fenil-metil]-meti-amino}-metil)-quinolin-2-l]-2-
(4-trflucrometil-fenil}-nicotnamida

(isobutiicarbamoil-fenil-metil}-amida del 4cido (S)-2-{2-(4-trfluorometil-fenil)-
pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico
(penticarbamoil-fenil-metil}-amida del dcido (S)-2-{[2-(4-trfluorometii-fenil)-
pindina-3-carbonil}-ammo}-quinolina-8-carboxllico.
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(penticarbamoil-fenil-metif}-amida del acido (S)-2-{[2-(4-iflucrometil-fenil)-
pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxflico
(pentilcarbamoil-fenil-metil}-amida del acido (S)-2-{[2-(4-influorometil-fenil)-
piridina-3-carbonil}l-amino}-quinolina-8-carboxllico
[(metil-penti-carbamoil)-fenil-metii}amida del dcido (S)-2-{[2-(4-influorometil-
fenil}-pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxilico
(S)-N-{8-{[(pentilcarbamoll-fenil-metl}-amino}-metil}-quinolin-2-1)-2-(4-
influorometil-fenil)-nicotinamida
(S)-N-{6-{Imetil-(pentilcarbamoll-fenil-metil}-aminc]-metil}-quinolin-2-il)}-2-(4-
tnfluorometil-fenil)-nicotinamida

[(metil-pentil-carbamoil)-fenil-metil]l-amida del &cido (S)-2-{J2-(4-trifluorometil-
fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxilico
[(5-hidroxi-pentilcarbamoil)-fenil-metil}-amida del dcido (S)-2-{[2 (4-tnfluorometil-
fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxflico
(hexiicarbamoil-feni-metil}-amida del 4acido (S)-2-{[2-(4-influorometil-fenil)-
piridina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxllico
(cclopropilcarbamoil-fenil-meti)-amida del 4dcido 2{metil{2-(4-trifluorometil-
fenil)-pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carbaxilico
(benciicarbamoil-feni-metil}-amida del dcido (S)-2-{[2-(4-tnfluorometii-fenil)-
pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-6-carboxllico
(bencilcarbamoil-fenil-meti)}-amida del acdo (S)-2{metiH{2-{4-tnfluorometi-
fenil}-pindina-3-carbonil}l-amino}-quinolina-8-carboxflico
[(bencil-metil-carbamoil)-fenil-meti}-amida del acido (S)-2-{[2-(4-trfluorometil-
fenil)-pindina-3-carbonif-amino}-quinofina-6-carboxllico
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[(benci-meti-carbamoil)-feni-metil-amida del dcido  (S)-2-{metiH2-(4-
trfluorometil-fenil)-piridina-3-carbonill-ammo}-quinoiina-8-carboxllico
{S)-N{6{({[(bencil-metil-carbamoif)-fenil-metil]-amino}-metil)-quinofin-2-il}-2-(4-
trifluorometil-fenit}-nicotinamida,
[fenil-{2-pmndin-2-l-eticarbamoil}-meti}amida del dado (S)-2-{[2-(4-
tnfluorometi-fenil)-pindina-3-carbonil]-amino}-quinoiina-8-carboxllico
[fenil{2-piridin-4-il-etiicarbamoil}-metil]-amida del acado (Sy24{[2-(4-
trifiuorometil-fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxflico
(2-oxo-1-fenil-2-pirolidin-1-il-etil}-amida del &ado (S)-2-{[2-(4-trfluorometil-
fenil)}-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico
(2-oxo-~1-fenil-2-pirrolidin-1-il-etil}-amida del acido (S)-2{meti{2-{4-
trifiuorometil-fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxdlico
(2-oxo-1 feni-2-pipendin-1-tetl}-amida del dcdo  (S)-2{metl{24-
trifluoromedti-fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxllico
(2-morfolin-4-i-2-0xo0-1-fenil-etil)-amida del dcido (S)-2{metil{2-(4-tnfiuorometil-
fenil)-pindina-3-carbonif}-amino}-quinolina-6-carboxflico
[{4-hidraxi-pentiicarbamoil)-fenil-metil}-amida del 4ado (S)-2-{[2-(4-influocrometil-
fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxilico y
[(4-oxo-pentiicarbamail)-fenil-metill-amida de! &cido (S)-2-{[2-(4-tnflucrometll-
fenil)-pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxllico

Los compuestos representativos de esta realizaciébn de la invencion
donde R® es -C(O)N(R}R™) incluyen los siguientes compuestos en los que X
y X' son ambos -N-
(carbamoil-pindin-2-I-metil}-amida del dcido 2-{J2-(4-tnfluorometil-fenil)-piridina-
3-carbonil]-amino}-quinolina-8-carboxflico

jutd
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(metilcarbamoil-piridin-2-i-metil}-amida del dcido (S)-2-{[2-(4-trfluorometil-fenil)-
pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico

[fenil-(2 2 2-tnfluoro-etilcarbamoil)-metill-amida del dcido (S)-24{[2(4-
trifluorometil-fenil)}-piridina-3-carbonill-amino}-quinolina-6-carboxfiico
[(eti-meticarbamoil)-piridin-2-4Hmetil-amida del &cido (S)-2-{]2-(4-trfluorometil-
fenil)-pindina-3-carbonil}l-amino}-quinolina-6-carbaxflico
[(etil-metil-carbamonl)-piridin-2-il-meti}-amida del &cxdo (S)-2-{[2-{4-tnfluorometil-
fenil}-pindina-3-carbonil}l-amino}-quinolina-6-carboxllico.
(dietilcarbamoit-pindin-2-i-metil}-amida del dcido (S)-2-{[2-{4-tnfluorometil-fenil)-
pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-6-carboxflico
(S)-N-{6-{](dietilcarbamoil-piridin-2-il-metil)-amino}-meti}-quinolin-2-il)-2-(4-
influocrometil-fenil}-nicotinamida,
(S)-NH{6-{[(dietiicarbamoil-pindin-2-i-metl)-metil-aminc]-metil}-quinolin-2-il)-2-
(4-tnfluorometii-fenil)-nicotinamida

(propilcarbamoil-pindin-2--metil}-amida del dcido (S)-2-{2<{4-trfluorometi-
fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico
(propilcarbamoil-pindin-2-i-metil)-amida del dcdo (S)-2-{[2-{4-influorometil-
fenil)}-pindina-3-carbonil}-amino}-quinociina-8-carboxflico
[(metil-propil-carbamoil)-pindin-2-i-metifl-amida del é&cdo (S)-2-{]2 (4-
trifluorometil-fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxilico
[(etit-propil-carbamoil}-pindin-2-il-metif}-amida del dcido (S)-2{12<4-
trflucrometil-fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxilico
(isopropilcarbamoil-pindin-2-l-metil}-amida del dcdo (S)-2-{[2{4-influcrometil-
fenil)-pindina-3-carbonif}-amino}-quinolina-6-carbox(lico
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[(et-isopropil-carbamoil)-pindin-2-Hmetl-amida del d4ado (S)-2{[2-(4-
influcrometil-fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxliico
(butilcarbamoil-pindin-2-il-metil}-amida del 4cido (S)-2-{12-(4-influcrometil-fenil)-
pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxilico
[(butil-metil-carbamoll}-piridin-2--meti}-amida del 4cido  (S)-2{[2-(4-
trifluorometil-fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-qunolina-8-carboxdlico
{(buti-metil-carbamoil)-pindin-2-Il-metil-amida del 4&cido  (S)2{[2-(4-
trifluorometil-fenil)-pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxllico
{S)-NH{6-({I(butil-metil-carbamod)-piridin-2-il-metil}-metil-amino}-metil)-
quinolin-2-il}-2-{4-trifluorometil-fenil}-nicotinamida
(isobutiicarbamoil-pindin-2-il-metil}-amida del acdo (S)-2-{I2-{4-tnfiucrometil-
fenil)-pindina-3-carbonil}-ammno}-quinolina-8-carboxflico
(penticarbamoil-pindin-2-ik-metil}-amida del &acido (S)-2-{[2-(4-trfluorometil-
fenil)}-pindina-3-carbonill-amino}-quinofina-6-carboxflico
(pentiicarbamoil-pindin-2-Hmetil}-amida del dcido (S)-2-{[2-{4-trflucrometi-
fenil)-pindina-3-carbonil}l-amino}-quinalina-6-carboxliica
{pentiicarbamoil-pindin-2-l-metil}-amida del &4cdo (S)-2-{[2-(4-tifluorometil-
fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxilico
[(metl-penti-carbamoil)-pindin-2-i-mebf}-amida del dcido  (S)2-{[2-(4-
tnfluorometil-feril}-pindina-3-carbonil]-amino}-quinclina-6-carbaxilico
(S)-NH{6-{(pentilcarbamoil-pirndin-2-1-metil)-amino}-mebi}-quinolin-2-il}-2(4-
trifluorometil-fenil)-nicotinamida
(S}N-{6{Imetil-(pentilcarbamoil-pindin-2-i-metl)-amino]-metil}-quinolin-2-i)-2-
(4-rfluorometil-fentl)-nicotinamida

%.<a
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[(meti-penti-carbamoil}-pindin-2--metiffamida del 4dado  (S)-24{[2<4-
tnfluorometil-fenil}-pndina-3-carbonill-amno}-quinolina-6-carboxllico
[(5-hidroxi-pentiicarbamoil)-piridin-2-il-metil-amida del d4cido (S)-2-{J2(4-
tnfluorometil-fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxflico
(hexilcarbamoil-pindin-2-l-metil}-amida del dcido (S)-2-{[2-{4-tnfluorometil-fenil)-
pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-6-carboxflico

(ciclopropilcarbamoil pindin-2-il-metil}-amida del dcido (S)-2{metil-{2-(4-
nfluoromedtil-fenil)-piridina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxilico
(bencilcarbamoil-pindin-2-i-metif}-amida del acido (S)-2-{[2-(4-tnfluorometi-
fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxflico
(benciicarbamoil-piridin-2-il-meti}-amida del acido (S)-2-{metil-{2(4-
trifluorometil-fenil)-pindina-3-carbonill-aminoc}-quinolina-8-carboxflico
[(benci-metil-carbamoil)-pindin-2-il-metil}amida del &cdo (S)-2-{[2<(4-
triffuorometil-fenil) pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxllico
[(benci-metil-carbamoil)}-pindin-2-i-metil-amida del dcido (S)-2-{meti{2-(4-
influorometil-fenil)-piridina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxflico
(S)-NH{6-{{[(benci-mehi-carbamoil)-pindin-2-i-metil-amino}Hmetil)-quinolin-2-}-
2-(4-tnfluorometi-fenil)-nicotinamida
[pindin-2-i-(2-pindin-2-i--eticarbamoil}-metill-amida del dcido  (S)-2-{[2-(4-
trifluorometil-fenil)}-pindina-3-carbonill-amino}-quinolina-8-carboxllico
[pindin-2 i2-pindin4-i-etiicarbamoil}-metil-amida del dcido  (S)-2-{[24-
trifluorometil-fenil)-pindina-3-carbonil]l-amino}-quinolina-8-carboxflico.
(2-oxo-1-pindin-2 i-2-pirolidin-1-l-etl}-amida del 4cido  (S)-2-{{2{(4-
trifluorometil-fenil)-pindina-3-carbonif}-amino}-quinolina-6-carboxflico
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(2-oxo-1-pindin-2-l-2-pirolidin-1-l-etil)}-amida del &cdo (S)-2-{meti{2-(4-
influcrometil-fenil)-pindina-3-carbonif}-amino}-quinolina-8-carboxflico
(2-oxo-2-pipendin-1-l-1-pindin-2-il-etil}-amida del acido (S)-2{meti-{2-(4-
influcrometil-fenil)-pindina-3-carbonif}-amino}-quinolina-6-carboxllico
{2-morfolin-44l-2-oxo-1-pindin-2-l-etil}-ammda del écdo (S)-2-{meti{2{(4-
trfluorometil-fenil)-pindina-3-carbonil}l-amino}-quinolina-8-carboxilico
[(4-hidroxa-pentilcarbamoil}-pindin-2-l-metif-amida del dcido (S)-2{[2-(4-
influorometii-fenil)-pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxilico y
[(4-oxo-pentiicarbamoil)-pindin-2-i-metillamida del acdo (S)-2-{[2-(4-
triflucrometi-fenil) pindina-3-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxflico

Los compuestos representativos de esta realizacidn de la invencién
donde R® es -C(O)N(R')(R'®) mncluyen los siguientes compuestos en los que X
es -CH-y X' es -N-
(carbamail-pindin-2-il-metif}-amida del 4cido (S)-2-{(4-tnflucrometil-bifenii-2-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico
(metiicarbamoit-pindin-2-l-metil}-amida del 4cido (S)-2-{(4'-tnfluorometil-bifenil-
2-carbonil)-amino}-quinolina-8-carbox(lico
[fenil(2 2 2-trfluoro-etiicarbamoil)}-metill-amida del 4cido (S)-2-{(4 -tnfluorometi-
bifenil-2-carbonil)-amino]-quinclina-8-carboxdlico
[(etil-metilcarbamoil)-pindin-2-il-metill-amida del acido (S)-2-{(4 -tnfluorometl-
bifenil-2-carbonif)}-amino}-quinolina-8-carboxllico
[(etil-metil-carbamoil)-pindin-2-il-metil}-amida del dado (S)-2-{{4 -tnflucrometil-
bifenil-2-carbonil}-amino]-quinolina-6-carboxilico
(dietiicarbamoil-piridin-2-il-mebl)-amida del dcido (S)-2 [(4 -tnflucromet-bifenil-
2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico.
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(6-{[{(dietiicarbamoil-pindin-2-iHmetil}-amino}-meti}-quinolin-2-i)}-amida de! acido
(S)-4'-infiuorometi-bifenil-2-carboxflico
(6{[(dietiicarbamoil-pindin-2-i-metil)-metil-ammo}-metil}-quinolin-2-)-amida del
dcido (S)-4 -trifluorometi-bifenil-2-carboxllico.
(propilcarbamoil-pindin-2--metil}-amida del dcido (S)-2-{(4 <nflucrometi-bifenil-
2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico
(propilcarbamoil-piridin-2-l-metil)-amida del dcido (S)-2-[(4 -trifiluorometil-bifenil-
2-carbonil)-amino}-quinolina-8-carboxilico
[(metil-propil-carbamoil)-piridin-2-i-metil}-amida  del acido (S)-2{(4-
trfluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino}-quinoclina-8-carboxilico
[(et}-propi-carbamoil}-pindin-2-i-metil}-amida del dcdo (S)-24{(4 -triflucrometil-
bifenil-2-carbonil)}-aminc}-quinolina-8-carboxilico
(isopropilcarbamoil-pindin-2-i-metil}amida del &cido (S)-2-{(4-tnflucrometi-
bifenil-2-carbonil)}-amino}-quinolina-8-carbaxilico
[(etiHsopropil-carbamoil)-pindin-2--metif}-amida  del dcido (S)y-2{(4'-
triflucrometil-bifenil-2-carbonil)-amino]-quinolina-6-carbox(lico
(butilcarbamoil-piridin-2-il-metil)-amida del écido (S)-2-{(4'-trflucromaetil-bifenil-2-
carbonul}-amino]-quinolina-8-carboxllico
[(butii-metil-carbamoil)-pindin-2-i-metill-amida del 4cido (S)-2-{(4 -tnfluorometil-
bifenil-2-carbonil}-amino]-quinolina-8-carboxllico
[(buti-metil-carbamoil)-pindin-2 il-metil}-amida del dcido (S)-2-[(4 -influorometil-
bifenil-2-carbonil)-amino}-quinolina-6-carboxflico
[8{{I(butil-metil-carbamoil)-pindin-2-il-metil}l-metil-amino}-metil)-quinolin-2-}-
amida del dcido (S)-4 -influorometil-bifenil-2-carboxliico

A
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(isobutilcarbamoil-pindin-2-il-metil}-amida del &cido (S)-2-{(4 -influorometi-
bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico
(pentilcarbamoil-pindin-2-iHmetil}-amida del 4ado (S)-2-{(4 -tnflucrometil-bifenil-
2-carbonil)-amino}-quinolina-8-carboxllico
(pentilcarbamoil-pindin-2-il-metil)}-amida del &cido (S)-2{(4 -tnflucrometil-bifenil-
2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico
(pentilcarbamoil-pindin-2-41-meti)-amida del dcido (S)-2-{(4 -tmflucrometil-bifenil-
2-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxilico

[(metil-pentii-carbamoil) pindin-2-ikmetill-amida del  dcido  (S)-2{(4-
triflucrometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-quinclina-8-carboxflico
(6-{I(pentiicarbamoil-pindin-2--metil)-aminoc}-metif}-quinolin-2-il)}-amida del
dcido (S)-4 -trifluorometil-bifenil-2-carboxilico
(6-{Imeti-{penticarbamoil-pindin-2-l-metil}-amino}metif}-quinolin-2-if}-amida del
acido (S)4 -influorometil-bifenil-2-carboxilico
[(metil-pentil-carbamoil)-pindin-2-i-mebl}-amida del 4cido (S)y-2-4(4 -
trifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino}-quinolina-6-carboxllico
[(5-hidroxi-pentilcarbamoil)-pindin-2--metif-amida del 4cido  (S)-24(4-
trifluorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-quinclina-8-carboxllico
(hexiicarbamoil-pindin-2-i-metl)}-amida del dcdo (S)-2-{(4 -trflucrometi-bifeni-
2-carbonil}-amincl-quinolina-6-carboxf(lico.
(ciclopropilcarbamoil-pindin-2-iHmetil}-amida del édcido (S)-2-{(4 tnfluorometi-
bifenil-2-carbonil)}-amino}-quinolina-8-carboxilico
(bencilcarbamoil-pindin-2-il-metil}-amida del écido {S)-2-{(4 -trifiuorometi-bifenil-
2-carbonil}-amino]-quinolina-6-carbox/lico

b4
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(benciicarbamoil-pindin-2-il-metil)}-amida del dcado (S)-2{(4 -trfluorometl-bifenil-
2-carbonil)}-aminol-quinolina-6-carboxllico
[(benci-meti-carbamoil)-pindin-2-l-metilamida  del  dcido  (S)-24(4-
trifluorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxlico
[(bencil-metl-carbamoil}-piridin-2-i-metil}-amida del dcdo  (S)-24(4-
influorometi-bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxflico
[6-<{{I(bencil-metil-carbamoil}-pindin-2-il-metill-amino}-metil)}-quinolin-2-il}-amida
del dcido (S)4 -tnflucrometil-bifenil-2-carboxdlico
[pindin-24l-(2-pindin-2-il-etilcarbamoil}-metill-amida del 4cdo (S)-2{(4-
tnfluorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}l-quinolina-8-carboxflico
[pindin-2-il-(2-pindin-4-i-eticarbamoil}-metill-amida del dacido (S)-2{(4-
irfluorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxflico
(2-oxo-1-pindin-2-l-2-pirrolidin-1-l-etil}-amida del dcido (S)-2 [(4 -triflucrometil-
biferul-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxflico
(2-oxo-1-pindin-2-i-2-pimolidin-1-il-atil}-amida del dcido (S)-2 [(4 -tnflucrometil-
bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico
(2-oxo-2-pipendin-1-il-1-piridin-2-il-etil}-amida del dcido (S)-2-{(4 -influorometil-
bifenil-2-carbonil}-amino]-quinolina-8-carbox(lico
(2-morfolin-4-il-2-oxo-1-piridin-2-il-etil)-amida del acido (S)-2 [(4 -trfluorometil-
bifenil-2-carbonil}-amino}-guinolina-6-carboxflico
[(4-hidraxa-pentiicarbamoil)-pindin-2-i-metil}-amida del dcido (S)-2{(4-
trifluorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxilico y
[(4-oxo-pentiicarbamoil)}-pindin-2-k-metill-amida  del  dcdo  (S)-2{(4-
trifiuorometil-bifenil-2-carbonil)-amino}-quinolina-8-carboxllico
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La realizacién en la que R® es -CO;R® también es una realizacién
preferida de la invencién

R? se selecciona preferiblemente entre el grupo compuesto por alquilo
(C1-Ce) cicloalquilo (Cs-Cy) cicloalquil (Cs-Cr)-alquilo (C1-C4)- fenilo y fenil-
alquilo (C+-C,)- més preferiblements es aiquilo (C4-Ce)

El grupo alquio (Cy-Cs) de R¥ estd no sustituido o sustituido
preferiblemente con de 1 a 3 sustituyentes En una realizacién preferida los
susiituyentes se seleccionan independientemente entre el grupo compuesto por
halo oxo -OH -OCF; -OR% -C(O)R™ -CO,R™ .OC(O)R'? -N(R'")C(O)R"y
C(O)N(R)R") més prefenblemente entre halo OH -C(O)R'? -CO.R™y -
OC(O)R'? mas preferiblemente entre F Cl -OH y -C(O)R*?

El grupo cicloalquilo y el resto cicloalquilo del grupo cicloalquilaiquio de
R® estdn no susttuidos o sustituidos preferiblemente con de 1 a 3
sustituyentas En una realizacién preferida los sustiiryentes se seleccionan
independientements entre el grupo compuesto por halo oxo alquilo (C-Cy) -
OH -CFy -OCF; y -OR'2 més preferiblements entre halo (por ejemplo F o
Cl) oxo alquilo (C+-Cs) y CFa

El grupo fenilo y ef resto fenilo del grupo fenilaiquilo de R*™ estdn no
sustituidos o sustituidos prefenblemente con de 1 a 3 sustituyentes. En una
reglizacion preferida los sustituyentes se seleccionan independientements
entre el grupo compuesto por halo aiquilo (C1-Cq) alcoxi (C1-Ce)- -OH -CF3 -
OCFs y -OR'? mas preferiblemente entre halo {por ejemplo F o Cl) alquilo
(C1-Ce) alcaxi (C+-Cy) y -CFs

R® y R* en esta realizacién se toman preferiblemente junto con el &tomo
de carbono al que estdn unidos para formar un grupo carbonilo El resto de
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sustituyentes y parametros son como se han definido anteriormente en esta
solictud general y prefenblemente
Los compuestos representativos de esta realizacién de la invencién (R? es -
CO:R™) donde X y X' son ambos -CH- son el compuesto del Ejemplo 113 y
los correspondientess ésteres de etilo n-propilo. isopropilo n-butilo 1sobutilo s-
butio tbutiio npentilo isopentio neopentiio fpentio n-hexilo ischexlo
neohexilo y t-hexio particularmente los ésteres de metilo etilo n-propilo
isopropilo n-butilo #-butilo n-pentilo y n-hexilo

Los compuestos representativos de esta realizacién de la invencién
donde R® es -CO;R® incluyen los siguientes compuestos en los que X es -N-y
X' es -CH-
éster metllico del acido (S)-fenil-[(2-{[2-{4-triflucrometil-fenil)-pindina-3-carbonil}-
amino}-quinolina-6-carbonil}-aminc]-acétice y los comespondientes ésteres de
etilo npropilo isopropilo n-butlio isobutiio s-butilo butio npentio
isopentilo neopentiio f(-pentio n-hexilo Isohexilo nechexio y thexlo
particularmenta los ésteras de metilo etilo n-propilo isopropilo n-butio &
butiio n-pentilo y n-hexilo

Los compuestos representativos de esta realizacidn de la invencidn
donde R? es -CO;R? inciuyen loe siguientes compuestos en los que X y X!
son ambos -N-
éster metilico del acido (S)-pindin-2-I-{(2<{[2<{4-trifluorometil-fenil)-piridina-3-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carbonil)}-amino}-acético y los comespondientes
éstores de etlo n-propilo isopropilo, n-butilo sobublo s-butio fbutio n-
pentilo isopentio neopentilo fpentilo n-hexilo isohexilo nechexlo y thexilo
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particularmente los ésteres de metilo etio n-propilo isopropilo a-butio f-
butilo n-pentilo y n-hexilo

Los compuestos representativos de esta realizaciébn de [a Invencién
donde R® s -CO.R? incluyen los siguientes compuestos en los que X es -CH-
y X' es -N-
éster metflico del acido (S)-pindin-2-i-{{2-{(4 -tnfluorometil-bifenil-2-carbonil)-
amino}-quinolina-6-carbonil}-amino)-acético y los comrespondientes ésteres de
etilo n-propilo sopropilo n-butilc Isobutiio s-butio fbutio n-pentio
isopentilo. neopentilo Ffpentilo n-hexilo isohexilo neohexio y thexlo
pariicularmente los ésteres de metilo efilo n-propilo sopropilc n-butilo ¢
butlo. n-pentilo y n-hexilo

Otros compuestos prefendos de la invencion incluyen los compuestos de
los Ejemplos 39 40 4246 114 115 117 119-122 124-126 128 130-144
146-150 152 185 157 160-169 171-174 176 177 189-196 198-200 202-
208 210 211y 213-215

Una realizacion prefenda de la invencién se refiere a compuestos de
Fémula (1A-1)

R);
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enlaque R°P. R* R* R*®* R” R’ R" y n son como se han defindo
anteriorments general y preferiblemente

El sustituyente R? se encuentra preferiblemente en C-4 del anillo fenilo
Otra realizacion preferida de la invencidn se refiere a compuestos de

5 Foémula (IA-1a)
=
| b
|;| N
RW

(1A-1a)

w1l
R

en la que R® R Ry R" son como se han definido antenormente general y
prefenblemente
En estas realizaciones el atomo de carbono al que se une -
10 C(O)N(R“){R') tiene prefenblements la configuracién (S) También se
prefieren mezclas de R/S por ejemplo mezclas racémicas
Oftra realizacién prefenida de la invencién se refiere a compuestos de
Férmula (lA-1b)

{|A-1b)
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en la que R® R y R® son como se han defindo anteriomente general y

preferiblements
Ofra realizacién preferida de la invencién se refiere a compuestos de

Férmula (IA-1c)
= N lquito (G-C,p)
Jf:@i i
N
]

N
Ly
R

(1A-1c)

donde el alquilo (C1-C1) estd opcionalmente sustituido y RS y R'® son como se
han definido anteriormenta general y preferiblemente En estas realizaciones el
dtomo de carbono al que se une el -alquio (C-C1g) tiene preferiblemente la
configuracién (R) Se prefieren también mezclas de R/S por ejemplo mezclas
racémicas

Los compuestos cofrespondientss a los compuestos de Férmulas (IA-
1a) (IA-1b) y (IA-1c) en las que el susttuyente R® es alquio (C+-Cs) (por
ejemplo -C(CHjs);) en lugar de-CFs son también realizaciones prefendas

La mvencién tambidn se refiere a formas polimdrficas de los compuestos
de la invencién en particular a los polimorfos de (penticarbamoil-fenil-metil)-
amida del acido (S)-2-{(4-tnflucromenl-bifenil-2-carbonil)}-amino]-quinolina-8-
carboxilico que es el isémero (S) del compuesto de Férmula (IA-1 a) en la que
R® R"™ y R" son H y R' es {CH),CH;. Més especificamente la presents
invencion proporciona Formas cnstalinas A y B de (penticarbamoil-fenil-metil)-
amida del dcdo (S)-2-{(4-trfluorometi-bifeni-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-

L33
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carboxllico que tienen patrones de difraccién en polvo por rayos X
sustanciaimente iguaies a los mostrados en las Figuras 1 y 2 respectivamente
Se entiende que algin nivel de ruido es inherente en la generacién de un
patrén de difraccién es decir los picos de intensidad deben discriminarse del
fondo de acuerdo con procedimentos bien conocidos en ia téenica En una
realizacion preferida el patron de difraccién en poivo por rayos X para la Forma
A sustanciaimente el mismo que e mosirado en la Figura 1 En una
realizacién méds prefenda ia Forma A tene un patron de difraccién en polvo por
rayos X que tiene picos en los valores 2-teta sustancialmente iguales a los de
los valores 2-teta para al menos diez de los picos de mayor intensidad en el
patron de difraccién en polvo por rayos X mostrado en la Figura 1

Otro aspecto de esta invencién se refiere a los compuestos de Férmulas
(D) (F) y (D-G) que son intermedios (tiles en la preparacién de compuestos de
Férmula (1)

La Férmula (D-G,) representa un subgénero prefendo de Férmulas (D-
G) R® R® R’ X' y n son como se han definido anteriormente general y
preferiblemente En una realizacidn prefenda R? as alquilo (C1-Cs) 2-pindilo o -
C(O)N(R™)(R"™) donde R es H -CHs 0 -C;Hs) y R' es aiquilo (C1-Cs) bencilo
o un bencilo fluorado tal como 4-fluorobencilo

El resto -OR* en (F) es -OH o cualquier grupo saliente que puede
desplazarse con -OH en condiciones convencionales de hidrélisis catalizada
con écido o base R?' también puede ser un cation por ejemplo de un metal
alcalino tal como K* Tipicamente R? sera H un grupo saliente
preferiblemente de 1 a 4 dtomos de carbono (por ejemplo -CHs -CH(CHs)2 -
CH3)2CH3, 0 -C(CHs)a) feniio un grupo fenilaiquilo de 1 a 4 atomos de carbono
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en el alquilo por ejemplo bencilo o un cation Prefenblemente R*' es H
alquilo (C1-C4) bencilo o un catién R? R* R* R™ X m p y q son como se
han definido antenormente general y prefenblemente

La Formula (F-1) representa un subgénero preferido de Férmula (F) y la
Fémmuia (F-1') representa un subgénero preferido de Férmula (F-1) En una
realizacién preferida R'® en (F) (F-1) (F-1) es H o0 -CH; mas prefenblementa
H En una reslizacion mds prefenda R® es -CFs 0 alquio (C+-Cs) Otros
intermedios de partcular interés de la presente invencién incluyen compuestos
que son los mismos que los compuestos de Férmulas (F) (F-1) y (F-1) con la
excepcion de que tienen un grupo cicloalquilo (C4-C7) en lugar del grupo fenilo
que tlene R®

()

[SD
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(F-1)

Esta invencién también se refiere a las sales solvatos e hidratos de
los compuestos de la Invencién asl como a los profdrmacos de los
compuestos

En otra realizaciéon de la invencién se proporciona una composicion
farmacéutica que comprende un compuesto de Férmula (I) En otra
realizacion (a composicién también comprende al menos un agente
farmacéutico mads que es preferiblemente un agente antihipertensivo un
agente anti-inflamatorio un agente de disminucién de llpidos un agente de
disminucién de colesterol un agente antidiabetes o0 un agente anh-
obesidad

También se proporciona un procedimiento para tratar la obesidad en
un animal en necesidad de tal tratamiento que comprende administrar al
animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula
(I) una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o hidrato
de dicho compuesto o de dicha sal En otra realizacién el procedimiento
también comprends administrar dicho compuesto de Férmula (I) una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o hidrato de dicho
compuesto o de dicha sal junto con al menos un agente farmacéutico més
preferiblemente otro agente anti-obesidad



15

20

25

También se proporciona un procedimiento para tratar [a ocbesidad en
un animal en necesidad de tal tratamiento que comprende administrar al
animal una cantidad terapéuticamente eficaz de un compuesto inhibidor de
MTP selectivo intestinal de Formula (I) Prefenblemente el EDyg de un
compuesto de Férmula (l) para la inhibicién de la absorcién intestinal de
grasas es al menos 5 veces menor que el EDj,s del compuesto para la
disminucion de los tnglicéndos en suero Mas preferiblemente el EDys para
la inhibicién de la absorcién intestinal de grasas es al menos 10 veces
menor que el ED»5 del compuesto para la disminucién de triglicéridos en suero
Aun mds preferiblemente el compuesto muestra un ED»s para la inhibicién de
la absorci6n intestinal de grasas que es al menos 50 veces menor que el EDys
del compuesto para la disminucién de triglicéndos en suero

Como se usa en este documento el térmuno "selectividad® o "selectivo”
se refiere a un efecto mayor de un compuesto en un primer ensayo comparado
con el efecto del mismo compuesto en un segundo ensayo En la presente
invencidon el primer ensayo es para la capacidad det compuesto para inhibrr la
absorcion intestinal de grasas y el segundo ensayo es para la capacidad del
compuesto para disminuir los inglicéndes en suero En una realizacién
preferida la capacidad del compuesto para inhibir ila absorcién intestinal de
grasas so mide mediante el EDy; del compuesto en un ensayo de absorci6n
intestinal de grasas de tal forma que se da como resultado un mayor efecto del
compuesto en la observacion de un valor absoluto menor (numérico) para el
ED2s, In otra realizacion preferida la capacidad del compuesto para disminuir
los tnglicéridos en suero se mide mediante el EDzs del compuesto en un

ensayo de trighcéndos en suero De nuevo se da como resultado un mayor

(o]
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efecto de un compuesto en el ensayo de disminucidn de tnglicéndos en suero
da como resuitado la observacién de un valor absoluto menor (numeérico) para
el ED2s Un ejemplo ilustrativo de cada ensayo se proporciona a continuacién
en este documento pero se entiende que cualquier ensayo capaz de medir la
eficacia de un compuesto en la inhibicion de ia absorcién intestinal de grasas o
capaz de medir la eficacia de un compuesto en la disminucidn de triglicéridos
en suero se abarca por la presents invencidn

En una realizacién preferida el compuesto inhibidor de MTP selectivo
intestinal s un compuesto de Férmula (IA-1a) en la que R* R™ R™ y R" son
como se han definido anteriormente general y preferiblements y el stomo de
carbono al que se une -CeHs tiene la configuracién (S) M4s preferiblemente. el
compuesto inhibidor de MTP selectivo intestinal es (pentilcarbamoil-fenil-metil)-
amida del acdo (S)-2-{(4-influorometii-bifenil-2-carbonil)-aminaj-quinolina-8-
carboxllico

También se proporciona un procedimiento de conirol de peso en un
animal que comprende administrar al animal una cantidad confroladora del
peso de un compuesto de Fémrmula (I) una sal farmacéuticamente aceptable
del msmo o un solvato o hidrato de dicho compuesto o de dicha sal El
compuesto de Formula (I) puede usarse solo o junto con al menos un agente
farmacéutico més prefenblements un agente anti-obesidad

La presente invencién también proporciona un procedimiento para
reducrr la ingesta de alimento en un animal que comprende administrar al
animal una cantidad reductora de la ingesta de alimento de un compuesto de
Férmula (I) una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o
hidrato de dicho compuesta o de dicha sal El compuesto de Férmula (1) puede
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usarse solo o junto con al menos un agente farmacéutico méas preferiblemente
un agente ant-obesidad

También se proporciona un procedimiento para provocar una absorcion
de grasas reducida en un animal que comprende administrar al animal una
canbdad reductora de la absorcién de grasas de un compuesto de Férmuila (l)
una sal famacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o hidrato de
dicho compuesto o de dicha sal El compuesto de Férmula (i) puede usarse
solo o junto con al menos un agente farmacéutico méds prefenblemente un
agente anti-obesidad

También se proporciona un procedimiento para tratar la ateroescierosis
pancreatiis secundana a hipertriglicendemia o hiperglucemia (1) provocando
una absorcion reducida de [as grasas de la dieta a través de la inhibicién de
MTP (2) disminuyendo los tnglicéndos a través de la inhibicién de MTP o (3)
disminuyendo la absorcion de dcidos grasos libres a fravés de la inhibicién de
MTP en un animal en necesidad de tal fratamiento que comprende administrar
al animal una cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de Férmuia (1)
una sal famacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o hidrato de
dicho compuesto o de dicha sal El compuesto de Férmula (I) puede usarse
$0l0 0 junio con al menos un agente farmacéutico mas prefenblements uno
que sea Uhl para fratar ia atervesclerosis pancreatitis secundaria a
hipertnglicendemia o hipergiucemia

También se proporciona un procedimiento para fratar la diabetes
incluyendo la alteracién de la tolerancia a glucosa resistencia a insulina
diabetes mellitus insulindependiente (Tipo 1) y diabetes mellitus no
insulindependiente (NIDDM o Tipo Il) que comprende administrar al animal una
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cantidad terapéuticamenta eficaz de un compuesto de Fémula () una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo o un solvato o hidrato de dicho
compuesto o de dicha sal El compuesto de Férmula (I) puede usarse solo o
jurnto con al menos un agenta farmacéutico més preferiblemente uno que sea
(til para tratar la diabetes En una realizacién preferida la diabetes es diabetes
de Tipo Il En ofra realizacién prefenida el animal es un ser humano En una
reahzacion més prefenda el animal es felino preferiblements un gato

Un aspecto més de la presente invencién se refiere a un kit farmacéutico
para el uso por un consumidor en el tratamiento o prevencién de la obesidad
ateroesclerosis pancreaftiis secundaria a hipertnglicendemia o hipergiucemia
El kit comprende (a) una forma de dosificacién adecuada que comprende un
compuesto de Férmula (I) y (b) instrucciones que describen un procedimiento
para el uso de la forma de dosificacidn para tratar o prevenir la obesidad
ateroesclerosis. pancreatiis secundana a hipertnglicendemia o hiperglucemia

Ofra realizacién de la presente invencién se refiere a un kit farmacéutico
que comprende (a) una pnmera composicién farmacéutica que compraende un
compuesto de Férmula () (b) una segunda composicibn farmacéutica que
comprende un segundo compuesto Gtil para el tratamiento o prevencién de la
obesidad ateroesclerosis pancreatitis secundana a hiperingliceridemia o
hiperglucemia y (c) un recipiente para contener la primera y segunda
composiciones.

Definiclopes

Como se usa en este documento el tdrmino "alquilo” se refiere a un
radical hidrocarburo de cadena lineal o ramificada de la férmula general
CnHam1 Por ejlemplo el tdrmino "alquilo {(C1-Cs)” se refiere a un grupo alifético
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saturado monovalente de cadena lineal o ramificada que contiene de 1 a 6
dtomos de carbono (por ejemplo metilo etio n-propilo ~propilo n-butio ~
butio s-butilo #butilo n-pentio 1-metibutio 2-metiibutiio 3-metilbutio
neopentiio 3 3-dimetilpropilo hexilo 2-metipentio y similares) De igual forma
la porcién alquilo de cualquier grupo por ejemplo un grupo alcoxi acilo
alquilamino dialquiiamino o alquitto tiene el mismo significado qua se ha
indicado antenormente

"Halo-alquilo susbtuido™ se refiere a un grupo alquilo sustituido con uno o
més dtomos de halégeno (por ejemplo -CH2Cl -CHF2 -CF53 -CzF5 y similares)
De igual forma "fluoro-aiquilo sustituido significa que el grupo aiquiio esta
sustituido con uno o mas atomos de fitor

El t&rmino "acilo se refiere a grupos carbonilo sustituidos con alquilo
cicioaiquio parcaimente saturado o totalmente saturado heterociclo
parciaimente saturado o totaimente saturado arilo y heteroarilo Por ejemplo
acilo incluye grupos tales como alcanollo {C1-Cg) cicloalquil (Cy-Ce)-carbonilo
heterociclocarbonilo arofio (por ejemplo benzollo) y heteroarollo

El térmmo “susttindo™ como se usa en este documento para modificar
un grupo o resto significa a menos que se especifique otra cosa que &l grupo
0 resto estd sustituido con uno més sustituyentes que se usan cominments en
la quimica médica para tal grupo o resto

El término halo” significa F Cl Bro| Prefenblemente haloserd F Clo
Br més prefenblemente F o Cl

El término "solvato” se refiere a un complejo molecular de un compuesto
representado por Fémmula () (incluyendo profdmacos y sales
farmacéuticamente aceptables de los mismos) con una © mais moléculas
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disolventes Tales moléculas disolventes son las que se usan comunments en
la técnica farmacéutica que se conocen bien por ser inocuas para el receptor
por ejlempio agua etanol y similares El término "hidrato se refiere al complejo
en el que la molécula disolvente es agua

La frase "farmacéuticamente aceptable” indica que la sustancia o
composicién daberla ser quimica y/o toacolégicamente compatible con el resto
de ingredientes que comprenden una formulacién y/o para el mamifero que se
frate con ella

El tdrmino "grupo protector” o "PG" se refiere a un sustituyente que se
aemplea cominmente para bloquear o proteger una funcionalidad particular
mientras se hacen reaccionar otros grupos funcionales del compuesto Por
ejemplo un grupo protector de amino un sustituyents unido a un grupo
amino que bloquea o protege la funcionalidad amino del compuesto Los
grupos protectores de amino adecuados incluyen acstfilo triflucroacetio f-
butoacarbonilo (BOC) bencilaacarbonilo (CBz) y S-flucreniimetilenoxicarbonilo
(Fmoc) De igual forma un grupo protector de hidroxi se refiere a un
sustituyente de un grupo hidroxi que bloquea o protege la funcionalidad
hidroxilo. Los grupos protectores adecuados incluyen acetilo y silio Un grupo
protector de carboxi se refiere a un sustituyente que bloquea o protege la
funcionalidad carboxi tal como un grupo éster Los grupos protectores de
carboxi usados comUunmente incluyen -CH,CH2SO.Ph cianoetilo 2-
(nmetisiil)etic  2-(tnmetisili)etoximetio  2-{p-toluenosulfond)etiio  2-{p-
niirofenilsulfenilletilo.  2-{difenilfosfino)etilo nitroetlo y simiares. Para una
descripcién general de grupos protectores y su uso véase T W Greene
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Protective Groups in Organic Synihesis John Wiley and Sons Nueva York
1991

La frase "cantidad terapéuticamente eficaz" significa una cantidad de un
compuesto da la presenta invencién que () trata o previene una enfermedad
afeccién o trastomo particular (ji) atenGa mejora o elimina uno o més sintomas
de la enfermedad afecclién o trastorno particular o (i) praviene o retarda el
inicio de uno o mas sintomas de la enfermedad afeccién o trastorno particular
desacritos en este documento

El tdrmino "anmal” significa seres humanos asl como el resto de
miembros de sangre caliente del relno animal que tienen un mecanismo
homeostatico incluyendo mamiferos (por ejemplo amnmales de compafila
animales de zooldgico y animales que son fuente aimentana) y pdjaros
Algunos ejemplos de animales de compaiila son los caninos (por ejemplo
perros) felinos (por ejemplo. gatos) y caballos algunos ejemplos de animales
que son fuente almentana son cerdos vacas ovejas aves de comal y
similares Preferiblemente el animal un mamifero. Preferiblemente el
animal es un ser humano un animal de compafia o un animal que es fuente
alimentana Més prefenblemente el animal es un ser humano

Los términos "para fratar” "tratar” o "tratamiento™ abarcan el tratamiento
preventivo es decir profilactico y paliativo

El tSrmino "compuestos de la presente invencién" (a menos que se
identifique especlificamente otra cosa) se refiere a compuestos de Férmulas (l)
incluyendo los compuestos de Férmulas (IA) (IA-1) (lA-1a) (IA-1b) y (lA-1c)
como se ha definido antenorments general y preferiblemente profdrmacos de
los mismoe sales farmacéuticamente acepiables de los compuestos ylo
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profdrmacos e hidratos o solvaios de los compuestos sales y/o profdrmacos
asl como todos los esterecisémeros tautdmeros y compuestos marcados
isotdpicamente

B8 Descripeién de los Dib

La Figura (1) muestra el patrén de difraccién por rayos X de una muestra
de la Forma cnistalina A del compuesto del titulo de! Ejemplo (1) La muestra se
preparé como se ha descrito en el Ejemplo (1c¢)

La Figura (2) muestra el patrén de difraccién por rayos X de una muestra
de la Forma cristalina B del compuesto del titulo del Ejemplo (1) La muestra se
prepard como se ha descrito en el Ejemplo (1d)

Los patrones de difraccidn en polvo se recogieron sobre un difractémetro
de rayos X en polvo Bruker DS000 El D5000 se equipd con radiacidn de cobre
y un detector en estado sélido Solex. El DS000 usé geometria teta/2-teta EIl
sistema de rendija usado para producir la fuente fineal fue una rendya de 10
mm antas de la muesira y dos rendijas después de la muestra (10 y 0 6 mm)
Las muestras se examinaron de 3 0 a 40 0 grados en 2-teta El tamafio de la
etapa fue de 0 04 grados y cada etapa se recogié durante 1 segundo

Descripgi llada de la Invenci

En la siguiente descripcibn se han empleado ciertas abreviaturas
quimicas comunes y acrénimos que incluyen UHP (aducto de urea-perdéxido de
hidrégeno) PyBroP (hexafiuorofosfato de bromo-trrs-pimolidino-fosfonio) BOC
(ferc-butmacarbonilo) EtOAc (acetato de etilo) NaH (hidruro sédico)
NaBH{OAc), (triacetoxiborohidruro sédico) HOBT (1-hidroxibenzotriazol) EDC
(clorhidrato de 1-ebl-3-{dimetilaminopropil}-carbodiimida) y THF
(tetrahidrofurano)

l6q
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Se prevé que los siguientes compuestos se componen de un niicleo de
quinolina central y apéndices a mano derecha e izquierda cuyos componentes
individuales se representan a continuacién mediante los compuestos D Ey G
respectivamente

La preparacibn de los presentes compuestos puede realizarse
combmando E y D y después afiadiendo G a E-D Como altemativa Dy G
pueden combinarse dando D-G que después se combina con E

El Esquema la mostrado a continuacién ilustra un medio para preparar
compuestos de Férmula (I) en la que -C(R})(R%- es -C(0)- y R' es R"™ Los
compuestos comrespondientes en los que R' es R'® pueden prepararse de
forma similar tomando como patrén el compuesto (E) en el esquema mosirado
a continuacion después de R™ en lugar de R como se describe a

continuacion

|64
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R%s H

Esquema la

La funcionalidad de acido carboxflico en el dcdo quinolinacarboxfico (A)
se protege usando procedimientos de proteccidn de acido carboxllico
convencionales bien conocidos en la técnica por ejemplo por formacion del
éster comespondiente. dando el compuesto (B) Por ejemplo el éster bencliico
(R*! es bencilo en (B)) puede prepararse tratando una solucién del compuesto
(A) en EtOAc a temperatura ambiente con 1 1 -carbonildimidazol produciendo
el denvado de imidazolida activado de (A) y después afadiendo alcohol

bencflico a la mezcia de reaccién
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La oxidacién del compuesto (B) en el N-&xido corraspondiente el
compuesto (C) puede realizarse mediante procedimientos bien conocidos en la
técnica Por ejemplo el éstar ferc-butilico de (B) después del tratamiento con
dcdo peroxtrifiuvcroacético generado a partr de anhidndo tnfluoroacético y
UHP proporciona el denvado éster ferc-butllico comrespondiente de (C) De
igual forma la adicién del éster benclliico de (B) a una mezcla de UHP y
anhidndo ftilico en cloruro de metileno en una atmdsfera inerte a temperatura
ambiente da el éster bencllico correspondients de (C)

El N-6xado (C) se trata con un cloruro de sulfonilo. prefenblemente
coruro de p-oluencsulfoniio produciendo el denvado de sulfonato
corespondiente y después la mezcla de reaccién se frata con una fuente de
amoniaco por sjemplo hidrdhado aménico acuoso o0 amontaco en metanol
dando el compuesto 2-aminoquinciina (D) Como altemativa el amoniaco
puede producirse in situ en un disolvente organico a partir de una sal aménica y
una base aproplada Por ejemplo cuando R?! es bencilo la mezcla de reaccién
del compuesto (C)-cloruro de sulfonilo se afiade muy lentamentse en una
atmésfera inerte a una suspensién de cloruro aménico en cloruro de metileno y
fnetilamina con una refngeracidn sdecuada para controlar la exotermia
resultante y contener la temperatura en el intervalo de 25 a 30°C dando el
compuesto (D) en el que R*! es bencilo

El grupo L del compuesto (E) es -OH o un grupo saliente ("LG ) tal
como un atomo de cloro o un grupo N-imidazol El &cido carboxllico actvado
(E) en ol que L es LG puede prepararse facimente a partir del dado
carboxilico comrespondiente usando matenales y procedimientos que se

conocen bien en la técnica Por ejemplo el compuesto cloruro de dcido (E) en
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el que X es -C(R")- y R® es un sustituyente opcional en el fenilo puede
prepararse a partir del acado carboxllico corespondiente por tratamiento con
por ejemplo cloruro de oxalilo o cloruro de sulfonio El compuesto (E)
correspondiente en el que L es un grupo N-imidazol puede prepararse por
reaccibn del dcido hbre comespondients (E) con 1 1 -carbonildiimidazol Los
acidos carboxllicos de (E) en los que X es -C(R")- estin disponibles en el
mercadec (por ejemplo acido 2-bifeniicarboxilico &cido 4-metil-2-
bifeniicarboxflico y acido 4 -irfluorometi-2-bifenilcarboxllico) se conocen en la
bibliografla por ejemplo patente Europea N° EP 0 059 983) o pueden
prepararse facimente por un especialista en la técnica usando matenales y
procedimientos que se conocen bien en la técnica Por ejempio una sintesis
general de acides (E) en los que X es -C(R")- implica el acoplamiento de
Suzuki entre un dcido anibérico (por ejemplo #écido 4-sopropilfenilbénco) y un
derivado éster de dcido benzoico halogenado (por ejemplo. 2-yodobenzoato de
etlo) seguido de hidrolisis de la funcidn éster Las condiciones para el
acoplamiento de Suzuki implican calentamiento del dcido bérico y del éster de
dcido benzoico halogenado en presencia de una base (por ejemplo carbonato
de cesio 2 equiv) y un catalizador de metal de transicién (por ejemplo
tetraquis-trifenitfosfinapaladio (0) 1 %mol) en un disolvente tal como 1 2-
dimetoxietano

Ademds los acidos comespondientes a los del compuesto (E) con la
excepcion de que el grupo fenilo que tiene R® se reemplaza con un grupo
ccloalquilo (C4Cy) por ejemplo dcdo 2-ciclohexilbenzoico y é4cido 2-
ciclopentitbenzoico pueden prepararse como se describe por Knochel y col
(Tetrahedron 2000 58 4197) por lo que el 2-yodobenzoato de etilo se acopla

[3C
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con el yoduro de cicloalquiicinc corespondiente en presencia de un catalizador
de niquel (Ni(acac)z) dando el éster etfiico del dado 2-cicloalquilbenzoico que
después puede convertrse en el dcido comespondiente por hidrdlisis
convencional (por ejemplo LIOH acuocso/MeOH/THF)

El compuesto amida (F) en el que R es H se forma por acoplamiento
del dcido carboxllico (E) con el compuesto amino (D) El acoplamiento puede
realizarse usando un nimero de procedimientos de formacién de enlace amida
y reactivos bien conocidos en la bibliografila quimica Un procedimiento
preferido implica la combinacién del 4cido de (E) con el compuesto amino (D)
en presencia de exceso de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etiicarbodimida y exceso
de 4-dimetilaminopindina disuelto en cloruro de metileno Otro procedimiento
prefendo para acoplar el &cido de (E) con el compuesto amino (D) implica la
reaccién entre (D) y el cloruro de dcido de (E) La reaccidn se realiza en
prasencia de una base (por ejemplo pindina) usando un disolventa tal como
cloruro de metieno. Los procedimientos y reachvos (por ejemplo cloruro de
oxalilo) para preparar el cloruro de dcido denvado de E se conocen bien por los
especialistas en la técnica

Como altemativa la etapa de acoplamiento y la etapa en la que se
prepara el 4cido carboxflico activado de (E) (L es un LG) a partir del 4cido de
(E) (L es -OH) pueden en clertos casos realizarse en el mismo recipiente Por
ejemplo la adicién en forma de s6lido de la amina (D) en la que R*' es bencilo
a la mezcla del producto formada por la reaccién del écido libre de (E) con 1 1 -
carbonidiimidazol en THF y el calentamiento de la mezcla de reaccién a
temperatura de reflujo da el compuesto (F) en el que R" es H y R*' es bencilo
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El grupo protector éster en el compuesto (F) puede retirarse dando el
dcido carboxilico (F-a) o una sal del mismo por saponificacidn Por ejemplo. el
tratamiento de una mezcla del compuesto (F) en el que R?*' es bencilo en 2-
propanol con una solucién acuosa de hidrdado potdsico y el calentamiento de
la mezcia de reaccidn a temperatura de reflujo da la sal potdsica del compuesto
(F-g) en el que R es H El éstar bencllico del compuesto (F) también puede
desprotegerse por hidrogenacién usando procedimientos de hidrogenacion
convencionales Como alternativa en un ejemplo en el que el grupo protector
es un éster ferc-butilico puede hidrolizarse con un acido fuerte tal como acido
tnfiuoroacético o una solucién de écido clorhidrico

Los compuestos de Férmuia (F) o (F-a) en la que R'® es alquilo pueden
prepararse alquilando el compuesto (F) o (E-a2) en condiciones convencionales
Por ejlempio el compuesto (F-a) en e} que R' es metlo puede prepararse
tratando una solucién de (F-a) (R es H) en tolueno con sulfato de dimetio en
presencia de carbonato potisico hidrdado potésico y sulfato de
fetrabutilamonio como se describe en la seccidn Ejemplos para la preparacion
del intermedio dcdo 2{metl-(4 -trifluorometi-bifenil-2-carbonil}-ammo}
quinolina-8-carboxllico

El acoplamiento de los intermedios (F-8) y (G) en el compuesto final (1A-
2) puede realizarse usando procedimientos de amidacién convencionales bien
conocidos en la técnica tales como por ejemplo los descritos en la publicacién
de solicstud de patente PCT N° WO 03/002533 En un procedimiento una base
tal como diisopropiletiamina se afade fria a una solucién de compuestos (F-a)
(G) HOBT y un agente de acoplamiento tal como EDC en un disolvents
organico tal como cloruro de metileno dando el producto final amida (1A-2)

14
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Como altemativa la sal potdsica del compuesto (F-a2) puede convertime en un
anhidndo mixto por ejemplo por tratamiento de la sal potdsica en EtOAc y TEA
en el frio con una solucién de cloroformiato de isopropilo en tolueno seguido del
calentamiento de la reaccibn a temperatura ambiente A esta mazcla de
reaccion se le afiade una solucién del compuesto (G) en EtOAc en el frio (por
gjlemplo. ~-20°C) dando el compuesto (I1A-2) En el fratamiento puede ser
ventajoso cristalizar el producto de la mezcla de reaccién (después del
desplazamiento del disolvente en etanol mediante destilacién azeotrdpica del
EtOAc y el tolueno con etanol) en presencia de una base de amina tal como
hidré&ado aménico acucso para ratirar cuaiquier matenal de partida compuesto
residual (F-a)

El intermedio apropiadamente sustituido (G) en el que el dtomo de
carbono al que se une R® es quiral o racémico puede prepararse mediante
procedimierntos convencionales bien conocidos en la técnica (véase por
ejempic el documento WO 03/002533 supra y la patente de Estados Unidos N°
6 368 075)

El compuesto (G) en el que R® es -C(O)N(R*}R') nes0 R°es Ho -
CH; y X' es -CH- (compuesto (G-1)) puede prepararse convenientements a
partir de Boc-feniiglicinas disponibles en el mercado por tratamento con
HNR)(R'™) y un agente de acoplamiento tal como PyBroP en presencia de
una base tal como dusopropiletiamina seguido de la retirada del grupo
protector BOC como se ilustra en la ecuacién mostrada a contnuacién para la
conversion de (H) en (G-1) Ofros sustituyentes R? pueden introducirse por
aminacidn reductora por tratamiento de (G-1) con un aldehido ¢ cetona
apropiado y un agente reductor tal como NaBH(OAc);

S
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(H) G-1
El compuesto (G) en el que R? es -CO.R® puede prepararse
esterficando el (H) apropiadamente sustituido con R OH y retirando el grupo

protector BOC
El compuesto (G) en el que R? es -CH-W-Y puede prepararse como se

ilustra en las ecuaciones mostradas a continuacién para el compuesto en el
que Wes-O nes0 R°es HyX' es-CH- (compuesto (G-2)) E! compuesto
(J) que esta disponible en el mercado se trata con cloruro de trifeniimetilo en
presencia de trietilamina en un disolvente orgénico tal como diclorometanc
dando el compuesto protegido con amina (J-1) que después se trata con un Y-
haluro en presencia de una base (por ejemplo NaH) en un disolvente orgénico
(por ejemplo THF) dando después de la retirada del grupo tnfeniimetilo por
tratamiento con un &cido (por ejemplo HCI 4 M/dioxano) el compuesto (G-2)

PR

El compuesto (G) en ef que R® es -CH;N(R°{R™) puede prepararse
como se ilusira en la ecuacién mostrada a continuacién para el compuesto en
elquenes 0 R*es Hy X' es -CH- (compuesto (G-4)) E! compuesto (J-2b)
puede prepararse a partir del compuesio (H) de una manera andloga a la
descrita anteriormenta para la preparacién del compuesto (G-1) a partir de (H)
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El compuesto (J-2b) se reduce por tratamiento con por ejemplo hidruro de
aluminio Iitio en THF dando después de la retirada del grupo protector BOC la

ammna (G4)
mmirn“ H‘E«:.u
2 HC!
-2b) (G-4)
5 Un procedimiento altemnativo para fabnicar ciertos de los compuestos de

Férmula (D) en la que R® es -CH2N(R®)(R"?) se realiza mediante el intermedio de
anda (G-3) que puede prepararse como se lustra en las ecuaciones
mostradas a continuacién Una solucién del compuesto (J-2) y trietlamina en
cloruro de metileno se trata con cloruro de metanosuifoniio en el frio dando el

10 éstar metanosulfonato comespondiente (J-2a) que después del tratamiento con
azida sddica en dimetilsuifoade produce la azida (G-3)

AR S

(-2) (-28) (G3)

El compuesto (G-3) puede acoplarse con el denvado de &cido quinolina-
6-carbaxflico susiituido apropiadamente (F-a) dando el aducto de amida

15 comespondiente en el que R® es -CH;N, El tratamiento con trfenitfosfina y
después con hidroxido sddico (solucion 1 N) da el compuesto -CHzNH;
correspondiente que puede denvatizarse adecuadamente proporcionando
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compuestos de Fonmula () en la que R® es -CH:N(R®)(R ™) (véanse por
ejemplo. los Ejemplos 5 y 6 mostrados a continuacién)
El Esquema Ib mostado a continuacién ilusta un procedimiento
alternativo para preparar compuestos de Férmula (1) en la que -C(R*(R*- es -
5 C(0)-yR'es R"™ Como antes los compuestos correspondientes en los que R'
es R'" pueden prepararse de forma similar tomando como patrén el compuesto
(E) en el esquema mostrado a continuacién y después R™ en lugar de R™

ot
2T b
b

10 El compuesto acido (D) (R*' es H) o una sal del &cido (por ejemplo R
un catén tal como K*) puede acoplarse con el compuesto (G) en

condiciones similares a las desacritas anteriormente para el acoplamiento del
compuesto (F-a) con (G) en el Esquema la dando el compuesto (D-G) De
ual forma el compuesto (D-G) puede acoplarse después con el compuesto
15 (E) (L es -OH o LG) en condicones de amidacién similares a las descritas



antenormenta para el acoplamiento del compuesio (D) con (E) en el Esquema
la dando el producto (1A-2)

Los compuestos de Férmula (I) en la que cada uno de R® y R* es H
pueden prepararse como se ilustra en el Esquema || mostrado a continuacién

"ot e
-

5 G

Esquema Il

La funcionalidad éster del compuesto (F) se reduce por ejemplo con
hidruro de diusobutilaluminio en un disolvente orgdnico tal como THF, dando el
alcohol correspondiente (H) que se oxida por ejemplo con peryodinano de
10 Dess Martin en CH:Cl: dando el aldehido comrespondiente () El aldehido (K)
se combina con el iInfermedio (G) en presencia de un agente reductor tal como
inacetoxiborohidruro sédico dando el compuesto da Férmuia (l) en la que cada

unode Ry R* son H compuesto (1A-3) del Esquema Il
Los procedimientos y/o téchnicas convencionales de separacion y
15 purificacibn conocidos por un especialista en la técnica pueden usarse para
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aislar los compuestos de la presente invencidn asl como los diversos
intermedios relacionados con Jos mismos. Tales técnicas se conocerdn por un
especialista en la tdcnica y pueden incluir por ejemplo todos los tipos de
cromatograffa (cromatografia liquida de alta presién (HPLC) cromatografia en
columna usando adsorbentes comunes tales como gel de sllice y cromatografia
de capa fina) recnstalizacion y técnicas de extraccién diferencial (es decir
liquido-iquido)

Los compuestos e intermedios de la invenaidn que son de naturaleza
bésica pueden formar una gran vanedad de sales con diversos #&cidos
inorganicos y orgdnicos Las sales pueden prepararse in situ durante el
aislamiento o punficacién final de un compuesto. o haciendo reaccionar de
forma separada el compuesto con un dcido orgdnico o inorgénico adecuado y
aislando |a sal formada de esta manera

Las sales de adicién de &cidos farmacéuticamente aceptables
representativas de los presentes compuestos incluyen sales clorhidrato
bromhidrato yodhidrato nifrato sulfato bisulfato fosfato fosfatn dcido
isonicotinato acetato lactato salicilato citrato cirato édcido tarfrato
pantotenato bitarirato ascorbato succinato maleato gentisinato fumarato
gluconato  glucuronato sacarato formiato  benzoato  glutamato
metanosulfonato  etanosulfonato  bencenosuifonatn  p-toluencsaulfonato
pamoato palmitato malonato estearato laurato malato borato
hexafluorofosfato naftilato glucoheptonato lactobionato y launisulfonato y
similares Una sal prefanda de los compuestos es la sal clorhidrato

Ciertos de los compuestos e intermedios de la invencién son de
naturaleza 4cida y son capaces de formar sales con bases Las sales pueden

9O
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inclur cationes basados en los metales alcalinos y alcalinotémreos tales como
sodio hbo potasio calicio magnesio y similares. asl como amonio amonio
cuatemnario y catones dervados de amina 1* 2* o 3* incluyendo pero sin
imtacxdn amonio tetrametilamonio y tetraetiiamonio y cationes denvados de
metlamina efilamina dimetilamina timetlamina tietlamina y similares
Véase por ejemplo Berge y col J Pharm Sci 66 1-19 (1977) Se prefieren
las sales sodica y potésica

La presente invencidn también incluye profdrmacos de los compuestos
de Férmula (I) Como se usa en este documento el término "proférmaco”
significa un compuesto que se transforma in vivo produciende un compuesto
de Formula (I} o una sal hidrato o solvato fannacéuticamente aceptable del
compuesto La transformacién puede realizarse por diversos mecanismos tales
como a través de hidrdlisis en sangre Se proporciona un andlisis sobre el uso
de profsrmacos en T Higuchi y W Stella "Pro-drugs as Novel Delivery
Systems” Vol 14 del AC S Symposium Series en Bioreversible Camiers in
Drug Design ed Edward B Roche American Pharmaceutical Association and
Pergamon Press 1987 en Advanced Drug Delivery Reviews, 1896 19 115 y
enJ Med Chem 1996 39 10

Por ejemplo cuando un compuesto de la presente invencidn conbene un
grupo funcional 4cido carboxilico un proférmaco puede comprender un éster
formado por reemplazamiento del 4tomo de hidrégeno del grupo 4cido con un
grupo tal como alquilo (C+-Ca) alcanoiloximetilo (C>Ci2) 1-(alcanoilma)etilo
que tiene de 4 a 9 dtomos de carbono. 1-metil-1-{alcanailox)-etilo que tiene de
5 a 10 atomos de carbono alcoxicarboniloximetilo que tiene de 3 a 8 4tomos de
carbono 1-(alcoxicarboniloxi)etilo que tiene de 4 a 7 dtomos de carbono 1-

|8\
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metil-1-(alcoxicarboniloxi)etiio que tene de 5 a 8 &tomos de carbono N-
(alcoxicarbonil)ammometiio que fiene de 3 a 9 atomos de carbono 1-(N-
(alcoxicarbonil)amino)etiio que tiene de 4 a 10 4tomos de carbono 3-flalidilo 4-
crotonolactoniic  gamma-butrolacton4-ilo  di-N N-alquil  (C4-Cz)-amino-
alquilo(C2-C;) (tal como p-dimetiaminocetio) carbamoil-alquilo {C+-C2) N N-di-
alquil{C4-C;z)carbamoil-alquilc (C+-Ca2) y pipendin-, pirolidn- o morfolin-
alquilo{Cz-Cs)

De forma similar cuando un compuesto de la presente invencién
conttene un grupo funcional alcohol se puede formar un proféarmaco
reemplazando el &tomo de hidrdgeno del grupo alcohol con un grupo tal como
alcanoil (C4-Ce) mxametilo 1-(alcanoil {C1-Ce) 0xi) etilo 1-metil-1-{alcanoil (Cy-
Cs) oxi) etilo alcoxi (Ci-Ce) carboniloximetio N-alcoxd (Ci-Ca) carbonil-
aminometilo sucanollo alcanollo (Cy- Ce) a-aminoalcanolio (C-Cs) arilacilo y
a-amnoaciio 0 a-aminoacil-a-aminoacilo donde cada grupo c-aminoacilo se
selecciona independientemente entre ios L-aminodcidos naturales P (O) (OH),,
P (O) {(O-alquilo {C+- C g))2 0 glicosilo (el radical que resulta de la retirada de un
grupo hidroxilo de la forma hemiacetal de un carbohidrato)

Cuando un compuesto de la presente invencién contiene un grupo
funcional amina un proférmaco puede formarse por reemplazamiento de un
&tomo de hidrégeno en el grupo amina con un grupo tal como R-carbonilo-
RO-carbonilo- NRR-carbonilo- donde cada uno de R y R son
independientements alquilo (C1-Cip) cicioalquilo (C3-C;) bencilo o R-carbonilo
es un a-aminoacilo natural o un a-aminoacil natural-a-aminoacilo natural -
C(OH)C(O)OY donde Y" es H alquilo (C1-Cs) 0 bencilo -C(OY,)Y; donde Y, es
alquilo (C4-Cs) e Y, es alquilo (C1-Cq) carboxi-alquilo (C1-Cs) amino-alquilo

(8™
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(C4-C4) 0 mono-N- o di-N N-alquil (C4-Ce)-aminoalquilo -C(Y3)Ys donde Y es H
o metilo e Ya es mono-N- o di-N N-alquil (C+-Cg)-amino morfolino pipendin-1-
ilo o pirrolidin-1-ilo
Muchos de los compuestos de la presente invencién contienen uno o
mds centros asimétricos o quirales y por lo tanto tales compuestos axisten en
foormas esterecisoméncas diferentes (por ejemplo enantibmeros y
diasterecisémeros) Se pretende que todas las formas estercisoméricas de los
intermedics y compuestos de la presente invencidn asl como las mezclas de
los mismos incluyendo mezclas racémicas que poseen propiedades ttiles en
el fratamiento de las afecciones discutidas en este documento o que son
intermedios (tles en la preparacidn de compuestos que tenen tales
propiedades forman parte de la presents mvencidon Ademdas la presente
invencién abarca todos los IsGmeros geoméftricos y atropisémeros. Por
ejempio si un intermedio o compuesio de la presents invencién contiene un
doble enlace o un anillo condensado las formas ci/s y frans asl como las
mezclas se abarcan dentro del alcance de la invencién
Las mezclas diastereoméricas pueden separarse en Ssus
diasterecisdmeros individuales sobre la base de sus diferencias fisico-quimicas
mediante procedimientos bien conocidos por los especialistas en la técnica
tales como cromatografia y/o crstalizacién fraccionada Los enantibmeros
pueden separarse mediante el uso de una columna de HPLC quirai También
pueden separarse convirtendo la mezcla enanboménca en una mezcla
diastereomérica por reaccién con un compuesto dpticamente activo apropiado
(por ejemplo un auxiliar quiral tal como un alcohol quwal o doruro de dcido de

Mosher) separando los diasterecisémeros y conviriendo (por ejemplo



10

15

20

b ok

67

hidrolizando) los diastereoisémeros indviduales en los comespondientes
enantdmeros puros

Los compuestos de la presente invencidén pueden existir en formas no
solvatadas asi como solvatada con disolventes farmacéuticamente aceptables
tales como agua etanol y similares y las formas solvatadas y no solvatadas se
incluyen dentro del alcance de [a invencidn

Un ndmero de los compuestos de la presente nvencién e intermedios de
los mismos muestran tautomeria y por lo tanto pueden existir en formas
fautoméncas diferentes en ciertas condiciones Todas esas formas (por
ejemplo todas las formas ceto-enol e imina-enamina) estdn dentro del alcance
de la invencién La representacién de cualquier forma tautomérica particular en
cualquiera de las férmulas esftructurales de este documento no pretende
mitarse con respecto a esa forma sino que significa que es represeniativa de
todo el conjunto tautoménco

La presente mvencién también abarca compuestos marcados
isotdpicamenta que son idénbcos a los compuestos de Férmula (I) o a los
intermedios de los mismos excepto por el hecho de que uno o0 més atomos se
reemplazan con un dtomo que tiene una masa atémica 0 un numero masico
diferente de la masa atSmica o numero mésico que se encuenira normalments
en la naturaleza Los ejempios de is6topos que pueden incorporarse en los
intermedios 0 compuestos de la invencién incluyen isétopos de hidrégeno.
carbono nitrdgeno oxigeno fosforo. azufre fiior yodo y cloro tales como 2H
3H 11c 130 14c 13N 15N 1I° 170 1lo 31P P Sﬁs 1lF 123| ﬂﬁl y ﬂc|
respectivamente
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Los compuestos marcados Isotdpicaments de la presente invencién
pueden prepararse generalmente siguiendo procedimientos andlogos a los
descnitos en los Esquemas y/o en los Ejemplos de este documento
sustituyendo un reactivo no marcado Isotdpicaments por un reactivo marcado
isotdpicaments

Los compuesios de la presents invencidn inhiben la secrecién de
MTP/Apo B y por lo tanto son Glles en el tratamiento o prevencién de
cualquiera de los estados de enfermedad o afecciones en los que los niveles
de Apo B colesterol en suero y/o triglicéridos son elevados Tales estados de
enfermedad o afecciones incluyen obesidad ateroesclerosis pancreatitis
hpercolesterolemia hiperinglicendemia hiperiipidemia y diabetes La presente
invenctén también es Ghl en el tratamiento o control de afecciones de
sobrepeso no obesas y afecciones de peso normal donde se desea controlar el
peso con el fin de prevenir el desarrollo de una afeccién de obesidad o
sobrapeso o para mantener un peso saiudable y O6ptima Ademds los
compuestos de la presente invencién son Gtiles en el fratamiento o prevencién
de las enfermedades y afecciones que son secuelas dlinicas de las
enfermedades o afecciones mencionadas anteriormente Ademds los
presentes compuestos son (tiles en el tratamiento o prevencién de cualquier
afeccién en la que se desea reducir [a ingesta de alimento

Por lo tanto la presents invencién proporciona procedimientos de
tratamiento o prevencién de tales estados de enfermedad o afecciones en un
animal que comprende administrar al anmal un compuesto de Férmula (1)
prefeniblements una cantilad terapéuticamente eficaz del mismo Un subgrupo
prefendo de estados de enfermedad o afectiones descritos antenormente en
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este documento es la atercesclerosis obesidad hipercolesterclemia
hipertrigliceridemia hiperiipidemia y diabetes asl como afecciones de
sobrepeso no obesas.

Los presentes compuestos se administrardn generalments en forma de
una composicion farmacéutica Por consiguiente la presente invencién también
proporciona composiciones farmacéuticas que comprenden una canbdad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Formula (I) mezclado con un
vehiculo o diuyentse famacéuticamente aceptable del mismo as! como
procedimientos de tratamiento o prevencidn de estades de enfermedad o
afecciones que se modulan con inhibidores de la secrecion de MTP o Apo-B en
un animal que comprende administrar al animal tal composicién farmacéutica

Los compuestos de Férmula (1) y las composicionas que los contienen
también son atiles en la fabncacién de un medicamento para las aplicaciones
terapéuticas descntas en este documento

Los compuestos de la presente Invencién pueden administrarse a un
paciente en niveles de dosficacién en el intervalo de aproximadamente O 1 mg
a aproxdmadamente 3 000 mg al dia al dia La dosis para un ser humano es de
aproxrmadamente 1 mg a aproxamadamente 1 000 mg al dia preferiblemente
de aproxamadamente 1 mg a aproximadamente 500 mg al dla mas
preferiblemente entre aproxamadamente 1 mg a aproximadamente 250 mg al
dla mds preferiblements entre aproximadamente 1 mg a aproximadamente
100 mg al dla generalmente de aproximadamente 1 mg a aproximadamente 50
mg al dia La dosis y el intervalo de dosificacién especificos que pueden usarse
depende de un nimero de factores incluyendo la edad y el peso del paciente
el modo de administracién la gravedad de la afeccion o enfermedad que se
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frata y la actvidad farmacolégica del compuesto que se administre La
determinacion de los intervalos de dosificacién y de las dosificaciones dptimas
para un pacients particular esta dentro de la prdctica habitual en la técnica

Los compuestos de esta invencién pueden usarse junto con otros
agentes farmacéuticos para el tratamiento de los estados de enfermedad o
afecciones descritos en este documento Por lo tanto los procedimientos de
tratamianto que incluyen administrar compuestos de la prasente invencién junto
con otros agentes farmacéuticos también se proporcionan por la presente
invencién

Los agentes farmacéuticos adecuados que puedan usarse junto con los
compuestos de la presente invencion incluyen otros agentes anti-obesidad
tales como antagonistas del cannabinoide-1 (CB-1) (tales como nmonabant)
inhibidores de deshidrogenasa-1 11p-hidroxi-esteroidea (11p-HSD tipo 1)
agonistas de los péptidos YY (PYY) y PYY (tales como PYY3s 0 andlogos o
derivados de los mismos) agonistas de MCR-4 agonistas de colecistoquinina-
A (CCK-A) inhibidores de la recaptacin de moncamina (tales como
sibutramina) agentes simpatomiméticos agonistas del receptor adrenérgico Bs,
agonistas del receptor de dopamina (tales como bromocriptina) andlogos del
raceptor hormonal estimulants de melanocitos agonistas del receptor 5HT2¢
antagonistas de la hormona de concentracion de melanina leptina (la proteina
OB) andlogos de leptina agonistas del receptor de leptina antagonistas de
galanina inhibidores de lipasa (tales como tetrshidrolipstatna es decir
oriistat) agentes anorécticos (tales como un agonista de bombesina)
antagonistas del receptor de neuropéptido-Y (por ejemplo antagonistas del
receptor de NPY Y5) agentes tiromiméticos deshidroepiandrosterona o un
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andlogo del mismo agonistas o antagonistas del receptor de glucocorticoides
antagonistas del receptor de orexina agonistas del receptor de péptido-1 de
tipo glucagén factores neurotrtficos ciliares (tales como Axckine™ disponible
de Regeneron Pharmaceuticals Inc. Tarmytown NY y Procter y Gamble
Company Cincinnatt OH) inhibidores de la proteina humana relacionada con
aguti (AGRP) antagonistas del receptor de ghrelina antagonistas o agonistas
inversos del receptor 3 de histamina agonistas del receptor de neuromedina U
y similares

Los compuestos de esta invencién también pueden usarse junto con
otros agentes farmacéuticos (por ejemplo agentes de disminucidn del
colesterof LDL agentes de disminucidn de tnglicéridos) para el tratamiento de
las enfermedades/afecciones descritas en este documento Por ejemplo los
presentes compuestos pueden usarse junto con un inhibidor de HMG-CoA
reductasa un inhibidor de HMG-CoA sintasa un inhibidor de la expresién del
gen de HMG-CoA reductasa un mhibidor de la escualeno sintetasa un
inhibidor combinado de escualina epoxidasa un Inhibidor de escualina ciclasa
un inhibidor de escualina epoxidasa/ciclasa un inhibidor de la sintesis del
colesterol un inhibidor de la absorcion del colesterol tal como Zetia™
(ezetimibe) un inhibidor de CETP un modulador de PPAR u otro agente de
disminucién del colesterol tal como un fibrato una resina de iMercambio de
ilones un antioxidante un inhibidor de ACAT o un secuestrador de acido biliar
Otros agentes farmacéuticos utiles en la prictica del aspecto de combinacién
de la invencion incluye inhibidores de la recaptacién de dcido biliar inhibidores
del transporte ileal de dcido biliar inhibidores de ACC agentes
antihipertensivos (tales como Norvasc®) diuréticos preparaciones de extracto

&7
| 2D



10

15

20

25

de ajo secuestrantes de dcido biliar antibiéticos antidiabéticos y agentes ant-
inflamatorios tales como aspinna o preferiblemente un agente ant-inflamatorio
que inhibe la ciclooxigenasa-2 (Cox-2) en mayor medida que en la que inhibe la
ciclooxigenasa-1 (Cox-) tales como celecoab (patente de Estados tnidos N°
5 466 823) valdecoxib (patente de Estados Unidos N° 5633 272) parecoxib
(patente de Estados Unidos N° 5 932 598) deracoxib (CAS RN 189580-41-4)
rofecoxb (CAS RN 162011-80-7) etoricoxib (CAS RN 202409-334) o
lumiracoxib (CAS RN 220891-20-8)

Los agentes anthipertensivos prefendos Gbles en la presente invencién
incluyen bloqueadores del canal de calcio tales como Cardizem® Adalat®
Calan® Cardene® Covera® Dilacor® DynaCirc® Procardia XL® Sular®
Tiazac® Vascor® Verelan® Isoptin® Nimotop® Norvasc® y Plendil®
inhibidores de la enzima conversora de angiotensina (ACE) tales como
Accupni® Altace® Captopni® Lotensin® Mavik® Monopni® Prnvil®
Univasc® Vasotec® y Zestni®

Los inhibidores de HMG-CoA reductasa preferidos incluyen lovastatina
sinvastatina pravastatna fluvastatina atorvastatna o nvastatna mas
preferiblemente atorvastatina particularmente atorvastatina hemicélcica

Los compuestos de la presente invencion también pueden administrarse
junto con sustancias que se encueniran en la naturaleza que actian para
reducir los niveles de colesterol an plasma Estos matenales que se encuentran
en la naturaleza se denominan cominmente nutracéuticos e incluyen por
ejemplo exiracto de ajo extiractos de planta Hoodia y niacina

La diabetes (especiaimente de Tipo Il) resistencia a la insulina

alteracién de ia tolerancia a glucosa o similares y cualquiera de las
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complicaciones diabéticas tales como neuropatia nefropatia retinopatia o
cataratas pueden ftratarse mediante la administracin de una cantidad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de Férmula (I) junto con uno o més
agentes distintos que son (tiles en el tratamiento de la diabetes Tales agentes
incluyen actvadores de PPARy insulina inhibidores de glucégeno fosforilasa
inhibidores de glucosidasa inhibldores de amilasa intubidores de DPP-IV
inhibidores de aldosa reductasa (ARI) (por ejemplo zopolrestat) inhibidores de
sorbitol deshidrogenasa (SDI) biguanidas (por ejempio metformina
fenoformina o buformina) secretagogos de insulina (por ejemplo sulfonilureas
y glinidas) gitazonas agonistas de PPARB no glitazona inhibidores de PDES
inhibidores de GSK-3 antagonistas de glucagén inhibidores de f-1 6-BPasa
(Metabasis/Sankyo) GLP-1/andlogos (AC 2993 también conocido como
exendina-4) miméticos de insulina (productos naturales de Merck) inhibidores
de PKC-$ y disyuntores de AGE

La dosificacion del agente farmacéutico adicional depende generalmentes
de un numero de factores que incluyen la salud del sujeto que se itrate la
extension del tratamiento deseado la naturaleza y tipo de terapia concurrente
si la hay y la frecuencia de tratamiento y la naturaleza del efecto deseado En
general el intervalo de dosificacién del agente farmacéutico adicional esté en el
intervalo de aproxmadamente 0001 mg a aproxamadamente 100 mg por
kilogramo de peso corporal del individuo al dla prefenblemente de
aproximadamente 0 1 mg a aproximadamente 10 mg por kilogramo de peso
corporal del individuc al dia Sin embargo también puede requerirse alguna
vanabilidad en el intervalo de dosificacién general dependiendo de la edad y
peso del sujeto que se trate la via de administraci6n deseada el agente ant-
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obeswdad particular que se administre v similares La determinacion de los
intervalos de dosificacion y dosis éptimas para un paciente particular también
estd dentro de la capacidad de un especialista en la técnica que se beneficie de
la presente descnipcion

De acuerdo con los procedimientos de tratamiento de la invencidn un
compuesto de la presente invencién o una combinacién de un compuesto de fa
presente invencién y al menos un agente farmacéutico adicional (denominada
en este documento combinacidn®) se administra a un sujeto en necesidad de
tal tratamiento prefenblemente en forma de una composicién farmacéutica En
el aspecto de combinacién de la invencién el compuesto de la presente
invencion y al mencs otro agente farmacéutico {por ejemplo ofro agente anti-
obesidad) pueden adminisirarse separadamente ¢ en una composicién
farmacéutica que comprenda a ambos Generaimenta se prefiera que tal
administracion sea oral

Cuando se administra una combinacién de un compuesto de Ia presente
invencion y al menos otro agente farmacéutico juntos. tal administracion puede
ser secuencial o simultinea Generaimente se prefiere la administracion
simultdnea de las combinaciones de férmacos Para la administracién
secuencial un compuesto de la presente invencién y el agente farmacsutico
adicional pueden adminisirarse en cuaiquier orden Generalmente se prefiere
que tal administracion sea oral Se prefiere especiaimente que tal
administracion sea oral y simultdnea Cuando se administran secuenciaimente
un compuesto de la presents invencién y el agente farmacéutico adicional Ila
administracion de cada uno de ellos puede ser por procedimientos iguales o
diferentes
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De acuerdo con los procedimientos de la invencidn un compuesto de la
presente invencidn o una combinacion se administra prefenblemente en forma
de una composicion farmacéutica Por consiguiente un compuesio de la
presents invencidn o una combinacion puede adminisirarse a un paciente
separada o conjuntamente en cualquier fooma de dosificacion oral rectal
transdérmica parenteral (por ejemplo infravencsa intramuscular o
subcutdnea) intractsternal infravaginal intrapentoneal tdpica (por ejemplo
polvo pornada crema nebullzacion o locién) bucal o nasal (por ejemplo
nebulizacién gotas o inhalacion)

Los compuestos de la mvencién o las combinaciones pueden
administrarse solos pero generalmente se administrardn en una mazcla con
uno o mas excipientes adyuvantes diluyentes o vehiculos farmacéuticos
adecuados conocidos en la técnica y seleccionados teniendo en cuenta la via
de administracién deseada y la prictica farmacéutica convencional El
compuesto de [a invencidn o la combinacidn puede formularse para
proporcionar formas de dosificacidn de liberacidn inmediata retardada
modificada sostenida pulsada o confrolada dependiendo de la via de
administracibn deseada y de la espectficidad del perfil de liberacién en
proporcién a las necesidades terapéuticas

La composicién farmacéutica comprende un compuesto de ia invencion
0 una combinacién en una cantidad generalmente en el intervalo de
aproximadamente el 1% a aproxdmadamente el 75% 80% 85% 80% o incluso
95% (en peso) de la composicidn nomaimente en el intervalo de
aproximadamente el 1% 2% o 3% a aproximadamente el 50% 60% o 70%

2%
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mias frecuentemente en el intervalo de aproximadamente el 1% 2% o el 3% a
menos del 50% tal como a aproximadamente el 25% 30% o 35%

Los procedimientos para preparar diversas composiciones farmacéuticas
con una canbdad especlifica de compuesto activo se conocen por los

especialistas en la técnica Para ejemplos véase Remington The Practice of
P Ly fisa tkin ihmore MD 2

Las composiciones adecuadas para inyeccién parenteral incluyen
generaimenta soluciones dispersiones. suspensiones 0 emulsiones acuosas o
no acuosas estériles farmacéuticamente aceptables y polvos estériles para
reconsiitucién en soluciones o dispersiones inyectables astériles Los ejemplos
de vehiculos o diluyentes acuosos y no acupsos adecuados (incluyendo
disolventes y vehiculos) incluyen agua etanol polioles (propilenglicol
polietilenglicol glicerol y similares) mezclas adecuadas de los mismos
inglicéndos incluyendo aceites vegetales tales como aceite de oliva y ésteres
orgdnicos inyectables tales como oleato de etilo Un vehiculo preferido es éster
de 4cido caprilico/céprico de marca Miglyol® con glicerina o propilenglicol (por
elemplo Miglyol® 812 Miglyol® 829 Miglyol® 840) disponible de Condea Vista
Co Cranford NJ La fludez adecuada puede mantenerse por ejemplo
mediante el uso de un recubnmiento tal como lecitna manteniendo ol tamaflo
de particula requendo en el caso de las dispersiones y mediante el uso de
tensioactivos

Estas composiciones para inyeccién parenteral también pueden
contener excipientes tales como agentes conservantes humectantes
emuisionantas y dispersantes.
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Las formas de dosificacién sélidas para administracion oral incluyen
cdpsulas comprimidos chicles pastilas plidoras polvos y preparaciones
muiti-particulas (grdnulos) En tales formas de dosificacién sdlidas un
compuesto de la presente invencidn o un combinacién se mezcla con al menos
un excipiente diluyente o vehlculo inerte Tales excipientes diluyentes o
vehlculos incluyen matenales tales como citrato sddico o fosfato dicdicico y/o
(a) uno o mds rellencs o exitensores (por ejemplo celulosa microcristalina
(disponible como Avicel™ de FMC Corp) almidones lactosa sacarosa
manitol acido silfcico xitol sorbitol dextrosa hidrogencfosfato cdlcico
dexinina alfa-cicliodexinna beta-ciclodextrina polietilenglicol écidos grasos de
cadena media 6xido de ttanio éxido de magnesio 6éxido de aluminio y
similares) (b) uno o mas aglubnantes (por ejemplo. carboximetilcelulosa
meticelulosa hidroxipropiiceluiosa hidroapropiimetiicelulosa gelatna goma
ardbiga etilcelulosa polivinilalcohol pululano almidén pregelatinizado agar
tragacanto alginatos gelatina polivinilpirrolidona sacarosa, goma ardbiga y
similares) (c) uno o mas humectantes (por ejemplo glicerol y similares) (d) uno
o mas agentes disgregantes (por ejemplo agar-agar carbonato célcico
almiddn de patata o tapioca #écido alginico ciertos silicatos complejos.
carbonato sédico launl sulfato sédico almidén glicolato sddico (disponible
como Explotab™ de Edward Mendell Co) polivinipimolidona retculada
croscarmelosa sédica de tipo A (disponible como Ac-Di-soi™) poliacrilina
potésica (una resina de intercambio de iones) y similares) (e) unoc o mds
retardantes de solucidn (por ejemplo parafina y similares) (f) uno o més
aceleradores de la absorcién (por ejemplo compuestos amoénicos cuaternarios
y similares) (g) uno o mas agentes humectantes (por ejemplo alcohol de
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cetilo monoestearato de glicerol y similares) (h) uno o més adsorbentes (por
ejemplo caolin bentonita y similares) y/o () uno o mds lubncantes (Por
ejemplo talco estearato célcico estearato de magnesio 4cido estedrico
estearato de polioxtio cetanol talco aceite de nano hidrogenado ésteres de
sacarosa de acidos grasos dimetipolisioxano cera microcnstalina cera de
abeja amarilla cera de abeja blanca polietilenglicoles sélidos lauril sulfato
sodico y similares) En el caso de cdpsulas y compnmidos las formas de
dosificacion también pueden comprender agentes tamponantes

Las composicionas sélidas de un tipc similar también pueden usarse
como reillenos en cdpsulas de gelatina blandas o duras rellenas usando
excipientos tales como lactosa o aziicar de eche as! como polietienglicoles de
elevado peso molecular y similares.

Las formas de dosificacién sdlidas tales como comprimidos grageas
capsulas y granulos pueden prepararse con recubrimientos y corazas tales
como recubrimientos entéricos y oiros bien conocidos en la técnica También
pueden contener agentes opacificantes y pueden ser de una composicién tal
que se libere el compuesto de la presents invencién y/o el agente farmacéutico
adicional de manera retardada Los ejemplos de composiciones embebidas que
pueden usarse son sustancias pohiméricas y ceras El farmaco también puede
estar en forma micro-encapsulada si es apropiado con uno o més de los
excipientes mencionados anteriormente

Para los compnmidos el ingrediente activo comprenderd tipicaments
menos de un 50% (en peso) de la formulacibn por ejemplo menos de
aproximadamente el 10% tal como el 5% o el 25% en peso La porcién
predominante de la formulacién comprende cargas diluyentes disgregantes
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lubncantes y opcionalmente aromatizantes La composicidn de estos
excipientes se conoce bien en Ila técmica Frecuentsmente las
cargas/diluyentes comprenderdn mezclas de dos 0 mds de los siguientes
componentes cslulosa microcristalina mantol lactosa (todos ios tipos)
almidén y fosfato dicdicico Las mezclas de carga/diluyente tipicaments
comprenden menos del 98% de la formulacién y preferiblemente menos det
95% por ejemplo el 93 5% Los disgregantes prefendos incluyen Ac-di-sol™
Explotab™ almidén y launl sulfato sédico Cuando estd presente un
disgregante éste comprenderd normaimente menos del 10% de la formulacién
o menos del 5% por ejemplo aproxmadamente el 3% Un lubncante preferido
estearato de magnesic Cuando estd presente un [ubricante &ste
comprenderd normalmente menos del 5% de la formulacién o menos del 3%
por ejemplo aproximadamente ol 1%

Los compnmidos pueden fabricarse mediante procesos de compresion
convencionales por ejempio compresion directa o una granulacidn hiimeda
seca o fundida procesos de fusién y congelacidn y extrusion Los ndcleos del
comprimido pueden ser mono o muli-capa y pueden recubrirse con sobre-
recubrimientos apropiados conocidos en la técnica

Las formas de dostficacion liquidas para administracién oral incluyen
emuisiones soluciones suspensiones jarabes y elixires famacéuticamente
aceptables Ademds del compuesto de la presente invencidn o de la
combinacidn la forma de dosdicacién liquida puede contaner diluyentes inertes
usados comunmente en la técnica tales como agua u otros disolventes
agentes solubilizantes y emuisionantas como por ejemplo alcohol de etilo
isopropilaicohol carbonato de etilo acetato de etilo alcohol bencllico benzoato
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de bencilo propilenglicol 1 3-butilenglicol dimetiformamida acetes (por
ejemplo aceite de semilla de algoddon aceite de cacahuete aceite de germen
de malz aceite de oliva acei®s de ncino acerte de semila de sésamo y
similares) Miglyol® (disponible de CONDEA Vista Co Cranford NJ) glicerol
tetrahidrofurfuriialcohol polietilenglicolea y ésteres de édcidoe grasos de
sorbitano o mezcias de estas sustancias y similares.

Ademés de tales diluyentes inertes. la composicién también puede incluir
excpientes tales como agentes humectantes emulsionantes y agentes de
suspensién agentes edulcorantes aromatizantes y perfumantes.

Las formas liquidas orales de loe compuesios de la invencién o las
combinaciones incluyen soluciones donde el compuesto activo estd totalmente
disuelto Los ejemplos de disolventes incluyen todos los disolventes
farmacéubcamente precedentes adecuados para la administracsén oral
particularments aquellos en los que los compuesios de la invencién muestran
una buena solubilidad por ejemplo polietlanglicol polipropilenglicol aceites
comestbles y sistemas basados en glicenlo y glicéndos Los sistemas basados
en glicerilo y glicéndos pueden incluir por ejlemplo los siguientes productos de
marca (y los productos genéricos comespondientes) Captex™ 355 EP
(tricapniato/caprato de glicenlo de Abitec, Columbus OH) Crodamol™ GTC/C
(inglicéndo de cadena media de Croda Cowick Hall Reino Unido) o
Labrafac™ CC (tnglicéridos de cadena media de Gattefosse) Captex™ S500P
{tnacetato de glicenio es decir tnacetna de Abitec) Capmul™ MCM (mono- y
diglicéridos de cadena media de Abitec) Migyol™ 812 (inglicérido
capriico/cédprico de Condea Cranfod NJ) Migyol™ 829 (tnglicéndo
caprilico/cdprico/succinico de Condea) Migyol™ 840 (dicapnlato/dicaprato de
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propilenglicol de Condea) Labrafil™ M1944CS (glicéridos de oleollo macrogol-
6 de Gattefosse) Peceol™ (monooleato de glicenic de Gatiefosse) y
Maisine™ 35-1 (monooleato de glicerilo de Gattefosse) De particular interés
son los aceites de frighcénidos de cadena media (aproximadamente Ca a Cqg)
Estos disolventes completan frecuentemente la porcidn predominante de ia
composicién es decir mas de aproximadaments el 50% normalmente mas de
aproxximadaments el 80% por ejemplo aproximadamente el 95% o el 99%
También pueden incluirse adyuvantes y aditivos con los disolventes
principaimente en forma de agentes enmascarantes del sabor agentes de
palatabiidad y aromatizantes antioxidantes estabillzantes modificadores de la
textura y la viscosidad y solubillizantes

Las suspensiones adem#s del compuesto de la presente invencién o de
la combinacién pueden comprender ademas vehiculos tales como agentes de
suspension por ejemplo isoestearlalcoholes etoxlados polioxdetileno sorbitol y
ésteres de sorbitano celulosa microcristalina metahidréxado de aluminio
bentonita agar-agar y tragacanio o mezclas de estas sustancias y similares

Las composiciones para administracion rectal o vaginal comprenden
preferiblements supositorios que pueden prepararse mezciando un compuesto
de la presente invencién o una combinacion con excipientes o vehiculos no
imtantes adecuados tales como manteca de cacao polietilenglicol o cera de
supositorio que son sélidos a temperatura ambienta pero liquidos a la
temperatura corporal y por lo tanto se funden en el recto o en la cavidad
vaginal liberando de esta manera ellos componente(s) activo(s)

Las formas de dostficacién para administracién tpica de los compuestos
de la presente invencién o las combinaciones incluyen pomadas cremas.
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lociones polvos y nebulizaciones Los fdrmacos se mazclan con un excipiente
diluyente o vehiculo farmacéuticamenies aceptable y cualquier conservante
tampédn o propulsor que pueda requenrse

Muchos de los presentes compuestos son escasamente solubles en
agua por ejempio menos de aproximadaments 1 ug/ml Por lo tanto las
composiciones liquidas en disolventes solubilizantes no acucsos tales como los
aceirtes de inglicéndos de cadena media discutidos anteriorments son la forma
de dosificacion prefenda para estos compuestos.

Las dispersiones amorfas sélidas incluyendo dispersiones formadas
mediante un proceso de secado por nebulizacién también son una forma de
dostficacion prefenda para los compuestos escasamente solubles de la
invencién Por dispersion sdlida amorfa se entiende un matenal sdlido en el
que al menos una porcidn del compuesto escasamente soluble estd en forma
amorfa y se dispersa en un polimero soluble en agua Por amorfo se entende
que el compuesto escasaments soluble es no crnstalino Por cnstalino se
entiende que el compuesto muestra un orden de gran Intervalo en fres
dimensiones de al menos 100 unidades de repeticién en cada dimensién De
esta manera se entiende que el término amorfo incluye no s4lo el matenal que
no estd esenciaimente ordenado sino también el material que puede tener un
pequefio grado de orden pero que el orden estd en menos de tres dimensiones
y/o sblo en distancias cortas El material amorfo puede caracterizarse por
técnicas conocidas en la técnica tales como difraccién en polvo por rayos X
(PXRD) cristalografia RMN de estado sélido o técnicas térmicas tales como
calonmetria de barmda diferencial (DSC)

A5

184
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Preferiblemente al menos una porcidon pnncipal (es decir al menos
aproximadaments el 60% en peso) del compuesto escasamente soluble en la
dispersién sdlida amorfa es amorfa El compuesto puede existir dentro de la
dispersion sdlida amorfa en dominios o regiones relativamente amorfos puros
en forma de una solucién sélida del compuesto distnbuido homogéneamente a
lo largo de! polimero o en cualquier combinacion de estos estados o ds
aquellos estados que sean intemedio enire ellos Prefenblemente Ia
dispersion sdlida amorfa es sustancialmente homogénea de manera que el
compuesto amorfo se disperse tan homogéneamente como sea posible a lo
largo del polimero Como se usa en este documento sustancialmente
homogéneo significa que la fraccién del compuesto que esté presente en
dominios o regiones relativamente amorfos puros dentro de la dispersidn sélida
amorfa es relabvamente pequefia en el orden de menos del 20% en peso y
preferiblemente menos del 10% en peso de ia cantidad total del farmaco

Los polimeraos solubles en agua adecuados para el uso en dispersiones
amorfas sdlidas deberfan ser inertes en e sentido de que no reaccionen
quimicamente con el compuesto escasamente soluble de manera advarsa y
ser farmacéutcamente aceptables y deberlan tener al menos aigo de
solubilidad en solucidn acucsa a pH fisiolégicamente relevantes (por ejemplo
1-8) El polimero puede ser neuiro o ionizable y deberia tener una solubilidad
acuosa de al menos 0 1 mg/ml sobre al menos una porcién del intervalo de pH
de 18

Los polimeros solubles en agua para el uso con la presente invencién

pueden ser celulésicos 0 no celuldsicos Los polimeros pueden ser neutros o
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ionizables en la solucidn acucsa De estos se prefieren los polimeros
ionizables y celulésicos. prefinéndose més los polimeros celulésicos ionizables

Los polimeros solubles en agua ejemplares incluyen
hidroxipropiimetilcelulosa acetato succinato (HMPCAS)
hdroxipropilmetiicelulosa (HPMC) hidroxapropilmetilcelulosa ftalate (HPMCP)
carboxametilehicelulosa (CMEC) celulosa acetato flalato (CAP) celulosa
acetato tnmetilato (CAT) polivinilpirrolidona (PVP) hidroxapropiicelulosa (HPC)
metilcelulosa (MC) copolimeros de bloque de dxido de etlenc y dxido de
propileno (PEO/PPO también conocides como poloxdmeros) y mezcias de los
mismos Los polimeros especiaimente prefendos incluyen HPMCAS HPMC
HPMCP CMEC CAP CAT PVP poloxdmeros y mezclas de los mismos. Se
prefiere mds HPMCAS Véase la Publicacién de Solicitiud de Patente Europea
N° 0 901 786 A2 cuya descripcién se incorpora en este documento como
referencia

Las dispersiones amorfas sdlidas pueden prepararse de acuerdo con
cualquier proceso para formar dispersiones amorfas sdlidas que dé como
resultado al menos una porcidn mayor (al menos el 60%) del compuesto
escasamente soluble que esté en estado amorfo Tales procesos incluyen
procesos mecanicos. térmicos y disolvenies Los procesos mecanicos
ejemplares incluyen molido y extrusidn los procesos de fusién incluyen fusién a
temperatura elevada fusién modificada con disolvente y procesos de fusién-
congelacidn y los procesos disolventes incluyen precipitacion sin disolvente
recubnmiento por nebulizacién y secado por nebulizacidn Véanse por
ejomplo las siguientes Patentes de Estados Unidos cuyas descripciones
pertinentes se incorporan en este documento como referencia N° 5456 923 y
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5930 099 que describen la formaciin de dispersiones mediants procesos de
exrusion N* 5340591 y 46873564 que describen la formacion de
dispersiones mediante procesos de molido y N° 5707 646 y 4 894 235 que
describen la formacidn de dispersionas mediante procesos de fusion-
congelacidn En un proceso prefendo la dispersion sélida amorfa se forma por
secado por nebulizacién como se describe en la Publicacién de Solicitud de
Patents Europea N° 0 901 786 A2 En eate proceso el compuestio y el polimero
se disuelven en un disolvente tal como acetona o metanol y después el
disolvente se retira rdpidamente de la solucién por secado por nebulizacién
formando [a dispersion sélida amorfa Las dispersiones amorfas sélidas pueden
prepararse para que contengan hasta aproximadamente el 88% en peso del
compuesto por ejemplo el 1% en pesc 5% en peso 10% en peso 25% en
peso 50% en peso 75% en peso 95% en peso o 98% en peso segin se
desee

La dispersion sélida puede usarse como la forma de dosificaciéon en sl
misma o puede servir como producto de uso para fabricacion (MUP) en la
preparacién de ofras formas de dosificacion tales como cdpsulas compnmidos
soluciones o suspensiones Un ejemplo de una suspensién acuosa es una
suspensién acucsa de una dispersidn secada por nebulizacién 11 (p/p) de
compuestoyHPMCAS-HF que conbene 2 5 mg/ml de compuesto en polisorbato-
80 al 2% Las dispersiones solidas para uso en un compnmido o cédpsula
generalmente se mezclardn con otros excipientes o adyuvantes que se
encuentran tipicamente en tales formas de dosificacidn Por ejemple una carga
ejemplar para las cépsuias contiene una dispersion secada por nebulizacién
21 (p/p) de compuesto/HPMCAS-MF (60%) lactosa (flujo rdpido) (15%)
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celulosa microcristalina (por ejemplo. Avicei®-102) (158%) almidén sédico
(7%) launl sulfato s6dico (2%) y estearato de magnesio (1%)

Los polimeros de HPMCAS estdn disponibles en calidades baja mediay
alta como Aqgoat®-LF Aqoat®-MF y Aqoat®-HF respectivamente de Shin-Etsu
Chemical Co LTD Tokio. Japén Generaimente se prefieren las calidades
superiores de MF y HF

Los siguientas pamrafos describen formulaciones dosificaciones
ejemplares. etc. Utles para anmales no humanos La administracién de los
compuestos de la presente invencién y de las combinaciones de los
compuestos de la presente invencibn con agentes anti-obesikdad puede
realizarse oralmente o no oraimenta

Una cantdad de un compuesioc de la presenta invencidn o una
combinaciénh de un compuesto de la presente invencidén con ofro agente anb-
obesidad se administra de tal forma que se neciba una dosis eficaz
Generalmente una dosis diana que se administra oraimente a un animal esté
entra aproxamadamente 001 y aproximadamente 1000 mgkg de peso
corporal por ejemplo entre aproximadamernte 001 y aproximadamente 300
mg/kg o entre aproximadamente 0 01 y apraximadamente 100 mg/kg o enire
aprooomadamente 0 01 y aproxamadamente 50 mg/kg de peso corporal o entre
aproxmadamente 001 y aproxmadaments 25 mgkg o entre
aproximadamente 0 01 y aproximadamente 10 mg/kg o entre aproximadamente
0 01 y aproximadamente 5 mg/kg

Convenientements un compuesto de la presente invencién (o una
combinacién) puede realizarse en agua potable para que se ingiera una dosis
terapéutica del compuesto con el suplemento dianc de agua El compuesto
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puede medirse directamente en agua potable preferiblemente en forma de un
liquido o concenirado soluble en agua (tal como una solucidn acuosa de una
sal soluble en agua)

Convenientemente un compuesto de la presente invencidn (o una
combinacién) también puede afadirse directaments al alimento como tal o en
forma de un suplemento alimentario animal también denominado premezcia o
concentrado Una premezcla o concentrado del compuesto en un axcipiente
diluyente o vehiculo se emplea mas comunmente para la inclusién del agente
en el alimento Los excipientes. diluyentes o vehiculos adecuados son liquidos
o sOlidos segin se desee tales como agua diversas harinas tales como
hanna de alfalfa hanna de soja harna de aceite de semilla de algodén hanna
de aceite de linaza harina de mazorca y hanna de malz, melaza urea hanna
de hueso y mezclas minerales tales como las empleadas cominmente en
alimentos de granja Un excipiente diluyente o vehiculo particularmente eficaz
es el alimento del animal respectivo en sl mismo esto s una pequefia porcién
de tal alimento El vehliculo facilita la distribucidon uniforme del compuesto en el
alimento finahzado con el que se combina la premezcla Preferiblemente el
compuesto se mezcla minuciosamente en la premezcla y posteriorments el
alimento En este aspecto el compuesto puede dispersarse o disolverse en un
vehiculo oleoso adecuado tal como aceite de semilla de soja aceite de malz,
aceite de semilla de algodén y similares o en un disolvente orgdnico volatil y
después mezclarse con el vehiculo Se apreciard que las proporciones del
compuesto en el concentrado pueden variarse ampllamente ya que la cantidad
del compuesto en el alimento finalizado puede ajustarse mezclando la
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proporcidn adecuada de la premezclia con el aimento obteniendo un nivel
deseado de compuesto

Los concenirados de alta potencia pueden mezclarse mediante el
fabncante de alimento con un vehiculo proteico tal como hanna de aceite de
semilla de soja y ofras hannas como se ha descriio antenormente
produciendo suplementos concentrados que son adecuados para alimentar
directaments a los animales En tales casos se permite que los animales
consuman la dieta usual Como altemativa tales suplementos concentrados
pueden afadirse directamente al alimento. produciendo un alimento finalizado
nuinicionaiments euilibrado que contiene un nivel terapéuticamente eficaz de un
compuesto de la presente invencidn Las mezclas se mezclan minuciosaments
mediante procedimientos convencionales tales como en un mezclador de
doble husillo para garantizar la homogeneidad

Si el suplemento se usa como un aderezo supenor para el alimento éste
ayuda de igual forma a garantizar la unfformidad de distribucién del compuesto
a través de |a parte superior del alimento aderezado

El agua potable y el alimento eficaces para aumentar la deposicién de
came magra y para mejorar |a proporcibn de came magra a grasa
generalmente se preparan mezclando un compuesto de la presente invencién
con una cantidad suficents de aimento para animales para proporcionar de
aproximadamente 10° a aproximadamente 500 ppm del compuesto en el
ahmento o en el agua

El ahmento medicado preferndo para cerdos ganado ovejas y cabras
generaimente contiene de aprooamadamente 1 a aproximadamente 400 gramos

de un compuesto de la presente invencién (o combinacidn) por tonelada de
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alimento la cantidad 6ptma para estos animales normalmente de
aproximadamente 50 a aproximadamente 300 gramos por tonelada de
alimento

El alimento de aves de coiral y mascotas domésticas preferido contiene
nomalmente de aproximadamente 1 a aproximadamente 400 gramos y
prefenblemente de aproximadaments 10 a aproxamadamente 400 gramos de
un compuesto de la presente invencién (0 combinacién) por tonelada de
alimento

Para la administracién parenteral a animales los compuesios de la
prasente invencién (o combinacién) pueden prepararse en forma de una pasta
0 una peria y administrarse en forma de un implante normaiments bajo la plel
de la cabeza o de la oreja del animal en el que se busca aumentar la
deposicidn de came magra y mejorar la proporcién de came magma a grasa

Las formulaciones en pasta pueden prepararse dispersando el fdrmaco
en un acsite farmacéuticamente aceptable tal como aceite de cacahuete aceite
de sésamo. aceite de malz o similares.

Las perias que contienen una cantidad eficaz de un compuesto de la
presente invencién una composicién farmacéutica o una combinacién pueden
prepararse mezclando un compuesto de la presente invencidn o una
combinacién con un diluyente tal como carbowax cera de camuba y similares.
y puede afiadirse un lubncante tal como estearato de magnesio o calcio para
mejorar los procesos de formacién de grénulos

Se reconoce por supuesto que puede administrarse mas de una peria a
un arimal para conseguir el nivel de dosificacion deseado que proporcionara el

aumento en la deposicidn de came magra y la mejora en [a relacién de came

06
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magra a grasa deseada Ademds los implanies también pueden hacerse
penddicamente durante el penodo de tratamiento del animal con el fin de
mantener un nivel de farmaco adecuado en el cuerpo del animal

La presente invencidn tiene vanas caracteristicas veternarias
ventajosas Para el propletario de la mascota o el vetennario que desee
mncrementar la magrez y/o eliminar la grasa indeseada de los animales de
compalila la presente invencion proporciona los medios mediants los que esto
puede realizarse Para el cnador de aves de granja vacas y cerdos la
utlizacidn dal procedimiento de la presente invencidn proporciona animales
més delgados que suponen un precio de venta mayor en la industna de la
came

Las realizaciones de la presente invencién se fustran mediante los
siguientes Ejemplos Se entiende sin embargo que las realizaciones de la
invencién no se imitan a los detalles especificos de estos Ejemplos ya que se
conocerdn otras vanaciones de los mismos o se hardn obvias en vista de la
presente descripcién para un especialista en la técnica

Elemplos

A menos que se especifique otra cosa |08 matenales de partida estdn
generalments disponibles en fuentes comerciales tales como Aldnch Chemicals
Co (Miwaukee WI) Lancaster Synthesis Inc. (Windham NH) Acros Organics
(Fairlawn NJ) Maybndge Chemical Company Lid (Comwall Inglaterra) Tyger
Scientific (Princeton NJ) y AsiraZeneca Pharmaceuticals (Londres Inglaterra)
0 pueden prepararse usarkio procedimientos conocidos por los especialistas en
la técnica a partir de matenales facimente disponibles

P lentos Expe niales Generales
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Los espaciros de RMN se registraron sobre un Vanan Unity™ 400 o 500
(disponible de Vanan Inc. Palo Alto CA) a temperatura ambiente a 400 y 500
MHz 'H respectivamente Los desplazamientos quimicos se expresan en
partes por millén (5) con respecto al disolvente residual como referencia
intema La forma de pico se denota como se indica a contnuacion s singlete
d doblete t, tniplete ¢ cuadruplete m muitplete s a singlete ancho s muy a
singlete muy ancho m a multplete ancho 2s. dos singletes En algunos casos
solo se dan picos de 'H RMN representativos

Loel espectros de masas se registraron por andlisis de flujo directo
usando modos de bamdo por ionizacién quimica a prasion atmosférica positiva
y negativa (aPcl) Se usé un especirémetro de masas modelo Waters Apc/EM
ZMD con sisteama de manejo de liquido Gilson 215 para realizar los
expenmentos.

El anélisis de la espectrometria de masas también se obtuvo mediante el
procedimiento de gradiente de HPLC-FI para la separacién cromatogréfica La
dentificacibn del peso molecular se registré por modos de barmido por
ionizacidon por electronebulizacion positiva y negativa (IEN) Se usd un
especirdmetro de masas Waters/Micromass |IENJEM modelo ZMD o LCZ
equipado con sistema de manejo de liquido Gilson 215 y HP 1100 DAD para
realizar los expenmentos

Cuando se descrnibe la intensidad de los iones que contienen cloro o
bromo se observd la relacidn de intensidad esperada (aproximadaments 3 1
para iones que contienen ¥CI”’Cl y 1 1 para iones que contienen ™Br/™'Br) y
s6lo se da el 16n de menor masa Los picos de EM se dan para todos los
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Las rotaciones Gpticas se determinaron en un polarimetro PerkinEimer™
241 (disponible de PerianEimer Inc. Wellesley MA) usando la linea D del sodio
(6 = 589 nm) a la temperatura indicada y se proporcionan como se indica a
continuacién [a)o™™ concentracién (c = g/100 ml) y disolvente

La cromatografia en columna se realizd con gel de sflice Baker™ (40
pum J T Baker Philipsburg NJ) o Gel de Sllice 50(EM Sciences™
Gibbstown NJ) en columnas de vidrio 0 en columnas Biotage™ (ISC Inc
Shelton CT) a baja presién de nirégeno La cromatografia radial se realizd
usando un Chromatotron™ (Hamson Research)

En o siguente andlisis se han empleado ciertas abreviaturas y
acrénimos comunes que incluyen h (hora(s)) PyBroP (hexafluorofosfato de
bromo-tris-pirrolidino-fosfonio) BOC (terc-butmacarbonilo) DMSO
(dimetilsulféxido) EtOAc (acetato de etilo) HOBT (1-hidroxibenzotriazol) EDC
(clorhidrato de 1-etil-3-{dimetilaminopropil}-carbodiimida) LAH (hudruro de lito y
aluminio) Peryodinano de Dess-Marin (1 1 1-Tniacetoxs-1 1-dihidro-1 2-
benziodoxol-3(1H)}-ona) DIBAL (hidruro de disobutilaluminio) y THF
(tetrahidrofurano)

Preparacién de intermedios Clave

A 81

A una solucion de 2-lerc-butil-1 3-disopropiHsourea preparada de
acuerdo con el procedimiento descnto en Matias L. J Synthesis, 1979 561
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(115 g 575 mM 5 equiv) en CH;Cl2 (200 ml) a 0°C se le afiadié en una
porcion A-1 (199 g 115mM 1 equiv) El bafio de hielo se retird y la mezcla se
dejd calentar a temperatura ambiente y se agité a esa temperatura durante una
noche (16 h) La mezcla se enfrié a 0°C y el preciptado que se formé se retind
por filtracion El fillrado se lavé con acido cltrico acuoso al 10% y NaHCO;
acuoso se secd sobre MgSO, se filird y se concentrd dando B-1 en forma de
un aceite El acerte se punficd por filtractén a través de un lecho de gel de
sflice eluyendo con acetato de etilo al 20% en hexanos

'H RMN (400 MHz, CD;0D) 5 =894 (dd J=41 17 Hz, 1H) 860(d J
=17 Hz, 1H) 860(d J=83Hz) 871(d J=17Hz 1H) 825(dd J=9 1
21Hz 1H) 808 (d J=91Hz 1H) 761 (dd J=41 83 Hz, 1H) 164 (s
9H) EM 231 (m+1)

A una soluctdn de éster lerc-butilico del dcido quinolina-6-carboxllico (B-
1 220g 9565 mM 1 equiv)y complejo de urea-,0, (180 g 1813 mM 2
equiv ) en THF a 0°C se le afladié gota a gota anhidrnido triflucroacético (27 1
ml 191 3 mM 2 equiv ) durante 20 minutos La mezcia se agid a 0°C durante
1 h La reaccién se interrumpié con tiosulfato s6dico 1 M (100 mi) y la mezcia
se agité a temperatura amblente durante 15 minutos Se afiadié una solucion
de HCl 05 N (200 ml) y la mezcla se extrajo 3 veces con CHCl; Las

fracciones de CH;Cl; combinadas se lavaron con bicarbonato acucso y agua
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se secaron(MgSO,) se filtraron y se concentraron dando un matenal sélido El
sdlido se suspendié en 950 ml de una solucion de EtOAc/hexanos (12) y se
agitd durante 15 mmutos El producto C-1 se recogid por filtracion y las aguas
madres se concentraron Este procedimiento se repitd dos veces con las

aguas madres disminuyendo el volumen de disolvente por 05 cada vez
Rendimiento total de 23 61 g El producto se usé sin punficacion adicional

'H RMN (400 MHz CDCl;) 5=879(d J=91Hz) 865 (m 2H) 827
(dd J=91 21Hz, 1H) 789(d J=83 Hz 1H) 741 (dd J=83 58 Hz)
162 (s 9H)

!

A una solucibn de déster ferc-butllico del dcido 1-ma-quinolina-6-
carboxllico (C-1 123 g 50 mM 1 equiv) en cloroformo (120 mi) se le aftadid
cloruro de p-toluenosulfonilo (124 g 65 MM 1 3 equiv) La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 30 minutos y después se anfridé a 0°C Se afiadié
en una porcibn NHsOH acuoso al 10% (120 mi) y la mezcla se agid a 0°C
durante 10 minuios y después se dejd calentar a temperatura ambiente y se
agitd durante 35 h La mezcla se vertid en un embudo de decantacién y las
fases se separaron La fraccién acuosa se extrajo doe veces con cloroformo

c1 D-4

Las fracciones de cloroformo combinadas se lavaron con agua se secaron
(MgSO,) se filtraron y se concentraron dando un matenal sélido. El sélido se
suspendid en acetato de etio (40 ml) y el producto se recogid por filtracién

7/\,\
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dando 8 5 g del compuesto D-1 Las aguas madres se concentraron a la mitad
Yy se recogié un cultivo mas de 2 25 g de producto Rendimiento total de 1075

'H RMN (400 MHz CDCl3) 5=830(d 167 Hz 1H) 819(dd J=87
167Hz 1H) 794(d J=87Hz 1H) 758(d J=87Hz 1H) 8675(d J=87
Hz, 1H) 162 (s 9H) EM 245 (M+1)

A una solucién de écido quinolina-6-carboxilico (20 g 11 8 mmol) en
EtOAc (30 mi) se le afladié carbonildiimidazol (215 g 13 3 mmol) La mezcla
resultante se agrd a temperatura ambiente durante 2 h momento en el que
todos los sdlidos se hablan disuelto Se afadié alcohal bencllico (14 ml) y la
reaccion se agité durante una noche Después |a mezcla se extirajo
sucesivamente con HCl acuoso 1 N (25 ml) NaHCO; acuoso y saimuera La
evaporacion del disolvents dio un sélido que se trmurd con 11 de
EtOAc/hexano frio produciendo el compuesto del titulo en forma de un séido
(19g 62%)

'H RMN (seflales seleccionadas CDyOD) 8=900 (dd 1H) 861 (d 1H)
834(d 1H) 829 (dd 1H) 825(d 1H) 543 (s 2H)
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A una solucién de éster bencllico del 4cido quinolina-8-carboxilico (5 g
18 9 mmol) y complejo de urea-Hz02 (30 g 32 mmol) en CHCl2 (75 ml) se le
afiadié anhidndo ftélico (4 g 26 7 mmol) La mezcla se agitd a temperatura
ambiente durante una noche La reaccién se interrumpid con tosulfato sédico 1
M (25 mi) y la mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 15 minuios Se
afadié una solucion de HCI 0 5 N (50 ml) La fase organica 88 separd y se lavd

con NaHCO, ac y saimuera Las fases acuosas combinadas se extrajeron con

EtOAc. Las fases orgdnicas combinadas se concentraron dando un sélido que
se nturd con 1 1 de EtOAc/hexano frio proporcionando el compuesto del titulo
(48g 91%)

'H RMN (seflales seleccionadas CDCly) 3 =879 (d 1H) 883 (d 1H)
B58(d 1H) B35(dd 1H) 782(d 1H) 543 (s 2H)

A una solucion de éster bencllico del dcido 1-oxa-quinofina-8-carboxilico
(10 g 35 8 mmol) en CH2Cl2 (4 mi) se le afadid cloruro de p-toluenosulfonilo
(10 g 536 mmol) La mezcla se agid a temperatura ambiente durante 45
minutcs. En un segundo matraz separado se afiadid trietlamina (25 ml 178
mmol) a una suspensién de NH.CI (97 g 178 mmol) en CHzCl. Esta mezcla

\5
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se agitd durante 30 minutos y después afadid lentamente a la prnmera
mezcla de reaccién La agitacion se continué a temperatura ambiente durante 1
h y después la reaccién se enfrié a 5°C Se recogié un sdlido por filtracién Este
s@ suspendid con agua (100 ml} a temperatura ambiente El compuesto del
titulo (4 8 g 48%) se recogid por filtracion lavando con metanol frio

H RMN (DMSO-ds) 5=832(d 1H) 803 (d 1H) 796 (dd 1H) 7 47-
732 (senesdem 6H) 688(s 2H) 678 (d 1H) 534 (s 2H)

D41 gj Fin

A una solucion de éster farc-butflico del 4cido 2-amino-quinolina-6-
carboxflico (D-1 468¢g 1915mM 102 equiv) y pridina (465m! 5745mM 3
equiv } en CHzCl; (150 ml) se le afladid gota a gota una solucién del cloruro de
dcido (50g 1878 mM 10 equiv) en CH:Cl, (40 ml) La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 2 h se transfiné a un embudo de decantacion y
se lavé con HCl 1 N y agua La fraccion de CH;Cl, se secd (Na;SO,) se filtrd y
se concentrd El producto bruto se punficé por cromatografla en columna
usando 4 1 de hexanos/acetato de etilo

TH RMN (400 MHz CDCl3) 8=851(d J=17Hz 1H) 846(d J=87
Hz 1H) 824(d J=9Hz 1H) 818(d J=87Hz, 1H) 771 (d J=79 Hz,
1H) 7 66-7 40 (m 8H) 181 (s 9H) EM 483(M+1)
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E! intermedio éster ferc-butllico del acido 2-{(4 -rifluorometil-bifenil-2-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxiiico (F-1a1, 9 0 g) se disolvid en 50 mi de
HCl 4 N en dioxano y se agité a temperatura ambiente durante una noche La
solucién se concenird proporcionando el compuesto F-1a2 El compuesto se
usé sin punficacidn adicional

'H RMN (400 MHz, d6-DMSO) 5 = 1149 (s 1H) 858 (d J = 21 Hz,
1H) 852(d J=91Hz 1H) 814(dd 1H J=91 19Hz 1H) 781(d J=87
Hz 1H) 774-748{({m BH) EM 483 (M + 1)

A una soluciin de dcido 2-{(4 -tnfluorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-
quinolina-8-carboxllico (F-1a2, 200 mg 046 mM) en tolueno (3.0 ml) se le
afiadi6 BuNHSO, (156 mg 0048 mM) K:CO3 en polvo preparado
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recientemente {127 mg 092 mM) y KOH (128 mg 228 mM) La suspension
resultante se agitd a temperatura ambiente durante 1 h La mezcla se calentd a
70°C y se le afiadi6 gota a gota (CH3)2SO, (95 ul 1 01 mM) La mezcla se agitd
a 70°C durante 2 h El andlisis CL/EM revel6 que el residuo era una mezcla del
5 acdo F-1b2 y el comespondiente éster metilico Después de enfriar a
temperatura ambiente la mezcla se concentré y el residuo se recogié en 5 mi
de THF/metanol/H;O (3 1 1) y la mezcla resultante se agité hasta que el éster
metllico se habla consumido completamente (2 h) La mezcla se diluyé con
HzO (5 ml) y el pH se ajustd a 2 0 con HCl 1 N La mezcla se extrajo 3 veces
10 con EtOAc. Las fracciones de EtOAc combinadas se secaron (MgSO,) se
fitraron y se concentraron proporcionando F-1b2 (180 mg) en forma de un

sdlido incoloro

15
A una mezcla de 2 yodobenzoato de etilo (323 g 117 mmol) dcido 4-

terc-butilbdrico (25 g 140 4 mmol) y carbonato de cesio (91 22 g 280 mmal) en
dimetoxetano (300 mi) se le affadié fefraquis-infenilfosfina paladio {0) (1 O g)
La mezcia de reaccion se calentd a reflujo durante 80 h después se enfrié y se
20 recogid en agua La mezcla se extrajo tres veces con éter dietllico Las fases



10

15

2\

100

organicas combinadas se lavaron con salmuera se secaron sobre MgSO, y se
concentraron produciendo el compuesto del titulo bruto en forma de un acerte
pardo (33 g) Este se usd directamente en la siguiente etapa sin purficacién

H RMN (sefales seleccionadas CDCls) 8,18 ({d 1H) 780 (dd 1H)
755(d 1H) 750 (d 1H) 741(d 2H) 726 (d 2H) 408 (c, 2H) 136 (s 9H)
094 (t, 3H)

Se recogid éster etflico del dcido 4-ferc-butilbifenil-2-carboxilico bruto
(33 g aproximadamente-117 mmol) en una mezcia de THF (100 mi) metanol
(50 ml) y agua (40 ml) Se afadié hidrdxado de Itio monohidrato (7 36 g 176
mmol) y la mezcla de reaccidn se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante 3 dias La mezcla se exirajo tres veces con éter dietllico Después. la
fase acuosa se acldificd usando HCI ac. 6 N y se exirajo tres veces con EtOAc
Las fases de EtOAc combinadas se secaron sobre MgSO, se filtraron y se
concentraron El residuo sdlido se inturd con hexano produciendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (187 g 63%)

'H RMN (seflales seleccionadas DMSO-dg) 766 (dd 1H) 7 53 (m 1H)
741(d 2H) 725(d 2H) 128 (s 9H)
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A una solucibn de éster benclico del acido 2-aminoquinoiina-6-
carboxllico (25 g 100 mmol) y acido 4 -ferc-butilbifenil-2-carboxflico (195 g 70
mmol) en CHzClz (500 ml) se le afiadié 4-dimetilaminopindina (8 77 g 80 mmol)
y dorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etiicarbodiimida (192 g 100 mmof)
La mezcia de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 18 h y después
se diluyd con una solucidn acuosa saturada de NaHCOs. La fase acuosa se
separd y se exirajo con CH.Clz Las fases orgdnicas combinadas se lavaron

con salmuera se secaron sobre MgSO, y se concentraron El compuesto del

titulo (286 g 79%) se aisié se aisldé por cromatografia en columna eluyendo
con un gradiente de EtOAc del 5% al 30% en hexano

Se afadid hidréxido de Itio monohidrato (35 g 834 mmol) a una
solucién de éster bencliico del acido 2-{(4 -ferc-butilbifenil-2-carbonil}-amino}-
quinolina-6-carbaxllico (28 6 g 55 6 mmol) disueito en metanol (220 ml) THF
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(110 ml) y agua (83 ml) La mezcla de reaccidon se agitd a temperatura
ambiente duranta una noche y después se concenird al vacio El residuo se
recogi6 en agua y se acidificd usando HCI acuoso 6 M El compuesto del titulo
(20 0 g 85%) se recogid por filtracién lavando con Et20 y secando

Los siguientes intermedios se prepararon a partir de éster bencllico del
écido 2-aminoquinolina-8-carboxllico de una manera similar a la preparacin
del intarmedio éster bencflico del 4cado 2-{(4 -ferc-butiibifenil-2-carbonil)-amino}-
quinolina-6-carboxilico
éster bencilico dal d4cido 2-[(4-metibifenil-2-carbonil)-amino}-quinolina-6-
carboxllico (por acoplamiento con é&cido 4 -metilbifenil-2-carboxllico)
éster benclico del acdo 2-(4-etibifeni-2-carbonil)-aminol-quinoliina-8-
carboxflico (por acoplarmento con dcido 4 -etibifenil-2-carboxllico)
éster bencllico del &cido 2-{(4-propilbifenil-2-carbonil)-amino}-quinolina-8-
carboxllico (por acoplamiento con acido 4 -propilbifenil-2-carboxilico)
éster bencllico del Acido 2-[(4 4sopropilbifenil-2-carboni)-ammo}-quinolina-8-
carboxllico (por acoplamiento con &cido 4'+sopropilbifenil-2-carbax(lico)
éster bencllico del dcido 2-{(4-metoxbifenil-2-carbonil}-amino]-quinclina-6-
carboxilico (por acoplamiento con gcido 4 -metoxibifenil-2-carboxllico)
éster bencllico del dacido 2{(4-etoxibifenil-2-carbonil)}-amino}-quinolina-6-
carboxflico (por acoplamiento con dcido 4 -etoxabifenil-2-carboxilico)
éster bencllico del dado 2{({4 4sopropoxibifenil-2-carboni)-amino}-quinolna-6-
carboxllico (por acoplamiento con dctdo 4 -isopropoxibifenil-2-carboxllico)
éster bencllico del acido 2{(4 {erc-butoabifenil-2-carbonil)-amino}-quinolina-6-
carboxflico (por acoplamiento con acido 4 -ferc-butoxibifenil-2-carboxflico)
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éster bencllico del dckio 2-{(4'-metitiobifenil-2-carbonil}-aminc}-quinolina-6-
carboxilico (por acoplamiento con dcido 4 -metiltiobifenil-2-carboxilico)

éster bencllico del &cido 2-{(6 4 -dimetibifenil-2-carbonil)-amino}-quinolina-6-
carboxilico (por acoplamiento con &cido 6 4'-dimetibifeni-2-carboxilico)

éster benclico del dacido 2-{(4' isopropil-6-metibifenil-2-carbonil)}-amino}-
quinolina-6-carboxllico (por acoplamiento con acido 4 4sopropil-8-metilbifenil-2-
carboxf(lico)

éster benclico del acido 2-[(4-fterc-buti-8-metilbifenil-2-carbonil)}-amina}-
quinolina-6-carboxllico (por acoplamiento con écido 4 -ferc-butil-6-metilbifenil-2-
carboxflico)

éster benclico del dcido 2-(6-metil-4 -tnfluorometilbiferul-2-carbonil}-amino}-
quinolina-6-carboxlico (por acoplamiento con 4Acdo 6-meti4-
tnfiucrometilbifenil-2-carboxdlico)

éster bencliico del dcido 2{(8 4 -dmetoxbifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-6-
carboxflico (por acoplamiento con 4cido 6 4 -dimetoxabifenil-2-carboxilico)

éster benclico del dcado 2-{(6-metax-4 -metilbifenil 2-carbonil)-amino}-
quinolina-6-carboxilico (por acoplamiento con acido 6-metoxi-4 -metibifenil-2-
carboxflico)

éster bencllico del acdo 2-{(4-ferc-butil-8-metoxibifenil-2-carbonil)}-amino}-
quinolina-G-carboxllico (por acoplamiento con écido 4 -terc-butil-8-metoxabifeni-
2-carboxilico)

Los siguientes intermedios se prepararon a partr de los ésteres bencllicos
corespondientes de una manera similar a la preparacién del intermedio acido
2-|(4 -terc-butilbifenil-2-carbonil}-amno}-quinolina-8-carboxllico

acido 2-{(4 -metilbifenil-2-carbonil}-amino]-quinoclina-8-carboxilico

Lo
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adado 2{(4 -etibifenil-2-carbonil}-amino}-quinciina-6-carboxlilico

acido 2-{(4 -propilbifenil-2-carbonil}-aminoc}-quinolina-8-carboxllico

écido 24(4 -1sopropilbifenil-2-carbonil)-amino}-quinolina-8-carboxilico

acdo 2-{(4 -metoxibifenil-2-carbonil)}-amino]-quinclina-8-carboxlico

actdo 2-{(4 -etoabifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico

acido 2-[(4 -isopropomabifenil-2-carbonil}-amino]-quinolina-6-carboxilico

acido 2-{(4 -ferc-butoxabifenil-2-carbonil)}-amino}-quinclina-8-carboxllico

acido 2-[(4"-metiltiobiferul-2-carbonil)-amino]-quinolina-6-carboxflico

écldo 2{(6 4 -dimetilbifenil-2-carbonil}-amino]-quinolina-6-carboxllico

acido 2-{{4 -isopropil-6-metibifenil-2-carbonil}-amina]-quinolina-6-carboxllico

acido 2{(4'-ferc-butil-6-metilbifenil-2-carbonil}-ammno}-quinalina-8-carboxflico

&cido 2-{(6-metil-4 -trifluorometilbifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico

dcido 2-{(8 4 -dimetmabifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico

acido 2-{(6-metoxi-4'-metilbiferul-2-carbonil)-aminoj-quinolina-8-carboxllico

acido 2-{(4-ferc-butil-6-metoxibifenil-2-carbonil) amino}-quinolina-6-carboxilico
Ejemplo 1
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acido 2-{(4 -etibifenil-2-carbonil}-amino}-quinclina-8-carboxllico

acido 2-{(4 -propilbifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico

dcido 2{(4 isopropilbifenil-2-carbonil}-amino]-quinolina-8-carboxllico

acido 2 [(4 metoxabifenil-2-carbonl)-aminc}l-quinolina-6-carboxilico

acido 24{(4'-etoxibifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxiico

acido 2-[(4 isopropoxibifenil-2-carbonil}-amino]-quinolina-6-carboxllico

écido 2-{(4 -terc-butoxibifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico

acido 2 {(4 -metithiobifenil 2-carbonil}-amino}-quinclina-6-carboxflico

acido 2-{(6 4 -dimetilbifenil-2-carbonil)-amino}-quinolina-6-carboxilico

écido 2-J(4 4sopropil-6-metibifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico
acido 2-{(4 -terc-butil-6-metilbifeni-2-carbonil)}-amino}-quinolina-8-carboxflico
écido 2-{(6-metil-4 -tnfluorometibifenii-2-carbonil}-amino}-quinclina-8-carboxllico
acido 2-{(6 4 -dmetexbifenil-2-carbonil}-amino}-quinclina-8-carbox(lico

acido 2-{(6-metoxi-4 -metiibifenil-2-carbonil)}-amino}quinolina-8-carboxilico
acido 2-[(4 fterc-butil-8-metoablifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxllico

Elempio 1
rbonjl}-aminolquinolina lico
P racidn _del Intermedio clorhidra ~2-ami nhi-2-fenil-
acefamida

?f- 1 PyelOP n-amil amina
BOCHN zucvem o~

H G-1a HCI
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Se recogieron PyBrOP (22 g 4 78 mM) y N-Boc-fenilglicna (H 12 g
4 78 mM) en CH2Cl> (25 mi) y se enfriaron a 0°C Se afadié N-amilamina y la
mezcla resultante se fratd con diisopropiletilamina (2 5 mi 14 3 mM) La mezcia
se dejd calentar a temperatura ambiente y se agitd a esta temperatura durante
2 h La mezcia se diluyd con EtOAc y se lav6 con HCl 1 N agua y saimuera La
fraccién orgdnica se secd (Na;SQ,) se filtrd y se concentrd El producto se
purificé por cromatografla en columna eluyendo con 1 1 de EtOAc/hexanas
dando 1 19 g de clorhidrato de (S)-2-amino-N-pentil-2-fenil-acetamida

El producto antenor se recogié en 5 volimenes de HCI 4 N en dioxano y
se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos La solucidn se concentrd
hasta una espuma y se secd a alto vacio durante una noche

H RMN (400 MHz CD;OD) 5=7 48 (m 5H) 488 (s 1H) 325(m 1H)
315(m 1H) 145(m 2H) 124(m 2H) 147 (m 2H) 038(t, J=7 1 Hz 3H)

Preparaci ntt moijl-fenil-metil)-amida del dcido 2

F 1a2

Se combinaron dcido 2-{(4-tnfluorometi-bifenil-2-carbonil)-amino}-
quinolina-8-carboxllico (F-1a2, 12 g 253 mM) EDC (079 g 6 34 mM) HOBT
(0.86 g 6 34 mM) y clorhidrato de (S)-2 amino-N-pentil-2-fenil-acetamida (0 78
g 305 mM) y se disoivieron en THF (125 ml) La mezcla se tratd con
diisopropiletiamina (220 ml 13 mM) y se agitd a temperatura ambiente



10

15

20

25

2&3
-4

106

durante 16 h La mezcia se diluy6 con CHxCl; y se lavé con agua La fraccién
de CHXCl; se secd (Nay;SO,4) se filtrdé y se concentrdé El producto se purtficd
por cromatografia ultrarrdpida eluyendo con acetona al 30% en hexanos
dando 138 g (penticarbamoil-feni-metil}-amida del acdo (S)-2{(4'
trifluorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico en forma de un
sélido amorfo

'H RMN (400 MHz CDCl3) 3 =824 (d J=[14 Hz, 1H) 821(d J=91
Hz 1H) 803(dd J=87 17Hz,1H) 787(d J=64Hz 1H) 780(d J=72
Hz, 1H) 771(d J=89 Hz, 1H) 7 65-7 33 (solapamientode m 12H) 577 (t, J
=57Hz 1H) 563(d J=65Hz 1H) 325(dt J=71 57 Hz, 2H) 144 (m
2H) 125(m 2H) 117 (m 2H) 083 (t, J=7 .2 Hz, 3H) EN EM 639 (m+1)

Se disoivid (pentiicarbamoil-fenil-metil}-amida del 4cido (S)-2-{(4'-
triflucrometil-bifeni-2-carbonil}-aminc}-quinolina-6-carboxilico (100 mg)
preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1(b) con calentamiento en una
mezcla 7 1 de etanol/agua (20 ml) La mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente y se agitd a esta temperatura duranie 48 h El sélido se recogié por
fitracién Rendimento de 86 mg

El andlists de la forma A por microscopla de fusion reveld un evento de
fusiéon a una temperatura inicial de 179°C
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Se disolvid (penticarbamoil-fenil-metil)-amida del écido (S)-2-{(4-
irfluorometil-biferil-2-carbonil)-amino}-quinolina-8-carboxilico (100 mg)
preparada como se ha descrito en el Ejemplo 1(b) con calentamiento en una
mezcla 1 1 de acetato de etilo y haxanos (10 ml) La mezcla se dejdé enfriar a
temperatura ambiente y se agitd a esta temperatura durante 48 h El sélido se
recogié por filtracion Rendimiento de 78 mg El andlisis de la forma B por
microscopla de fusiéon revelé un evento de fusién a una temperatura inicial de
187°C

4 trifi ji-biferul-2-carbonil)-ami Jnolin rboxflt
a 160 del | i0 flico de] dcido 1-oxi-quinolina-8-
o]
oo — o0
B3) L <)

Se afiadié 1 1 "-carbonildiimidazol (51 56 g 0 318 mol) a una suspensién
de acdo 6-quinolina-carbaxflico (50 g 0 289 mol) en 2 metitetrahidrofurano
(500 ml) Después la mezcia de reaccidn se calentd de 40°C a 45°C y se
mantuvo a esa temperatura durante de dos a seis horas Después la mezcla
de reaccion se enfrié de 20°C a 25°C y se le aftadi6 alcohol bencllico (34 39 g
0 318 mol) Después la mezcia de reaccion se agité durante de 10 a 18 horas
de 20°C a 25°C después se lavd sucesivamente con HCl 2 N (300 mi) una
solucién acuosa de NaHCO; (300 ml) y una solucién acuosa de NaCl (350 mi)
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Se asumid un rendimiento del 85% (7223 g 0274 mol) del producto éster
bencllico resultante (B-2) para la solucion de reaccidon Después el 2-
metitetrahidrofurano se desplazé al vaclo con 1 2-dicloroetano hasta un
volumen de reaccién final de 725 ml Después a la mezcla de reaccidn se le
afiadieron 2-metitetrahidrofurano (1 100 mi) anhidndo ftdlico (10576 g 0714
mol) y complejo de urea y perdxido de hidrégeno (44 16 g 0489 mol)
Después |a suspension resultante se agitd durante de 24 a 36 horas de 20°C a
25°C Después a la mezcla de reaccidén se le afiadieron tiosulfato sédico
acuoso (800 ml} y 2 metitetrahldrofurano (380 mi) y después todo se agitd
durante 1 hora de 20°C a 25°C Se afiadi6é una solucién acuosa de HCI2 N |la
mezcla de reaccién se agitd y las fases orgdnica y acuosa se separaron
Después |a fase orgdnica se lavdé dos veces con una solucidn acuosa de
NaHCO4 (1 825 ml 725 ml) y una vez con una solucién acuosa de NaCl (365
ml) Después la fase del producio orgénico se concentrd al vaclo y los
disolventes de reaccidén se intercambiaron por acetato de etilo hasta un
volumen final de 260 ml A la suspensidn de reaccién resultante se le afiadieron
hexanos (450 ml) y la mezcla de reaccién se enfri® de 0°C a 5°C y se agitd
durante de 3 a 8 horas El producto (C-2) se recogid por filtracién (73 15 g
rendimiento del 85%)

Intermedio (B-2) 'H RMN (sefales seleccionadas DMSO-ds) 5 = 8 00
(dd 1H) 873 (d 1H) 860(d 1H) 823 (dd 1H) 8 11(d 1H) 541 (s 2H)

Producto (C-2) 'H RMN (sefales seleccionades DMSO-de) 5=879 (s
1H) 869 (d 1H) 861 (d 1H) 825(d 1H) B16(d 1H) 542 (s 2H)
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A una solucién de éster benclilico del acido 1-ox-quinolina-6-carboxflico (114 29
g 0409 mol) en 1 2-dicloroetano (13688 ml) se le afiadid cloruro de p-
toluenosulfonilo (108 24 g 0 573 mol) La mezcla de reaccién se agitd durante
de una a cuatro horas de 20°C a 25°C En un reactor separado se afadid
trietilamina (13504 g 1 334 mol) a una suspensién de cioruro aménico (65 83
g 1227 mol) en 1 2-dicloroetano (342 ml) Después la suspension de cloruro
amodnico se enfrid de -5°C a -10°C Después la solucién de cloruro de p-
toluenosulfonilo se afiadié durants de tres a cuatro horas a la suspensién de
cloruro aménico que se mantuvo de -10°C a -5°C La mezcla de reaccién se
agité durante de 8 a 16 horas de -10°C a -5°C vy el producto se obtuvo por
fitracién Después el producto se suspendié en agua (1 150 ml) durante de 8 a
16 horas de 20°C a 25°C y se aisl6 por filiracidn (82 33 g rendimiento del
55%)

'H RMN (DMSO-dg) 5 =832 (d 1H) 803 (d 1H) 787 (dd 1H) 7 48
732 (senesdem 6H) 687 (s 2H) 6878 (d 1H) 534 (8 2H)

Preparacién del [ntermedio sal potdsica del dcido 2-¢
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Una mezcia de éster bencllico del 4cido 2-amino-quinolina-6-carboxllico
(1563 g 00562 mol) 2-propancl (235 ml) agua (15 6 ml) e hidréxido potdsico
(83 g 0112 mol) se calentd a reflujo de 80°C a B5°C durante de 2 a 4 horas.
Después la mezcla de reaccidn se enfrié de 20°C a 25°C se concentrd al
vacio (volumen de 160 mi) y se granulé de 20°C a 25°C durante de 8 a 16
horas El producto se aislé por filtracion (1208 g 0 0534 mol rendimiento del
85%)

'H RMN (seflales seleccionadas D;0) 5 =786 (d 1H) 775 (dd 1H)
766(d 1H) 720(d 1H) 650 (d 1H)

d Preparacion del Intermedio (pe

El agua residual de la sal potisica del dcido 2-amino-quinolina-6-
carboxflico (50 g 00221 mol) se desplazd con tetrahidrofurano (4 x 100 mi)
por concentracién al vacio (volumen de reaccién final de 105 mi) A la solucidn
de tetrahidrofurano se le afladid clorhudrato de 1-{3-dimetilaminopropil)-3-etil-
carbodiimida (5 33 g 0 0195 mol) y la suspensién de reaccién se agitd durante

A
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de 15 a 80 minutos de 20°C a 25°C A esto se le afladieron dcido (S) 2-amino-
N-pentil-2-fenil-acetamida-benceno-sulfénico (739 g 00195 mol) y (S)-2-
amino-N-pentil-2-fenil-acetamida (0. 97 g 0 0044 mol) y la mezcia de reaccién
se agintd durante de 12 a 24 horas de 20°C a 25°C El tetrahudrofurano se
desplazd con acetato de etio (3 x 100 m!) por concentracidn al vacio Después
de la concentracion final para dar un aceite se afiadié suficiente acetato de
etilo como para obtener una solucién (volumen final de la mezcla de reaccién
de 260 ml) A la solucidn de acetato de etilo se le afiadieron bicarbonato sédico
acuoso (250 ml) y carbono activado (5 0 g Darco G-60) y todo se agitd durante
de 2 a 3 horas de 20°C a 25°C La mezcla se filird para retirar el carbono
achvado y las fases filtradas acuosa y orgénica se separaron La fase organica

se lavd dos veces con agua (2 x 100 ml) El agua residual de la solucién del
producto se desplaz6 a presidn atmosférica con acetato de etilo y el producto
se aislé en forma de una solucién en acetato de etilo con un rendimiento
asumido del 90% (6 86 g 0 0176 mol)

'H RMN (sefiales seleccionadas DMSO-ds) 5 = 865 (d 1H) B 24 (dd
1H) 793(d 1H) 749 (t, 1H) 7 39 (t, 1H) 7 34-7 23 (serles de m SH)

WA
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Una mezcia de dcido 4 -tnfluorometil-bifenil-2-carboxllico (7 03 g 0 0264
mol) acetato de etilo (70 ml) y 1 1-carbonildimidazol (4 28 g 0 0264 mol) se
calentd de 75°C a 80°C durante de 3 a 6 horas después se enfrid de 20°C a
25°C y se afladid a la soluadén en acetato de etlo del denvado de 2-
aminoquinolina obtenido en la Etapa {d) anterior La mezcla de reaccion se
calent6 de 75°C a B0"C durante de 115 a 135 horas Se afiadié acetato de etilo
(70 ml) y todo se lavé tres veces con agua (3 x 210 ml) El agua residual de la
mezcia de reaccién se desplazd a presién atmosfénca con acetato de etilo y
después el acetato de etilo se desplaz6 con etanol 2B (volumen de reaccién
final de 100 ml) A la suspensién de reaccion se le afiadié agua (105 ml) y la
mezcia se agitd de 20°C a 25°C durante de 4 a 16 horas El producto se aisld
por filiracién (8 18 g rendimiento del 55%)

'H RMN (sefales seleccionadas DMSO-da) 3 = 1132 (s 1H) 895 (d
1H) 854 (d 1H) 841 (d 1H) B2B(t, 1H) 8 18-8 11 (senesm 2H) 777-7 25
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(senes de m 13H) La difraccion en polvo por rayos X y la calonmeiria de
bamido diferencial mostraron que el producto era la forma cristalina A

Los compuestos de la Tabla 1{a) se prepararon usando procedimientos

andlogos a los descritos anteriormente para la sintesis del compuesto del
Ejemplo 1 usando los materiales de parbda/intarmedios apropiadamente

sustituidos que estdn disponibles en el mercado se preparan de manera
andloga a los procedimientos descritos anteriormente para ofros intermedios o
se preparan usando procedimientos conocidos por los especialistas en la

técnica
Tabla 1(a)
EJ | Nombre del compuesto Tiempo de ENEN| PW |
N° retenciénde | (m#) Calc
HPLC (o
sefiales de
RMN
selectlonadas
2 [ {carbamoiHeni-metll-amida del addo 770 589 | 568 |
(S)-2-{(4 -tnfluorometil-bifeni-2-carbonil)-
amino}-quinofina-8-carboxllico
3 [ (mefilcarbamoiHeniFmell}-amida  del 277 | 583
écido  (S)-2{(4 -trifluorometil-bifenil-2-
carbonil}-amno}-quinclina-8-carboxliico
L} rbamol} medl] 2 851 650 |
amida del acdo 24(4-trflucrometil-
bifenil-2-carbonil)}-amino}-quinolina-8-
carbaxfiico
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(eti-meti-carbamoil)-fenf-metil-amida
del acido (S)-2{(4 -irffluorometil-bifenil-2-
carbonif}-amino}-quinoling-8-carboxflico

~ 252

{dietiicarbamoiFfeniF-meti}-amida  del
écido (S)-2-{(4 -triftucrometil-bifenil-2-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico

252

(feniF-propilcarbemol-metly-amida  del
acido (S)-2{(4 trifluorometil-bifenil-2-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carbox(lico

248

{diproplicarbamoil-eniFmefil}-amida del
acido  (S)-2-{(4 -trifluvorometil-bifenil-2-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico

{lsopropiicarbamoi-feni-mefil}-amida del
dcdo  (S)-2-{(4 -frifluoromnetil-biferil-2-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico

258

propl I
amida del écido (S)-2-(4 trifluorometi-
bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-
carbox(fico

{butiicarbamoiHfenlF-metil}-amida del
acido 2-{(4 -trfluorometil-biferul-2-
carbonil)-amino}-quinolina-8-carboxilico
T{buliF-metiF-carbamoil}-Teni-mefil-amida |
del dcido (S)-2-{(4 -influorometil-bifenil-2-

carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxlico
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253

13 | [(butil-eti-carbamoil}-feni-mefil-amida

del dodo 2{(4 trifluorometii-bifeni-2-
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico

14

[{Buti-eti-carbamoil)-TeniFmetlf-amida
del acido 2-(4 tnfluorometil-bifenil-2-
carbonif}-ammo}-quinolina-8-carboxllico

(mobutlicarbamoi-eni-metl}-amida  del
écdo  (S)-2-{(4-trifluorometil-bifenil-2-
carbonil)}-ammo}-quinolina-8-carboaxlico

pentilcarbamoiHeniF-metll-amida  del
écido 2(4 -trifluorometil-bifenil-2-
carbonil}-amino}quinolina-8-carboxllico

17

pentilcarbamoiHeniFmelil-amida  del
écido (S)-2-{metil{4 -tfflvorometil-bifenil-
2-carbond}-amino}-quinolina-8-
carboxllico

T{meti-penti-carbamoil)-feni-metl]-

amda del acdo (S)}2{metiH4-
triflucrometil-bifenil-2-carbonil)-amino}-
quinofing-8-carboxfiico

[(metiFpentiF-carbamoilj-feni-metll|-
amida del dcdo (S)-2-{(4 trifluorometil-
bifend-2-carboni}-aminc}-quinolina-8-
carboxlfico
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234

{(5-hidroxd-pentiicarbamoil}-fenil-metlF-
amida del acido (S)-2-{(4-trifluorometil-
bifeni-2-carbonil)}-amino}-quinolina-8-
carboxilico

" (hexiicarbamoiFfenl-metil}-amida
acido  (S)-2-{(4 -trifluorometil-bifenil-2
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxlfico

[{ciclohexd-metiFcarbamoll)-Tenil-metl]-
amida del acido (S)-2-{(4-trfluorometil-
bifenil-2-carbonil)}-amino}-quinoling-8-
carboxflico

[{ciclohexil-efil-carbamoif}-TeniF-metiTT-
amida del écido (S)-2-{(4 -tnfluorometil-
bifenil-2-carbonil)-amino}-quinolina-8-
carboxflico

 T{ciclohexdimeti-carbamoilHeniF-metil
amida del acido (S)-2-{(4-trifluorometil-
bffenil-2-carbonit)-amincl-quinolna-6-
carbaxllico

(bencilcarbamoi-feni-metil-amida  del
acdo (S)-2{(4 -trifluorometil-bifenil-2-
carbonil}-ammo}-quinolina-8-carboxdlico

858 | &858 |

T(bencl-metiF-carbamoll)-feni-mellF
amda del acido (S)-2{(4 triflucrometil-
bifeni-2-carbonf}-amino}-quinofina-8-
carboxilico




28 | [feniH{piridin-4-icarbamoil}-metil|-arnida

31 | [feniH{2-plridin-4--efilcarbamoll}-meti]-

TL(me-pipaﬁafn-Hmﬁmida

117

-axo-pirrolidin- mollF-
feni-metil-amida del dcido 2-(4
triftuorometil-bifenil-2-carbonil)}-amino}-
quinolina-8-carboxilico

207

del acido (S)-2-{(4 -nfiuorometil-bifenil-2-
carbonil}-amina}-quinolina-6-carbaxflico
 TreniH{piidin-3-icarbamoll-medj-amida |
del acido (S)-2-[(4 -trifluorometil-bifenil-2-
carbonil}-amino}-quinolina-6-carbaxflico

TFeniH2 piridin-2-Fetiicarbamoil}-metill-
amida del écido (S)-2-{(4-influorometi-
bifenil-2-carbonif}-amino}-quinolina-8-
carbox(lico

297

amida del acdo (S)-2{(4 tifluorometil-
bifenil-2-carbonil)}-amino}-quinolina-8-
carbodlico

2-oxo-1-Teni-2-pinoldin-11etl-amida
del acido (S)-2-{(4 -trifluorometil-bifenil-2-
carbonil}-amino}-quinofina-8-carboxifico

624

del dcido (S)-2{(4 trifluorometil-bifenil-2
carboni}-amino}-quinolina-8-carboxllico

317

Zé_;«

2
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-OX0- -pi in-14 ida
del dcdo (S)-2 [metiH{4 -trifluorometil-
bifenii-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-
carbox{ico

(2-morfolin41F2-axo-1 Tenli-etil}-amida
del deido (S)-2-(4 trifluorometi-bifenil-2-
carbonil)-amino}-quinolina-8-carboxllico

2%

[ [2{4-eti-piperazin-T il}-2-oxo-T-fenl-etif-
amida del dcdo (S)-2-{metil{4
triflucrometil-bifenil-2-carbonil)}-amino}-
quinolina-6-carboxllico

[ T2-0x0-1 Tenl-2-{4-propi-piperazin-1 1)-
etfl-amida del &cido (S)-2-{meti-(4-
trfluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino}-
quinolina-8-carboxilico

éater mefilico del acido (SHZ Teni-2-({2- |
[(4 -trfluorometit-bifenil-2
carbonillamino}-quinofina-8-
carboniljlamino)acetilamino}-acético

S metlico del ackdo (SH{metHfoni-
({2-{(4 -trifiucrometilbifeni-2-

carbonil)aminol-qumolina-8-carbonil}-
amino)-acetillamino}-acético

72 TH) |
404 (m 2H)
372(s 3H)

G 12(d UBH) |
586(d 02H)
372(s 24H)
354 (s 06H)
303 (s, 0.6H)
296 (2 4H)
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ésfer meflico del acido (S)-32-TeniFZ |
({2-{{4-trifluorometilbifenii-2-
carboniljamino}-quinolina-8-carbonil}-
amino)acetilamino}-propidnico

41

éster mefilico del &cido (S)-4-{12-Tenil-2- |
({2-{(4"-trifluorometilbifenil-2-
carbonillamino}-quinolina-8-carbonil}-
amino)-acstilamino]-metil}-benzoico

éstar bencllico del écido (S)-4-{{meti
[feni{{2]{(4 trfluorometiibifenil-2-
carbonil)}-amino}-quinolina-8-
carbonillamino)-acetif}-aminc}-metil)-
benzoico

&ster metllico del acido (Sy4<{{metF |
[fenil{{2-[(4 -trifivorometilbifenil-2
carbonil}-amino}-quinolina-8-
carbonifjemino)-acsti}-amino}-metil)-

benzoico

éster bencllico del acido {S)4{Z-fenil-Z2 |
({2-{(4 -tnfluorometilbifeni-2-carbonil)-
amino}-quinolina-8-carbonil}-
amino)acetilamino}-butinco

dster metllico del acido (Sy4-12-TeniF2-
({2-{(4 -trifiuorometilbifent-2-
carbonil}amino}-qumolina-8-carbonil}-
amino)-acetilamino}-butirico

55/{dJH) | 655 | B546 |
380 (s 3H)
—580(d TH) 7 787 |
453(t 2H)
3 80 (s, 3H)
807 {d 1H) B07 | 8088 |
532 (s 2H)
290 (s 0 8H)
2 85(2 1H)
608 (m 1H) 731 | 7307 |
390(s 3H)
284 (8 0 5H)
2.88{2 1H)
508 (s 2H)
680 | 6687




48 | {I[{duorobencilimetl-
carbamoillfeniimetilffamida del dcido (S)-
2{(4 trifiuorometil-bifenil-2-
carbonil)amino]quinolina-8-carbax(fico

120

RMN 813{d
03H) 807(d
07H) 290 (s
09H) 285(s
2 1H)

691

Los compuestos de la Tabla (1b) se prepararon usando procedimientos

andlogos a los descritos anteriormente para la sintesis del compuesto del

Ejemplo 1 con la excepcién de que se uséd el compuesto (F-1b2) en lugar de

5 compuesto (F 1a2) como matenal de partida
Tabla 1(b)

Bl
N®
S—

Nombre del compuesto

T(buli-metil-carbamoil)-
feni-metil}-amida del

dcido (S)-2{metil-(4
tfriftuorometil-bifenll-2-
carbonil) amino}-
quinolina-8-carboxllico

ENEM |
(M+1)
T

PN |
Calc
| 853 |

"HREIN

z
(8 1H) 805 (.. =67 Hz
1H) 7995 (dd J=88 18
Hz 1H) 776772 (m 2H)
775728 (m 11H) 71 (m
1H) 6985 (s a 1H) 607 y
6 04 rotameroes (11) [6 07
(d J=67Hz) 604 (d J=
70 Hz) 1H} 340 (s 3H)
33 (m 1H) 301 y 294
rothmeros (2 s, 3H) 2982 y
285 rothmeros (28 3H)
154148 (m 2H) 133124
(m 2H) 096-0 81 (m 3H)

2%
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[ (bencilcarbamoil-fenlF-
metil)-amida del écido
(S)-2{metil(4 -
trifluorometil-bifenil-2-
carbonil)-amino}-
quinolina-8-carboxllico

o/4

T(eti-propil-carbamoll)-
feni-metil}-amida del

acido (S)-2 (meti-{(4 -
trifluorometil! bifenil-2-
carbonil) aminc}-

quinolina-8-carboxilico

[(meti-propil-carbamoil)-
fenil-metill-amida del

acldo (S)-2-[metil-(4 -
trfluorometil-bifenil-2-
carbonil)-aminc]-

quinolina-8-carboxflico

673 (500 MHz COCL)3=81 (s |

1H) 785775(m 2H) 756
(m 2H) 7 45-6 65 (m 18H)
5835 y 5570 rotdmeros
(aprox 4 1) [principal 5 835
{(d J =87 Hz) minoritano
557 (d J =69 Hz) 436
(m 2H) 331 (s 3H)

B =
(a 1H) 805 (m 2H) 760
725(m 11H) 710 (m 1H)
BO(sa 1H) 809 (d J =
70 Hz 1H) 340 (s 3H)
335 (m 2H) 323 (m 2H)
181(m 2H) 091 (t J=72
Hz 3H) 082 (. J=73 Hz
3H)

3,
(s 1H) 798-789 (m 2H)
770-760 (m 2H) 75-70
(m 13H) 600 y 595
rotdmeros (114)
[minontarlo 800 (d J=77
Hz) principal 585 (d J =
70 H2) 1H] 343 (m 1H)
333s 3H) 325 (m 1H)
2,93 y 2 84 rotémeros (2s
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3H) T5(m 2H) 08 (m 3H)|
[ T(etiFmebiFcarbamoil)-Tenil- 825 | 624 | 3= 0
metill-amida del 4cido (S)- 1H) 796-790 (m 2H) 7 76-
2-{meti-{4 -trfiucrometil- 768 (m 2H) 748720 (m
bifenil-2-carbonil}-amino}- 11H) 705(d J=70Hz 1H)
quinolina-8-carboxilico 688 (s a 1H) 600 y 586
rotAmeros (aprox 113)
[minoritarlo 800 (d J = 73
Hz) principal596 (d J =70
Hz) 1H] 342 y 321
rotémeros (2m 2H) 332 (s
3H) 293 y 283 rotdmeros
(28 3H) 118 y 087
rotAmeros ([principel 1 18 (t J
=73Hz)
minontaric0 87 (t, J = 6.0 Hz)
3H]
{cclopropiicarbemoir-Teni- | 024 | BZ3 | (S00MAz CDCl) 5=820 (8 |
meti}-amida del dcdo (S)- 1H) 785 (m 1H) 780 (m
2-{meti-(4 -frifluorometi- 1H) 775 780 (m 2H) 75-
bifenil-2-carbonil}-amino}- 725 (m 10H) 708 (m 1H)
quinohna-8-carboxilico 68 (s a 1H) 642 (s, 1H)
5688 (d J=67 Hz, 1H) 332
(s 3H) 284 (m 1H) 089 (m
2H) 038 (m 2H)
[ (isobutilcarbamoiHenil- 830 | 638 [ (500 MHz CDCL) roAmeros
meti)}-amida del acido (S)- (41)
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2{metiH{d trifluorometi-
bifenil-2-carbonil)}-amino}-
qumolina-8-carboxflico

{feni-propilcarbamoil-
metf)-amida del acido (S)-
2{metil-{4 -trifftuorometil-
bifenil-2-carbonil}-amino}-
quinolina-8-carboxliico

algunas seflales dobles 3 =
815(s 1H) 792 (dd J=70

19 Hz, 1H) 785(d J=65
Hz, 1H) 770(d J =83 Hz

1H) 765(d J =85 Hz 1H)

748719 (m 11H) 704 (m

1H) 888 (m 1H) rotdmeros
8 13 y 5 88 [principal 8 13 (m)

588 (m) 1H) 569 y 545
rotédmeros [principal 569 (d J
= 85 Hz) mmorttano 545 (d

J=85Hz) 1H] 332 (s, 3H)

307 (m 1H) 285 (m 1H)

074(d J=23Hz, 3H) 0715
(d J =23 Hz, 3H) 068 (m

1H)

(500 MHz CDCL}5=810 (s |
1H) 792 (dd B8 18 Hz

1H) 783 (d J =85 Hz, 1H)

770

763 (m 2H) 749725 (m

10H) 704 (m 1H) 69 (m

1H) 6 18-5 92 rotémeros (5 1)
[principal 8 19 {m) minontano
(582 (m) 1H] 568544
rotdmeros [principal 565 d J
=85 Hz) minoritario (544 (d
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J=T3Hz) 1] 332 {s 3A) |
315 (m 2H) 137 (m 2H)
074 (m 3H)
(2-morfolin-4-F2-oxo-1 L% | {500 MHz, TD,0D) 8§ = 830
fenil-etil)}-amida del acido (s 1H) 803 (d J =88 Hz,
(S)-2{meti-(4 - 1H) 795(m 1H) 770(d J=
triflvorometil-bifenil-2- 75 Hz 1H) 754737 (m
carbonil}-amino}-quinolina- 11H) 720 (ss a2 1H) 705 (s
6-carboxilico a 1H) 878(sa 1H) 614 (3
1H) 374370 (m 2H) 3863
355 (m 4H) 340 (8 3H)
332(m 4H) 315(m 1H)
(Zoxo-1¥eni-2 pirolidin T | 837 | 638 =891
i-etil)-amida del acido (S)- (d J=50Hz 1H) B31 (s
2-{meti-{4 -trflucrometil- 3H) 804 (dd 88 20 Hz
bifenil-2-carbonil}-amino}- 1H) 798(d J =88 Hz 1H)
quinolina-8-carboxliico 770(d J=75Hz, 1H) 7 54-
738 (m 12H) 720 (s & 1H)
705 (s a 1H) 583 (m 1H)
378 (m 1H) 380 {m 1H)
344 (m 1H) 340 (s, 3H)
320 (m 1H) 205180
(m 4H)
[{ciclohexdimeliF-carbamail)- | 880 | 679 | (S00MHz CDChL) 6=810(s |
fenl-metil-amida del dcido 1H) 792(d J=80 Hz, 1H)
(S)-2{metil(4 - 7825(d J=5Hz 1H) 77 (s
trfluorometil-bifenil-2- a 1H) 763 (d J =80 Hz
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carboni inoJ-quinalina- 1HY 747-7TZ4 {m 11H) 705
8-carboxllico (sa 1H) 690 (s a 1H) 802
(t,J=80Hz, 1H) 565(d J=
63 Hz 1H) 332 (s, 3H) 304
(m 2H) 177 (m 1H) 158
148 (m 4H) 138-130 (m
2H) 108098 (m 2H) 078
070 (m 2H)
[{benci-meti-carbamoil)- “888 (500 MHz CDCl,) rofdmeros |
feni-metil-amida del &cdo {2 1) algunas seflales dobles 3
(S)-2{metil-{4 =800 (s 1H) 783 (m 2H)
triflucrometil-bifenil-2- 769(sa 1H) 7685(d J=d J

carbonil}-amino}-quinolina-
6-carboxilco

=75 Hz 1H) 749-719 (m
14H) 711 (m 2H) 703 (s a
1H) 8680 (m 1H) 608y 802
rotdmeros [minontano 6 07 (d
J=768Hz) pnncipal 8603 (d J
= 80 Hz) 1H) 460 y 440
rotimeros [principal 4 8(m)
minoritario 4 40 (m) 2H] 3 32
{s 3H) 288 y 2 80 rotdmeros
[mincritario 2 88 (s) principal
2 80 (s) 3H]
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A una soluci6n del éster (F-1a3 104 g 2 74 mM) en THF (10 ml) a 0°C
se le afladid gota a gota una solucién de DIBAL (10 M en THF B ml) La
mezcla se dejd calentar lentamente a temperatura ambiente y se agitd a esa
temperatura durante 12 h La reaccién se interrumpié con NaHCOj; acuoso y la
mezcla se extrajo 3 veces con EtOAc Las fracciones de EtOAc combinadas se

lavaron con salmuera y se secaron (Na;SO,) La mezcla se filtrd y se
concentrd proporcionando el alcohol comespondiente en forma de un sélido
blanco {0 83 g) El alcohol se usé sin punficacién adicional

El producto alcohol (0 772 g 1 83 mM) de la reaccidn anterior se disolvié
en CHzCl y peryodinano de Dess-Martin (0 67 g 1 83 mM) La mezcia se agité
a temperatura ambiente durante 12 h La reaccion se interrumpié con NaxS204
acuoso 1 N (10 ml) y NaHCOs; acuoso (10 ml) y la mezcla heterogénea
resultante se agitd wigorosamente durante 15 min La mezcia se vertié en un
embudo de decantacién y la fraccidn de CH;Cl; se retird La fraccién acuosa se
exirajo con CH.Cl; Las fracciones de CH;Cl combinadas se secaron
{(MgS0,) se filtraron y se concentraron proporcionando 06 g del aldehido K
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correspondiente El producto se usé en la siguiente etapa sin punficacién
adicional

'H RMN (500 MHz, CDCl3) 5= 1018 (s 1H) 851 (d J = 88 Hz, 1H)
832(d J=88Hz,1H) 829(d J=21Hz 1H) 813(dd J=88 21 Hz 1H)
7 83-7 47 (solapamiento de m 9H)

P ietilcarbamoil-

il}-amida del dcid -int j-bifenil-2 fli
. [ ]
(/
g/l’(n CEHCIGL, §0°C N
" H
()

A una solucién de (8-formil-quinolin-2-il}-amida del dcido 4 -tfluorometil-
bifenil-2-carboxilico (K 118 mg 0 28 mM) en dicloroetano (2 5 mi) se le afiadié
la sal clorhidrato de amina de G-1b (042 mM 15 equiv) seguido de
inetlamina (58 u! 042 mM) Se afadi6 inacetoxaborohidruro sédico y la mezcla
se agitd a 50°C durante 16 h Después de enfnar a temperatura ambiente la
mezcia se aplicd directamente a una pequefia columna de gel de sflice El
producto se eluyé con EtOAc al 75% en hexanos Tiempo de retencién de
HPLC 174 min EN EM (M+1) 611 PM calc. 610
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Los compuestos de la Tabla 2 se prepararon a partir de los materiales
de partida apropiados usando procedimientos analogos a los de |a sintesis del
compuesto del Ejemplo 59

Tabla 2
—E] [ Nombre del compuesto Tlempode | EN | PM |
N* retencionds | EM cale.
HPLC (m+1)
&0 | [B-{{l{benci-metil-carbamoil}-feniFmetilF ~ 280 858

amino}-metil}-quinolin-2-i}-amida del acido
(S)+4 trifluorometil-bifenil-2-carboxilico

¥ [ B(ErtFmeti-carbamoll feniFmeti 1 5T
amino}-metil}-quinolin-2-illamida del Acido
(5)4 trfiucrometi-bifenil-2-carboxilico
87 [ [E-{(meti-perbi-carbamaily-Tani-metl| —I73 B0 [ B
amino}-metil)-qumolin-2-femida del acido
(S)-4-trfiuorometil-bifenil-2-carboxllico
—83 [ (B{{penticarbamoi-TeniFmetiy-aminol 773 —8%5
metil}-quinofin-2-il}-amida del acido (S)4-
triffuorometil-bifenil-2-carboxllico

id | 4cjdo "trifluo jl-bifenit-2-carboxll
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A una solucién de la amina (0 1 mM) en CHCls (2 ml) se le afadieron
acido férmico (0 15 mM) y formaldehido acucso (03 mM) y la mezcla se
calentd a 60°C durante 12 h Después de enfriar a temperatura ambiente la
mezcla se diluyé con acetato de etiio y se lavd con NaHCO; acuoso y

5 saimuera se secdt (MgSO,) se fitr6 y se concentrd proporcionando el
compuesto del titulo tempo de retencién de HPLC 246 min EN EM (m+1)
625 PM calc. 624

Los compuestos de la Tabla 3 se prepararon a partir de los matenales

de partida apropiados usando procedimientos andlogos a los de la sintesis del

10 compuesto del Ejempio 55

Tabla 3
EJ Nombre del compuesto Tiempo | ENEM [ PHM |
N° de {m+1) | calc
retencién
de HPLC
— @5 [ [B{{[{buliF-mefil-carbamail}-fenil metilFmetl- 2 82 %)) 838 |
amino}-metil)-quinolin-2-ill-amida del écido
(S)-4 -trifluorometil bifenil-2 carboxllico
68 | [6-{{I{benciFmefil-carbamolljfeniimetilF-metil- 278 873 872 |
amino}-meti}-quinolin-2 if-amida del #&cido
4 -trifluvorometil-bifenil-2-carboxdlico
87 | [B<{{metiH{meti-penti-carbamoily-feni-metil] 287 853 653 |
amino}-metill-quinolin 2-ilfamida del dcido
(S)-4 -trifluorometil bifenil-2-carboxflico
88 [ (B{ImeliF{pentilcarbamoil-fenil-metil)-amino] 2 83y [ 638 |
meti}-quinolin 2-il) amida del acido (S)4-

L
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uorometil-bifenil-2-carboxlico
Ejemplo 89
Preparacidn -etoxi-1-fenil-etil}-amida del icj -2-(4 -trifluoro
bifenil-2-carbani Ing ingfina-8- Xl
P racion Intermedi fenil-2-(intil-ami n

?‘“ PRCCLEQN CHiCh oo ! oK

HaN

8] (J-1)

A una mezcla de (S)-(+)-feniiglicinol (J 10g 7 3 mM) y cloruro de
tnfenimetilo (203 g 7 29 mM) en diclorometano (25 mi) se le afiadib
tnetilamina (0 74 g 7 29 mM) La mezcla resultante se agité a temperatura
ambiente durante 12 h La mezcla se diluyd con acetato de etilo (75 ml) y

10 se lavé con agua y salmuera La fraccion de acetato de ebio se secd
(MgS0,) se filtr6 y se concentrd El sdlido se usdé sin purificacidn
adicional

'H RMN (500 MHz. CDCly) 8 = 753-751 (m 5H) 7 28-7 15 (m
16H) 381(s 1H) 323 (m 1H) 280 (m 1H)

15 16n del | edio clorhi d 1-1-fenil-etilami
1 NaH, RX, THF,
{Ph)C- H 2HC!4 W dioxance N
HG
(¥-1) (G-2a)

Se disolvid {S)-fenil-2-{tritil-amino)-etanol (J-1 01 g 026 mM) en THF
(3 ml) Se afiadid hidruro sédico (25 mg 105 mM) y la mezcia se agid a



10

15

131

temperatura ambiente durante 15 minutos Se afiadié el bromuro de etilo (0 52
mM) y la mezcia se calentd a 50°C durante 4 h La reaccidn se interrumpid con
agua y la mezcla se diluyd con acetato de etlo La fracciéon de acetato de etilo
se secd (MgSO,) se fililrd y se concentrd ElI residuo se purificd por
cromatografia ultrarrépida (gel de sllice) eluyendo con EtOAc/hexanos.

El producto de la reaccion anterior se fratd con HCl 4 M/dioxano (2 ml)
Después de agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente la mezcla se
concentrd y se secd a alto vaclio proporcionando el compuesto del titulo

P i de (2 1-1-fenil-etil}-amida d -

inft

Este compuesio se prepard de manera andloga a la descrita en ol
Ejemplo 1(b) Tiempo de retencién de HPLC 221 min EN EM (m+1) 584
PM calc. 583

Los compuestos de |la Tabla 4 se prepararon a partir de los materiales
de parbda apropiados usando procedimientos andlogos a los descntos en el

Ejemplo (1b)

Tabla 4
[H Nombre del compuesto Tiempode | ENEM | PN |
¥ retoncién | (me1) | cale.
de HPLC
kd -ent a - 210 571 | 570 |
[(4 trifluorometit-bifenil-2-carbonil)-amino}-

~
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quinolina-8-carboxdlico
(Z-butoxi-1 Tenil-etil}-amida del acido (S)-2 |
[(4 -trfluorometil-bifenil-2-carbonil)}-amino}-
quinolina-8-carboxflico
(Z-bencilod-Tfeni-etil-amida del acido (S)- |
2-{(4 -influorometil-bifenii-2-carbonil)-
amino}-quinolina-8-carboxilico

— 258

812

-1en NCI

amida del acido (S)-2-{(4-rifluorometil-
bifenll-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-
carboxflico

241

114

4

[ T2{2-cloro-bencilod)-1 feniFetilamida del
écido (S)-2{(4 trifiuvorometi-xfenil-2
carbonif}-ammo}-quinolina-8-carboxllico

— 24

T2-(2-metiFbenciioxi)}-1-fenil-etilfamida  del
dcido (S)-2{(4 -irifiuorometi-bifenil-2-
carbonil}-aminol-quinolina-8-carbaxilico

[ T2-{3-cloro-benciloxi}-1 feni-etll-amida  del
écido {S)-2(4 -trifiuvorometi-bifenil-2-
carbonil)}-amino}-quinolina-8-carboxilico

T2{3-meliFbenciioxi)-1-fenil-etilfamida del
acido (S)-2-{(4 tnfluorometil-bifenil-2-
carbonif}-ammo}-quinolina-8-carboxllico

i iFam
del écido  2-{(4-trifluorometit-bifend-2-
carbonll}-aminol-quinolina-8-carboxilico

EJemplo 79
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R

a2 (&-2a)

El Intermedio (J-2a) se prepard de acuerdo con el procedimiento
descrito en Giuseppe A. M Giardina y col J Med Chem 1998 42, 1053-
1065
b) __Preparacién det Intermedio clorhidrato de (S)-2-azido-1-fenil-etilamina

%—- i Lt g
>Luiu 2 HCIAM  dioancs. ™

(J-2a) (G3)

Se disoivid 2-terc-butoxicarbonilamino-2 fenil-etil-éster del acido (S)-
metanosulfénico (J-2a, 11 g 3 48 mM) en DMSO (25 mil) y se tratdé con azida
sOdica (045 g 70 mM) La mezcia se calentd a 50°C durante 24 h Después
de enfriar a temperatura ambiente |a mezcla se vertié en agua fria (75 mi) El
sélido se recogid por filtracidn y se secéd a alto vacio durante 24 h El sélido se
agitd en HCI 4 N/dioxano durante 30 min y después se concentré El sdlido se
usé sin punficacidn adicional
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F-la2) ™)

Se disoivieron écido 2-{(4 -tnfluorometi-bifeni-2-carbonil)-amino}-
quinoiina-8-carboxflico (F-1a2, 078 g 179 mM) clorhiirato de (S)-2-azido-1-
fenil-etilamina (036 g 179 mM) EDC (041 g 215 mM) y HOBT (10 mg
0 075 mM) en CH;Cl: (15 ml) y se fraté con tnetilamina (0 75 ml 54 mM) La
mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 18 h después se diluyd con
EtOAc (75 ml) y se lavé con HCI 05 N (20 ml) NaHCO; acuoso (20 ml) y
salmuera La fraccién de EtOAc se secd (MgSO,) se filtrd y se concentrd EN
EM (m+1) 581 P M calc. 580

racién del | 10 (2-amino-1-fenil-etil) amida del dc -2-
4 -trifluorometil-bifeni I I uinolina-6-carboxli
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Se disolvid (2-azido-1-fenil-etillamida del acido (S)-2-{(4 -triflucrometil-
bifenil-2-carbonii}-amino}-quinoiina-6-carboxilico (M 0722 mg 122 mM) en
dioxano (10 ml) Se afladié trifeniifosfina (0 35 g 1 34 mM) y la mezcia se agrté
a 50°C durante 4 h La mezcla se retird del calor y se tratd con una solucidn
acucsa de NaOH (1 N 5 mi) La mezcla resultante se agitd a temperatura
ambiente durante 2 h La mezcla se traté con HCl 1 N (10 mi) y se agitd
durante 12 h El precipitado se recogio por filtracién y se lavé con éter El sélido
se sacd a alto vaclo proporcionando (2-amino-1-fenil-atil) amida del dcido (S)-
2-{(4 -trflucrometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico EN EM
(m+1) 555 PM calc. 554

Se recogeron (2-amino-i-feniletl) amida del acido (S)-2-{(4-
trifluorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxflico (N 30 mg 005
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mM) acido propidnico (0 075 mM) EDC (14 mg 0075 mM) HOBT (11 mg
0075 mM) y tnetlamina (003 mi 021 mM) en CHxCl2 (1 mi) y se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h La mezcla se concentré y el residuo se

punficd por cromatografla ultrardpida (gel

de sflice) eluyendo con

EtOAc/hexanos Tiempo de retencidn de HPLC 2 87 min EN EM (m+1) 611

PM

calc 610

Los compuestos de la Tabla 5 se prepararon a partir de los matenales
de partida apropiados usando procedimientos anélogos a los de la sintesis del

compuesto det Ejemplo 78
Tabla 5
E] Nombre del compuesto Tlempo
N° de (mr+1)
retencién
de HPLC
80 | (2-acelilamino-1-Tenil-etil}-amida de! acido (S)-2- 270 557
[(4 -rifiucrometil-bifenil-2-carbonil)-amino}-
quinolina-8-carboxifico
81 | (T-feniF-2-propionitaminc-etil}-amida del &cido {(S)y-| 287 | ©11 |
24(4 -bifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino}-
quinolina-8-carboxllico
_ITI mo-1-feni -] 282 | 628 |
[(4 -triffucrometii-bifenil-2-carbonil)}-amino}-
quinoina-8-carboxllico
83 | (-pentancilamino-1 feniFefill-amida del &cido 303 | 63 |
{S)-2{(4 -influorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-
quinolina-8-carboxilico

calc.

5\



137

84 [ (Z-benzollamino-T-feni-etilfamida del dcido (S)-] 310 | 6589 | 31 |
2-{(4 -trifluorometil-bifenll-2-carbonil)-amino}-
quinolina-8-carboxflico

85 | (Z-metanocsuffonifamino-TJeniefil-amida del 2% 634 633
acdo  (S)-2{(#-influcrometii-bifeni-2-carbonil)-
amino}-quinolina-8-carboxllico

88 | [1Jenil-2<{folueno-4-sulfonilaminc)-etilf-amida 3177 | 1#0 | 709 |
dcdo  (S)-2{(4 trifluoromati-bifeni-2-carbonil)-
amino}-quinolina-8-carboxllico

87 | [1-feni-2-{propano-T-sulfondamino)-etilf-amida 308 682 | 687 |
del dcdo  (S)-2-{(4-triflucrometil-bifenil-2-
carbonil)-amino}-quinolina-8-carboxflico

88 | {Z-bencencsulfonilamino-T-feniF-efll}-amida 317 e98 | 605 |
fodo (S)2-[(4 -trifluorometi-bifenf-2-carboni)-
amino}-quinolina-8-carboxilico

89 | [2-{butano-T-sulfonilaminc}-1-feniFelif-amida 317 | 618 | 875 |
dcdo  (S)-2-{(4 -irifluorometil-bifeni-2-carboni)-
aminc}l-quinolina-8-carbaxllico

90 | (2-etanosuffoniamino-1feniF-efil)-amida del 4c) 298 | ©48 | 847 |
{S)-2-{(4 -rifluorometil-bifenil-2-carbonil)-amino}-
quinolina-6-carboxilico
~ Ejemplo 31
Pre Jon flamino-1-fenil-etil}-ami el _dcido 24(4 -

influorometil-bifenil-2-carbonif)-aminol-guinolina-8-carboxflico
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Se disoivié (2-amino-1-fenil-etil) amida del dcido (S)-2-{(4 -tnfluorometi-
bifenil-2-carbonil}-amino]-quinolina-8-carboxllico (N 30 mg 005 mM) en 1 2-
dicloroetano Se afiadi® benzaldehido (015 mM) seguido de
tnacetoaborohidruro sédico (110 mg 051 mM) La mezcla se agitd a
temperatura ambiente durante 16 h La solucidén se concentrd y el residuo se
purticd por cromatografla ultrardpida (gel de sllice) eluyendo con
EtOAc/hexanos Tiempo de retencién de HPLC 275 min EN EM 6845 PM
calc. 644

Los compuestos de la Tabla 6 se prepararon a partir de ics materiales
de parhida apropiados usando procedimientos andlogos a los de la sintesis del
compuesto del Ejemplo 91

Tabla 8

N° de (m+1) | calc.
retencion
de HPLC

2{{4 -nfluorometit-bifenil-2-carbonif)}-aminoc}-
quinolina-8-carboxllico

[(4 -trifluorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-

B Nombre del compuesto Tiempo |ENEM [ PN |

92 | (2-dipropflamino-T-fenil-etil}-amida del &cido ( 27 638

93 [ (&-dibutilamino-TfeniFetl}-amida del acido (S5)-2-| 298 687 | 588 |

253"
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(2b1) {G-4n)

Puede prepararse éster ferc-butlico del acido (S){(bencil-meti-
carbamoil)-fenil-metil]-carbamico (J 2b1) como se ha descrito en el Ejemplo
44(e) de la publicacion de solicitud de patente PCT N°® WO 03/002533

10 A una solucidn de éster ferc-butiico del acido (S)-[(benci-meti-
carbamoil)-feni-metil}-carbamico (J-2b1, 10 mM) en THF se le anadié en
porciones LAH (0 15 g 4 mM) La mezcla se agitd a temperatura ambiente
durante 2 h La mezcla se vertid lentamente en una solucion acuosa de NaOH
(05N 50 ml) La mezcla resultante se exirajo 3 veces con acetato de etilo (25

15 mi) Las fracciones de acetato de etilo combinadas se lavaron con salmuera se
secaron (MgSQO,) se filtraron y se concentraron El producto se traté con HCI 4
M en dioxano (4 ml) Después de agitar durante 30 minutos a temperatura
ambiente la mezcla se concenird y el residuo se secd a alto vaclo durante 16
h El sélido resultants se usé sin punficacién adicional

5%
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oot S G oote

¥ 122) "Ejto

(G-4a)

El compuesto del titulo se prepard de manera andloga a la descrita en el
Ejemplo 1(b) Tiempo de retencién de HPLC 265 min EN EM (m+1) 660
PM calc. 658

Los compuestos de la Tabla 7 se prepararon a partir de los matenales
de partida apropiados usando procedimientos andlogos a los descritos en el

Ejemplo (1b)
Tabla 7
E] Nombre del compuesto Tiempo | ENEM | PM
N° de (m+1) | cale
retencidn
de HPLC
95 | [2{etiproplFamino)-1ieni-etll-amida del aciko 258 825 | 624 |
(8)-24(4 -irifiucrometii-bifenil-2-carbonil}-amino}-
quinolina-8-carboxllico
9| TIwtrelainor T e eilfamids del &ado | 252 |63 | &%
(s)-2{(4 -trifluorometil-bifenil-2-carboni)-amino}-
quinolina-8-carboxflico
97 | [2{metFpentiFamino}-1 feniFelllFamida del| 271 | B39 | 638 |
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acido  (s)-2-{(4" iifluorometi-b¥enil-2-carbonil)-
amino}-quinolina-8-carboxflico

PM

Este compuesio se prepar6 de manera andloga a la descnta en el
Ejemplo (1b) Tiempo de retencién de HPLC 323 min EN EM (m+1) 554

calc. 553

Los compuestos de las Tablas 8(a) y 8(b) se prepararon a partir de los

materiales de partida apropiados usando procedimientos andlogos a los
10 descritos en &l Ejemplo (1b)

Tabla 8(a)
T Nombre del compuesto Tlempo [ ENEW | PR
N° de (m+1) | calc
retencién
de HPLC
98 [ [1{&metox-ferll-elifamida del acdo (R}2-| 310 570 | 589
[(4 -trfiuorometii-bifenii-2-carbonif)-amino}-
quinolina-6-carboxliico
- T00 | [T{3-metoxd-fenil}-etiamida del &cido (R}-2-| 300 570 | 580 |
[(4 trfiuorometil-bifenil-2-carbonil)}-aminc}-
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103

04 | [I{&-doroTendy-pentlFemida del &cido 2@

quinolina-8-carboxllico

Jenil-pio D
triflucrometi-bifeni-2-carborul)-amino}-
quinolina-6-carboxdlico

102 | [1-{+rfflucrometil-fenil)-propilamida del acido

2-{(4 tnfluorometil-bifenil-2-carbonil)}-aminc}
quinolina-8-carboxdlico

LGrom propi
2-{(4 -trifluoromstil-bifenil-2-carbonil}-amino}-
quinolina-&-carboxilico

trifiluorometi-bifenil-2-carbonil}-amino}-
quinolina-8-carboxllico

105 | (1 feniFhexil-amida”  del  acido 24~

trifluorometil-bifanil-2-carbonil)}-amino}-
quinolina-8-carboxllico

(108 | (1 feniFdecil-amida del a&cdo  2{(4-

trifluorometii-bifenil-2-carbonil)-amno)-
quinolina-6-carboxllico

37

3

651

107 | (T feniFpropil}-amida del acido 24(# mopropi-

bifenil-2-carbonil}-amino}-quinclina-8-carboxilico

Tabla 8(b)

1)

Nombre def compuesto
EM
(m+1)

(fenlFpiridin-2 Fmetil}-amida __ del| 603 | 'H RMN (400 MHz, CDyCl) & |
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acdo  (S)2-{{[@-fflucrometi-bifanil-
2-carbonil)-aminol-quinclina-6-
carboxflico

2-(4 -trifiucrometil-bifenil-2-carbonil)-
amino}-quinolina-8-carbaxiiico

WT

(1-pindin-2 T-efif}-amida del acldo Z-
[(4 -nflucrometil{bifenil-2-carbonil)-
amino}-quinolina-8-carboxilico

11

(fenil-pirldin-2-F-mefilj-amida del
dcido  (S)-2{(4-sopropil-bifenil-2-
carbonil)}-amino}-quinolina-8-
carboxdlico

~(fenipiridin-2-Fmetil}-amida del
dcido  (S)-2-[(4-terc-butii-bifeni-2-

- G,
18H) 797 (m 1H) 802 (d
1H) 818 (d 1H) 828 (d 1H)
842 (c, 1H) 858 (d 1H) B 69
(d 1H)
~HRVN (400 MFEZ, COCI 5
088 (t 3H) 200 (m 2H) 525
(m 1H) 7277 (c 10H) 780
(d 1H) 802 (m 2H) 822 (d
1H) 828 (d 1H) 843 (c, 1H)
8.58(d 1H) 871 (s 1H)

158 (d 3H) 538 (c, 1H) 72-
77 (c, 10H) 794 (d 2H) 602
(m 1H) 821 (d 1H) 828 (d
1H) 84 (c, 1H) 858 (d 1H)
872 (c 1H)

"H RMN (400 MHz, CD,Cl) § |
116 (d 8H) 284 (m 1H) 8 38
(d 1H) 72-747 (c 11H) 753
(m 1H) 788 (m 2H) 778 (m
1H) 808 (m 1H) 815 (s 1H)
822(d 1H) 831 (d 1H) 8,48
(d 1H) 883 (d 2H)

123 (d 6H) 284 (m 1H) 638

carbonil)}-aemino}-qtinolina-8-

(d 1H) 72747 (c 11H) 753

28\
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bV
144
carboxifico (m THYy 788 ({m 2H) 776 (m |
1H) 808 (m 1H) 815 (s 1H)
822 (d 1H) 831 (d 1H) 848
(d 1H) 883 (d 2H)
Ejemplo 113

Este compuesto se prepard de manera andloga a la descnita en el
Ejemplo (1b) El éster metilico de fenilglicina intermedio estd disponible en el
mercado Tiempo de retencidon de HPLC 286 min EN EM (m+1) 584 PM
calc. 583

EJemplio 114
4-fluorobencil lica ollifenimeti}amida el _acido 2 [(4"-lerc-
libifenil-2 nil}Jaminolquinolin ico
a) P racidn dei | io N-{4-flu il ida

FUM __FD/\um
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Una solucién de 4-flucrobencilamina (20 g 160 mmol) en formiato de
etilo se calentd a reflujo durante 4 h Después de enfriar el disolvente se
evapord produciendo un sélido amarillo La trituracién con EtOAc frio produjo
el compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (1746 g 71%)

"H RMN (CDCl3) 5824 (8 1H) 725(m 2H) 700 (m 2H) 591 (s a
1H) 442(d 2H)

b) i intermedi fluorobencilimetilami

AT ——

Una solucion de N-(4-flucrobencilfformamida (17 46 g 114 mol) en THF
(100 ml) se enfri6 en un baflo de hielo (0°C) Después se ahadié
cuidadosamente en porciones hidruro de litio y aluminio (72 g 190 mmol) con
agitacion El bafo de refngeracidn se retird y la mezcla de reaccion se agid a
temperatura ambiente durante aproximadamente 64 h La reaccién se diluyé
con éter dietflico y se enfrid de nuevo en un bafio de hielo Después se inactivé
mediante la adicién cuidadosa gota a gota de una solucién ac. 1 N de NaOH
seguido de una solucién ac. saturada de Na2SO4 La mezcla resultante se filtrd
lavando los sdlidos recogidos con éter dietllico E! filtrado se concentrd
produciendo el compuesto del fitulo en forma de un aceite transparente (152 g
96%)

'HRMN (CDClz) 5728 (m 2H) 702 (t, 2H) 373 (s 2H) 248 (s 3H)

c) Preparacién del Intermedio éster ferc-butllico del #cido (S)-{I(4-
flucrobencil)meti motflfeniimetl mico
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*1"
Foa LN IV s

Una solucién de N-Boc-L-feniglicina (H 172 g 685 mmol) y (4-
fluorobencil)metilamina (1047 g 753 mmol) en CH;Cl2 (550 ml) se enfné a
0°C Después se afadieron secuenciaiments disopropiletiamina (35,8 ml 206
mmol) y PyBrOP (383 g 82 1 mmol) El bafio de refrigeracion se retird y la
mezcla de reaccién se agid a temperatura ambients durante una noche El
disolvente se evapord y el compuestio del titulo (245 g 96%) se aislé por
cromatografia sobre gel de sllice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo
del 40% al 60% en hexano

'H RMN (sefales seleccionadas CDCly) 56 02(d 03H) 556 (d 0 7H)
283(s O9H) 278(s 21H) 140(s 83H) 138(s 27H)

d) I

Una solucién de HCl en dioxano (4 M 100 ml) se enfné en un bafio de
helo y se afadid a éster {forcbutlico del dcido (S)HI{4-
fluorobenail)metiicarbamoilffeniimetil}jcarbémico (949 g 255 mmol) Después
la mezcia de reaccion se agitd durante 5 h dejando que la temperatura

A



15

20

147

dlcanzara la temperatura ambiente durante este penodo Los exiractos
voldtiles incluyendo el HCl y el disolvente se evaporaron produciendo el
compuesto del titulo en forma de un sélido blanco (79 g 100%) 'H RMN
(sefiales seleccionadas CDCly) 5894 (sa 3H) 594 (sa 03H) 582 (s a
O7H) 268(s 09H) 264 (s 2 1H)

A una solucibn de Aacdo 2-(4-ferc-butilbifenil-2-carbonil)amino}-
quinolina-8-carboxilico (110 g 26 mmol) y clorhidrato de (S)-2-amino-N-(4-
ftuorobencil}-N-metil-2-fenilacetamida (12 04 g 39 mmol) en CHCl» (50 ml) a
temperatura ambiente se le afladieron tnetlamina (54 ml 39 mmol) y
clorhidrato de N N-dimetilaminopropileticarbodiimida (748 g 39 mmol) La
mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durants una noche Los
exiractos volédtiles incluyendo el disolvente se evaporaron al vacio El
compuesto del titulo un sdiido amorfo blanco (144 g 82%) se aisié por
cromatografia sobre gel de sllice eluyendo con un gradiente de acetato de etilo
del 40% al 60% en hexano

H RMN (sefiales seleccionadas CDCly) 56 15(d 0 3H) 609 (d 0 7H)
291(s O9H) 286(s 2 1H) 123 (s 9H) EM m/z 679 (M+1)

S8
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Los compuestos de |la Tabla 9{a) se prepararon usando procedimientos
andlogos a los descntos anteriormente para la sintesis del compuesto del
Ejemplo 114 usando materiales de partida/intermedios apropiadamente
susituidos que estén disponibles en el mercado preparados de una manera
andloga a la descrita anteriormente para ofros intermedios o© preparados
usando procedimentos conocidos por los especialistas en la téenica
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Tabla 9{(a)
Nombre del compuesto Seflales de 'H
RMN (m+1)
seleccionadas
(CDCl,)

115 [ ({eniFefllamida dal dcido (R)y24-|501 (s 2H) 54| 578 |
benciloxibifenil-2-carbonil)amino]quinolina-8- (m 1H) 165(d
carboxlfico 3H)

— 118 | (feni -2 am ~150({s 2y | ©41 |
Benciloxibifenil-2-carbonilammojquinolina-8-
carbox(fico

117 T (isopropiFcarbamoiffeniimetiljamida del acido [501 (s 2H) | 649 |
(5)-2 [(4 -Benciloxibifenil-2 413 (m 1H)
carbonillaminclquinolina-8-carboxlico 118 (d 3H)

107 (d 3H)

118 | &sler bencllico del acido (Sy32{(Z{@ [508 (s 2H) | 768
benciloxibifeni-2-carbonil)aminojquinolina-6- 500 (m 2H)
carboniljamino)-2-fenil-acetiamino]propidnico 356 (m 1H)

350 (m 1H)
257 (m 2H)

119 [{THeniFetllamida del 4cido (R)-2{4-|284 (m 1H) | 514 |
Isopropilbifenil-2-carbonil)amino]quinolina-8- 162 (d 3H)
carboxfiico 114 (d 6H)

120 | pindin-2- a -[284& (m THY | 577 |
sopropilbifenil-2-carbondlaminalquinoling-8- 1 16{d GH)
carboxfico

| 121 | {carbamoilfeniimetilfamida del acido (S)-2-{(4' LT <




262
150
rsopropiibifeni-2-carbonilyaminojquinolina-8-
carboxilico
(isopropil-carbamoiffeniimetijamida del &cido (503 (8 2H) | 705 |
(S)-24(4 -ssopropilbifeni-2- 283 (m 1H)
carbonillaminojquinolina-8-carboxilico 113 (d 6H)
(farc-butiF-carbamoiffenimefillamida del acido [551 (d 1H) | 599 |
(S)-2-{(4 -lsopropilbifenil-2- 284 (m 1H)
carbonil)amincjquinolina-8-carboxilico 131 (s OH)
115(d 6H)
ilyfeni ida o813 (d O3H) | o847 |
(S)-2 [(4 isopropiibifenil-2- 600 (d 07H)
carboniljaminolquinofina-8-carboxllico 288 (s 09H)
285 (s 21H)
113(d 6H)
 {I{4-fluoro-bencilymetiicarbamailfleniimetil-amida [8 15 (d O03H)
del dcido (S)-2-{(4 isopropilbifenil2- | 810 (d 0 7H)
carboniljamino]quinolina-8-carboxilico 283 (s OBH)
288 (s 21H)
1 18(d 8H)
éster bencllico del acido del &cldo H2-({1@- [555 (d 1H) [ 705 |
isopropilbifenil-2-carbonil}aminojquinolina-6- 504 (8 2H)
carbonifjamino)-2-fenll-acsiiiamino]propiénico 113(d 6H)
in- o (838 (d 1H)y| 548 |
maetilbdfenil-2-carbonil)-aminojquinclina-8- 231 (s 3H)
carboxifico
{[{#fuorobencil}-meticarbamoilffeniimetilfamida (813 (d U3H) | 637 |
del 4cido  (5)-2{(4-metitifoni-2-carbond)- |808 (d O7H)
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aminojquinolna-8-carboxdlico 290 (s OOH)
288 (s 21H)
230 (s 3H)
[{#-fiuorobenci-carbamoilffeniimetillamida  del (600 (d 1H)
éodo (S)-2{(4-metibfeni-2-carboni)- [ 424 (m 2H)
aminojquinoline-8-carboxllico 224 (s 3H)
[{metiipiridin-2-I-meticarbamoilffenimetillamida (812 (d 1H)
dei dcdo  (S)2-{(4-metibfeni-2carbonll)- | 224 (8 3H)
aminojquinolina-6-carboxflico 288 (s 21H)
204 (s 0 9H)
T{#fiuorobencilcarbamollffeniimetilamida del [ 565 (d TH)
dcido (S)-24{(4 1sopropilbifenil-2- | 442 (s H) 285
carboniljaminojquinolina-6-carboxflico {(m 1H) 115(d
6H)
del écido (S)-2-{(4 <sopropilbifend-2- | 300 (s 3H)
carbonillaminojquinolina-6-carboxilico 283 (m 1H)
114 (d 6H)
{feniH{piridin-Z-imetil)icarbamoillmetilfamida del d TH)|
acido (S)-24{(4 -sopropilbifentt-2- | 432 (m 2H)
carbonil)amino]quinoline-8-carboxilico 272 (m 1H)
103 (m 6H)
{[{4-luoro-bencilimetilcarbamoilffeniimetilfamida d 03H)
del acdo (S)-24(4 erc-butilbifenil-2- | 609 (d 0 7H)
carbonil)aminojquinolina-8-carboxllico 201 (s O9H)
286 (3 21H)

123 (s 9H)

264
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[ 135 [ [(dMuocro-benciicarbamollffeniimetiffamida  del

acido {S)-2-{(4 -terc-butilbifenil-2-
carbonil)amincjquinoiina-8-carboxllico

G
443 (m
123 (s OH)

1H)
2H)

m in-2-imeti i 1 mida
del écdo (S)-2-{(4 erc-butilbifenil-2-
carbonil)amino]quinolina-8-carboxliico

n n-2- moi mida
a&cdo (S)>-2{(4 -terc-butilbifenil-2-
carboniljaminclquinolina-8-carboxilico

(T feniFetllamida del &cdo (R)F-2{{@-lerc- |
butilbifenll-2-carbonillaminojquinolina-8-
carboxflico

terc-butilbifenll-2-carbonillamino]quinofina-8-
carbaxilico

11 (m
3 01 (0 8H)

8H)

436 (m
112 (s 9H)

538 (m
164 (d H)
(s 9H)

139 [ (feril-pindin-Zimetamida del &cido (Sy2{@ [835 (@ THY |

123 (s OH)

21H) 121 (s

TH)
299

2H)

1H)
123

[ {[{#fuorobencily-metilcarbamoilffeniimetiljamida
del dcdo (S)-2-{(4 -etilbifenil-2-carbonil)-
aminojquinolina-8-carboxllico

141

258 (c
114 {t, 3H)

[{@fiuorobenci-carbamollffeniimetiilamida  dal
acido (S)-2-{(4 -stilbifenil-2-carbonil)-

aminojquinolina-8-carboxilico

439 (d
258 (c
114 (t, 3H)

d 03R)
608 (d O7H)
288 (s 08H)
285 (s 21H)

2H)

2H)
2H)
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[{metilpiridin-2-Fmetiicarbamoilffeniimetilfflamida 811 (m 1H)
del acdo  (S)-2{(4-etibfeni-2-carbonl)}- | 303 (s 09H)
aminojquinolina-8-carboxilico 300 (8 21H)

259 (c 2H)
115(t, 3H)
 {fenil[(pirdin-2-imetilcarbamoldmetifamida del[578 (d 1H)
acido (S)-2-{(4 -etilbifend-2-carbonil)- (463 (d 1H)
aminojquinoiina-8-carbaxiiico 447 (@ 1H)
258 (c 2H)
114 (t, 3H)
(fenlipiridin-Z--metillamida del acdo (S)-21(¢ (8635 (d 1H)
etilbifenil-2-carbonil)-amino)quinoiina-8- 280 (c 2H)
carboxllico 115(t 3H)
mi niFZ- (8648 (d 1H)
carbonil)}-aminojquinclina-8-carbaxllico 260 (c 2H)
115 (t, 3H)
{[{#fuorobencilF-metiicarbamollffeniimetiffemida [813 (d 0 3H) |
del dcido  (S)-2{(4 -propilbifeni-2-carbonil)- | 808 (d 07H)
amino}-quinolina-8-carbaxllico 290 (s 0%H)
285 (s 21H)
252 (t, 2H) 152

(m 2H) 076 (,
3H)

[{(AHluorobenciF-carbamoil)feniimetillamida del [582 (d 1H)
écido (S)-2{(4 propilbifeni-2-carbonil)}- | 430 (m 2H)
aminojquinolina-8-carboxflico 250 (t, 2H) 152

(m 2H) 077 (t




3

3

carboxibico

77
154
148 | [(metilpiridin-2-i ni a |612 (m 1TH)
del dcido (S)-2{(4 propilbfeni-2-carbonil)- [ 303 (s 09H)
aminojquinolina-8-carboxdlico 300 (s, 21H)
253 (t, 2H) 153
(m 2H) 076 (t
3H)
149 | {fenlipiridin-2-ll-mefilljamida del &cido (S)}-2{(#-|8636 (d 1H)y | 577 |
proplibifenil-2-carbonil}-amincjqumolina-8- 254 (t 2H) 153

(m 2H) 078 (t
3H)

uoroben i a (614 (d O3H) | 653 |
del &cido (S)-2-{(4-metoxibifeni-2-carbonil)- {608 (d 07H)
aminojquinoima-8-carboxilico 374 (s 3H)
290 (s 0B8H)
288(s 2 1H)
[ T{#fluorobencil-carbamofl)fenimelilfanida  del [570 (d 1H) |
écxdo (S)-2-{(4 -metoxbifeni-2-carbonll)}- (441 (d 2H)
amincjquinoina-8-carboxllico 374 (s 3H)
[ T{metlpiridin-2--medilcarbamoilfeniimetilflamida (m 1H)y| 838
del éacido (S)2{(4-metoxibifenl-2-carbonil}- | 375 (8 3H)
aminojquinolina-8-carboxiiico 303 (s 0BH)
300(s 2 1H)
i ™ 183 (d 1H)
metoxibifenil-2-carbonil}-aminojquinociina-8- 375(s 3H)
carboxliico
[ [{#Tuoro-bencilcarbamodjfenlimetilfamida del | 587 (d 1H) |
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acido (S)1-2{{# bencllioxibfeniFZ2 [500 (s 2H)
carbonillamino]quinohna-8-carboxllico 443 (m 2H)

— 155 | cl moilffeni 814 (d O3H)Y | 687 |
del écido  (S)-2-{(4-etoxibifeni-2-carbonil)}- (608 (d 0 7H)
aminojquinoima-8-carboxdlico 383 (m 2H)

281 (s 21H)
272 (08H) 122
(t 3H)

158 | [(#Hluorcbenci-carbamollifeniimetillamida”  del d TH)| &3 |
acido (S)-2 [(4 -etoxibifenil-2-carbonil)- [ 444 (m 2H)
aminolquinolina-8-carboxiiico 388 (¢ 2H)

134 (t, 3H)

[ 157 [ [(metilpindin-2-Fmetiicarbamoilffeniimetilamida | 8 {(m 1H)
del écdo (S)2{(4-etoxbifeni-2-carbon)- | 383 (m 2H)
aminojquinolina-8-carboxdlico 200 (8 21H)

297 (s 09H)
129 (t, 3H)

158 | (fenfipindin-Z I-meliljamida del &cido (S)-2{(4- 838 (d 1H) | 579 |
etoxdbifenil-2-carbonil)-aminojquinoina-8- 384 (c, 2H)
carboxiico 132(t 3H)

1580 | bernzhidilamida del écido 2-(d-etoxibifeniF2- (648 (d 1H) | 578 |
carbonif)-aminojquincina-8-carboxilico 397 (c, 2H)

134 (t 3H)

BN Mifent a (814 (d 03)| 687
del acido (S)-2-{(4 <sopropoxibifeni-2- | 8 08 (0 7H). 4 48
carboniliemino]quinolina-8-carboxflico (m 1H) 283 (s

21H) 277 (s.
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Yy 123 d
6H)
T{@fiuoro-bencilca m 584 (@ 1H)Y [ 667 |
acido (S)-2{(4 1sopropoxibifenit-2- | 447 (m 1H)
carbonifjaminojquinclina-8-carboxiiico 435 (m 2H)
124(d 6H)
meti in-2- n (m 1A)| G684 |
del &cido (S)-2-{(4 -sopropoxibifend-2- | 440 {(m 1H)
carbonil)aminolquinofina-8-carbox/lico
{Imeti{d- m BELL
trifluorometibencificarbamoillfeniimetifanuda dol | 448 (m  1H)
dcdo (S)-2{(4 sopropoxibifenli-2- | 294 (s 0 8H)
carboniflaminojquinolina-6-carboxilico 281 (s 21H)
122 (d 6H)
[ Trenil{4-bfflucrometiibenciicarbamof)meftilflamida (584 (d 1Ry | 717 |
del acdo (S)-2-{(4 <sopropoxibifeni-2 | 123 (d 6H)
carboniljaminojquinofina-6-carbaxilico
{§{5-cloro-piridin-2-imetimeticarbemolll- m 1 898 |
fenimetil-amida del dcido (S)}2(4 (471 (m 2H)
Isopropoxibifeni-2-carbonflamino]quimofina8- |(448 (m 1H)
carboxilico 301 (s OSH)
300 (s 21H)
124 (m 6H)
{I{5-cloro-piridin-Z iimetificarbamoilffeniimefil} (d THY | &85 |
amida del acido (S)-2-{(4-isopropoxibifenil-2- | 123 (d 6H)
carboniljamino]quinolina-8-carboxfico
{Imeti{5-tifflucrometilpindin-2- { 732 |

=AU
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157
imetiljcarbamoillfeniF-metilfamida del acido (S)- [ 8 08 (0 3H) 448
2-(4 -sopropoxibfenil-2 (m 1H) 304 (s
carbonil)Jamincjquinolina-8-carboxflico 3H) 122 (d 6H)
{fenif{5-tifluorometilpiridin-2- ‘ | [ 718 |
imetil)carbamod]metil}-amida del dcido (S)-2(4- | 472 (dd 1H)
isopropoxibifenil-2-carboniljamincjquinolina-8- 460 (dd 1H)
carbaxfiico 448 (m 1H)

123 (d 6H)
(feniF-pindin-2 limetljamida del acido (SF2#- (835 (d JH) |
sopropoxibifeni-2-carbonil)eminojquinolina 8- |445 (m 1H)
carboxdlico 123 (d 6H)
memmm_m_
2-carboni-amino]quinofina-6-carbaxdlico 449 (m 1H)
123(d 6H)
171 [ {I{#Muoro-bencilimetiicarbamoilffeniimetilfamida (d 03H)
del dcido (S)-2-{(4 -terc-butcxabifenil-2- | 808 (d 0.7H)
carbonliljaminoquinolina-8-carboxilico 290 (s 08H)
286 (s 21H)
113 (s 8H)
T{@Yluoro-bencilcarbamoilffeniimetiflamida del d_ 1H)
acdo (S)-2{(4 torc-butabifend-2- | 438 (m 2H)
carbonil)Jaminojquinolina-8-carboxilico 114 (s 9H)

Him ni 817 (d 1H)| 6718 |
del acido (S)-2-{(4 -terc-butondbifenil-2- { 304 (s 0 8H)
carbonillaminojquinolina-8-carbaxllico 299 (s 21H)

111 (s 8H)
(feni-piridin-2 Fmetifflamida del dado (S}2{(#- 837 (d 1H)




275

12b
158
TercbutoxrbifeniF2-carbonilfaminlquinolina 8= 114 (s, OFI)
carboxifico

BE] benzhidriamida del acido 2-{{4-lerc-butoxibifeni- [ 650 (d 1H)
2-carbonil}-aminojquinofina-8-carboxdlico 115(s 9H)
del acido (S)-2{(4 -metileulfanilbifenil-2- | 609 (¢ 07H)
carbonillaminojquinolina-8-carbaxilico 281 (s 08H)

288 (s 21H)
241 (s 3IH)

177 | (meli-carbamoiffeniimetiljamida del acido (S)-2 | 558 (d 1H) | 571 |
[(4 -terc-butilblfenil-2-carbonil)aminojquinoline-8- | 288 (d 3H)
carboxifico 123 (a BH)

178 | (T-feniletljamida del &cido  (R)y21{2-|841 (d 1H) | 484 |
ciclopentilbenzollamino)-quinolina-8-carboxiico |535 (m 1H)

341 (m 1H)
161 (d 3H)

170 | (carbamolfenimetiy-amida del cdo (Sy2<Z [(CD:0D) 843|403 |

ciclopentilbenzoilamino)-quinolina-8-carboxilico | (m 2H) 571 (s,
iH) 338 (m
1H)

180 | (=sopropiicarbamoi-lerimetliarida del &cdo T 5B
(S)-2-{2-ciciopentilbenzoflamino)-quinolina-8- 550 (d 1H)
carboxflico 400 (m 1H)

338 (m 1H)
107 (d 3H)
088(d 3H)
18T [ (Tfenlietliamida— del— 4cdo (R)2{>- (648 (@ TH) | 478
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159
ciclohexilbenzoilamino}-quinolina-8-carboxllico m
304 (m 1H)
165(d 3H)

182 | {carbamoilfeniimelil-amida del acido (S)y2<2- (57> (d 1H) | 507 |
ciciohexilbenzotlamino)-quinolina-8-carboxfico | 3 01 (m 1H)

— 189 | (sopropilcarbamoi-fenlimetiflamida del &cido | 548 |
(S)-2-{2-ciciohexilbenzoilamino)-quinolina-6- 415 (m 1H)
carboxilico 307 (m 1H)

120 (d 3H)
108 (d 3H)

184 | (ferc-butiicarbamciFHfenimetiljamidla del &cdo (568 (d 1H) | 583 |
(S)-2-{2-ciclohextibenzoilamino)-quinoling-8- 307 (m 1H)
carboxilico 131 (s 8H)

85 | [(eimaticabamollferimelijamida ~del &ado T 540 ]
(S)-2-(2-ciclohexilbenzoflamino)-quinolina-8- 608 (d O5H)
carboxllico 306 (m 1H)

301 (s 15H)
293 (s 15H)
115 (t, 15H)
097 (t 15)

— 188 { [(ben I am 618 (d O3H) [ 617 |
(S)-2<{2-cicichexdbenzoilamino)-quinolina-8- 614 (d O7H)
carboxifico 307 (m 1H)

2685 (s 0OH)
289 (s 2 1H)

187 [ &ster benclico del acdo 3 {2HI2<2-|558 (d 1H) | @80 |

ciciohexilbenzoilamino)-quinolina-8- 505 (s 2H)




5 3

199

160

carbonilfamino}-2-Tenilacetilaminc}-propidnico (m 2H)

304 (m 1H)

256 (m 2H)
(fenilpifidin-2 iFmefiljamida del acido (S)-2-2 |[8640 (d 1HY | 541 |
aclohexibbenzoilamino)-quinolina-8-carboxilico 308(m 1H)
({fenil-piridn-2 [FmetilF-emida del acido (S)-2J(4- (638 (d 2H) | 622 |
terc-butil-8-metoxi-bifenil-2-carbonil)}-ammo}- 381 (s, 3H) s
quinolina-8-carboxifico gH)
{[{#Tuoro-bencil}-mefil-carbamollHeni-mefil}- T (8 3A)| 710
amida del écido (S)-2-{(4-terc-buti-8-metoxi- (280 (s 0 8H)
bdfenil-2-carbonil}-aminol-quinolina-8-carboxdlico {288 (s 1 9H)

115(s,8H)
[(mefiFpiridin-2 imefi-carbamoil}-Teni-metil]- 340 (s 3JH)| 682 |
amida del dcldo (S)2{(4 terc-buti-8-meto- | 303 (8 08H)
bifenil-2-carbonil}-amino}-quinofine-8-carboxdlico | 1 15 (s 9H)
{fentH{pirdin-2-imefl}-carbamoilF-metilf-emida |447 (m 2H) | 878 |
del écido (S)-2-{{4-ferc-buti-6-metoxd-bifenit-2-| 383 (s 3H)
carbonil)-amino}-quinolina-8-carboxilico 116 (8, 8H)
'PF-02589043  [(4luoro-bencilcarbamoll}-fend- [ 442 (m 2H) | 685 |
metil-amida del dcido (S)-2{(4-fero-butl8-(381 (s 3H)
metoxl-bifenil-2-carbonil}-aminol-quinofina-8- 116 (3 BH)
carbox(fico
{[{#uoro-bencil}-meti-carbamoilHeni-melll- (377 (8 3H) | 667 |
amida del écido (S)-2-{(6-metoxi-4 -metil-bifenil- [ 288 (s 09H)
2-carbonil}-amino}-quinolina-6-carboxflico 288 (s 18H)

226 (s 3H)
[(metiFpiridin-2-ImefiF-carbamoil}-Tend-metil- 11T (m 1H) | 688 |




161

amida del acido (S)-2{{G-meti-4Hrifluorometi- |
bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxilico

198 | (feniFpindin-2 iFmetl}-amida del acido (5)-2-(6

metil4 tnfluorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-
quinolina-6-carboxilico

a de -
trifluorometil-bifenil-2-carbonil)}-amino}-quinoline-
6-carboxdlico

{I{# fuoro-benclly-meli-carbamoil-feni-mefil-
amida del dcdo (S)-2-{(6-metil-4 -trifluorometil-
bifenil-2-carbonif}-amino}-quinolina-§-carboxdlico

ni in-
ferc-butit-6-metil-bifenil-2-carbonil}-ammo}-
quinalina-8-carbox(lico
[ (fenil-pifidin-2F-metil}-amida del &cido (R)-2-{{#" |
isopropil-8-metil-bifenil-2-carbonil)-amino}-
quinofina-6-carboxifico

miaa -

(302 (a TZ2H)
300 (s 2 BH)

203 (s 3H)

2 15(s 3H)

475 (m 2H)
290 (s 11H)
288(s 2 8H)
221 (s 3H)
178 (s 9H)

220 (8 3H)
110(d 6H)

PF02378810 (enil-pindin-2 i-meti}-amida del
dcido (R)-2-{(8 4 -dmetil-bifenil-2-carbonii)-
amino}-quinoling-8-carbax(lico

230 (s 3H)
218 (s 3H)

(837 (d THY [ 551

Timetil-piridin-2-imeti-carbamoll}-TeniF-metilF
amida del acldo (S)2-{(4 -terc-butil-6-metil-bifend-
2-carboni)-amino}-quinoiina-8-carboxilico

T2 {m 1H)
476 (m 2H)
301 (= 12H)
209 (s 18H)
219 (s 3H)
118 (s OH)
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162
[(meliFpiridin-2 iimetil-carbamoily-Tenl-metl- 812 (m 1{Hy| 883 |
amida del &cido (S)-2{(4 isopropi-6-metl- (474 (m 2H)
bifenil-2-carbonil}-amino}-quinoling-8-carboxflico | 302 (s 09H)

299 (s 21H)

220 (s 3H)

108 (d 6H)
| [{metiF-piridin-2-limeti-carbamodl)-feni-mefil]- 814 (m 1H)Y | 8%
amida del éacldo (S)-2-{(84-<imetibifeni-2- (478 (m 2H)
carbonil)-aminoc}-quinclina-8-carboxiico 301 (3 1H)

300 (s 2H)

228 (s 3H)

217 (s 3H)
{[{#fiuoro-bencil}-mefiFcarbamoil[fend-metil- [813 (d 025H) [ 603 |
amda del décdo (S)-2(4-terc-buti-8-meti- | 808 (d 0 75H)
bifenil-2-carbonil)}-amino}-quinolina-8-carboxilico | 290 (s 075H)

2 85 (8. 2 5H)
amida del écldo (S)-2{(4 opropil8-mehl- | 608 (d 0 75H)
bifenil-2-carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxflico (46 (s 2H) 287

(8 075H) 285

(s 225H) 218

(s 3H)
 {[{4-fivoro-bencil}-meti-carbamoi[fend-metil}- 805(m THy 45| o651
amia del dcido (S)-2-{(8 4-dimeti-bifani-2- | (m 2H) 290 (s
carbonil}-amino}-quinolina-8-carboxllico 1H) 2 88 (s, 2H)

nil-propi = 511 (&, THYy [ 558 |
buti-8-meti-bifeni-2-carbonil}-ammo}quinoiina- | 221 (s  3H)




163
B-carboxllico 117 (s, 9H)

208 | (19enl (537 (m 1Ry | 547 |
6-meti-bifenll-2-carbonil}-ammo}-quinolina-8- 221 (s 3H)
carboxilico 163 (d 3H)

117 (8. 9H)

"0 | [[d-luoro-bencilcarbamot)-TeniF-metlf-amida del | 582 (d_ TH) | 679 |
acdo (S)-2{(4 -terc-butil-8-metil-bifenil-2- | 438 (d 2H)
carbonil)}-amino}-quinclina-8-carboxflico 220 (s 1H)

117 (s, 8H)

2T | ffeniH{pindin-2-imetl)-carbamollfmetlFamida | 5 | DL
del écxdo (S)-2{(64-dimetit-bfend-2-carbonil)- | 468 (dd 1H)
amino}-quinolina-8-carbaxilico 452 (dd 12H)

229 (s 3H)
217 (s 3H)

212 | [(dfluoro-bencikcarbamoi)}-TeniFmetllFamida del | LS'?D_(EI_TH)__BET—
acdo (S)-2{(6 4 -dimetil-bifen-2-carbonll)- | 438 (d  2H)

amino}-quinolina-8-carboxllico 228 (s 3H)
216 (s 3H)

213 | [{4-fuoro-bencilcarbamoll-HeniFmetifamida del [571 (d 1H)
acxdo (S)-2-{(4 lsopropi-6-meti-bifeni-2- | 441 (d 2H)
carbonif)-amino}-quinolina-8-carboxilico 220 (s 3H)

111(d 8H)

(214 [ {feniH{pirdin-2-imetil}-carbamol-metil-amida | DL
del décdo (S)-2-{(4 -mopropil-8-meti-bifeni-2- 4685 (dd 1H)
carbonil)-amino}-quinoiina-8-carboxflico 450 (dd 1H)

221 (s 3H)

116(s 8H)
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218 [ {feniH{piridin-2-imetl)-carbamoil-metil}-amida d THy 88z |

del acdo (S)-2{(4-terc-buti-8-meti-bfeni-2- | 466 (dd 1H)
carbonil)}-amino}-quinolina-8-carboxilico 450 (dd 1H)
221 (8 3H)
117 (3 8H)

Formulaclones en Dispersién Séllda Amorfa
Ejemplos de Dispersién MTPI
Elempic de Formulacién 1

Los siguientes procesos $8 usan para formar una dispersion sdlida
amorfa secada por nebulizacién que contiene un 25% en peso del compuesto
del Ejemplo 1 ("Compuesto 1 y un 75% en peso de HPMCAS-HG
hidroxipropiimetiicelulosa acetato succinato AQOAT-HG disponible de Shin
Etsu Tokio Japén) Pnmero una solucién en nebulizacién sa formé de forma
que contenla 1 25% en peso del Compuesto 1 3 75% en peso de HPMCAS-
HG y 95% en peso de acetona como se indica a continuacién El Compuesto 1
y la acetona se combinaron en un recipiente y se mezclaron durante
aproximadaments 2 horas dejando que el compuesto se disolviera Luego se
afiadi6 directamente HPMCAS-HG a esta mezcla y la mezcla se agitd durante
2 horas mas Después esta mezcla se pasd a través de un filtro con un tamaiio
de tamiz de 200 um formando de esta manera la solucién en nebulizacién

La solucién en nebulizacién se bombed usando una bomba de alta
presidn hacia un secador por nebulizacién (un Secador por Nebulizacién
Portatii Niro tipo XP con un Recipiente de Proceso de Alimentacién Liquida
("PSD-1)) equipado con una boquilla a presiin (Spraying Sistems Pressure
Nozzle and Body) (SK 72-16) EI PSD-1 se equipé con una extension de la
cédmara de 9 puigadas (22 86) La extensién de la cAmara se afiadié al secador
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por nebulizacién para aumentar ia longitud vertical del secador E| secador por
nebulizacién también se equipd con 316 placas difusoras circulares de acero
inoxidable con huecos perforados de 1/16 pulgadas (2 54/40 64 cm) que tenla
un drea abierta del 1% Esta pequefia drea abierta dingié el flujo del gas
secante para minimizar la recirculacién del producto dentro del secador por
nebulizacién La boquilla se ajustd a la placa difusora durante la operacién La
solucién de nebulizacién se envid a la boquilla a aproxamadaments 190 g/mmn y
a una presion de 985 2685 kPa (140 psi) La bomba se siguid mediante un
amortiguador por pulsacién para minimizar [a pulsacién en la boquilla El gas
secante (por ejemplo nitrégenoc) se libard en la placa difusora a un caudal de
1800 g/min y a una temperatura de entrada de 105°C El disolvente evaporado
y el gas secante himedo se expulsaron del secador por nebulizacién a una
temperatura de 45°C La dispersion sélida amorfa secada por nebulizacién
formada mediants este proceso se recogid en un cicldn después se sechd a
postenon usando un secador con bandeja de conveccién Gruenberg de paso
Gnico a 40°C durante 4 horas Las propiedades de la dispersidn después del
secado secundario fueron las siguientes
Tabla de Formulacién 1

" Propiedades de carga (Después del Valor
secado secundario)
— Volumen especifico de carga (cc/g) 49
Volumen especifico Infroducido {cc/g) 29
Relacion de Hausner 17
Digmetro medio de particula {um) - 35
D1o Dao Do (pm) 123167

18
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Tramo (Dso-D10YDso 18
Aceatona residual 2T%
(Antes del secado secundario)

| EI 10% en volumen de [as particulas Gienen un didmefro que es menor que
Dio ol 50% en volumen de las particuias tienen un didmetro que es menor que
Dsp y o 80% en volumen de las particulas tenen un didmetro que es menor

que Do

EJemplo de Formulacién 2
Se prepard una dispersién sélida amorfa del 25% en peso del
compuesto del Ejempio 1 ("Compuesto 1) y 75% en peso de HPMCAS-
HG también usando un min' secador por nebulizacién Una solucién en
nebulizacién se preparé disolviendo 25 mg del Compuesto 1 y 75 mg de
HPMCAS en 20 g de acetona El mini secador por nebulizacién constaba
de un atomizador en la tapa supenor de una tuberia de acero inoxidable de
11 cm de didmetro onentada verticaimente El atomizador era una boquilla
de dos fluidos (tapa de fluido Spraying Systems Co 1650 y tapa de aire
84) donde el gas atomizante era nitrégeno liberado a la boquilla a 70°C y
a un caudal de 15 g/min y la solucién que sa iba a secar por nebulizacién
se liberé en la boquilla a temperatura ambiente y a un caudai de 1 3 mI/min
usando una bomba de jennga El papel de filtro con un tamiz de soporie se
fié al fondo de la tuberfa para recoger el matenal sélido secado por
nebulizacion y dejar escapar el niirégeno y el disolvente evaporado
Ejemplo de Formulacién 3
Se usd el siguiente proceso para formar una dispersion sdlida

amorfa secada por nebulizacién que contiene un 25% en peso del

2872
34
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compuesto del Ejemplo 135 ("Compuesto 135") y un 75% en peso de
HPMCAS-HG Prmero se formé una solucién de nebulizacién que
contenia 9 89 g del Compuesto 135 29 87 g de HPMCAS-HG y 525 58 g de
acetona La solucidon de nebulizacidn se afiadié a un tanque y se presurizé
usando nitrégeno compnmido para pasar la solucién a fravés de un atomizador
a presién de torbellino (boquilla a presién Schlick N°2) localizado en la camara
de secado por nebulizacién

La camara de secado por nebulizacién consistia en tres secciones una
seccidn superior una seccién lateral lineal y una seccién conica La seccién
superior tenla un didmetro de 10 875 pulgadas (27 6 cm) y se equipd con una
enfrada de gas secante y una entrada de solucidn de nebulizacién La seccién
superior también contenia una placa perforada superior y una placa perforada
inferior para dispersar el gas secante dentro de la cdmara de secado por
nebulizacién La placa perforada supernor se extendla a través del didmetro de
la seccién superior y formé una cémara superior en la seccién supenor de la
cidmara de secado por nebulizacion La placa perforada superior contenla
huecos de 0 0825 pulgadas (0 16 cm) de didmetro con un espaciado uniforme
de 05 pulgadas (1 27 cm) La placa perforada infenor se extendla a través del
didmetro de la seccidn supenor de la camara de secado por nebulizacién y
formdé una camara inferior de la seccién superior de [a cdmara de secado por
nebulizactén La placa perforada inferior contenla huecos de 0 0825 pulgadas
(0 18 cm) de didmetro con un espaciado uniforme de 0 25 pulgadas (0 64 cm)
El gas secante enir en la cdmara superior de la seccién superior a través de la
entrada de gas secante y después pasé a través de los huecos de la placa
perforada supernior Después el gas secante entrd en la cdmara inferior y pasé
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a través de los huecos en la placa perforada infenor Después. el gas secante
entrd en la secadn lateral ineal de la cdmara de secado por nebulizacién

La solucidn de nebulizacién se alimentd en la cimara de secado por
nebulizacion a fravés de la entrada de la solucibn de nebulizacién El
atomizador a presion de torbellino se montd encajado con el fondo de la placa
perforada inferior Después la solucién de nebulizacién se nebulizd en la
seccién lateral lineal de la cAmara de secado por nebulizacién La seccién
lateral lineal tenfla un didmetro de 10 5 puigadas (26 7 cm) y una longitud de
3175 pulgadas (806 cm) El caudal del gas secante y de la solucién de
nebulizacidn se seleccionaron de tal forma que la solucién de nebulizacién
atomizada fue lo suficcentemente seca en el tempo que aicanzé las paredes de
la seccidn lateral lineal que no se pegé a las paredes

Las particulas sélidas formadas de esta manera se recogieron en la
seccidn conica de la camara de secado por nebulizacién La seccidn cénica
tenla un dngulo de 58 grados E! didmetro de la seccién conica en la parte
supenor era de 10 5 puilgadas (26 7 cm) y la distancia entre la parte supenor de
la seccidn conica y la parte inferior era de 8 625 pulgadas (219 cm) En el
fondo de la seccién cénica habla un puerto de salida de 1 pulgada (2 54 cm) de
didmetro

Las particulas secadas por nebulizacién el disolvente evaporado y el
gas secante se retiraron de la camara de secado por nebulizacién a través del
puerto de salida y se enviaron a un separador de tipo ciclén donde se
recogieron las particulas secadas por nebulizacién Después el disolvente
evaporado y el gas secante se llevaron a un filbo para la retirada de cuaiquier
particula restante antes de la descarga
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Para formar la dispersién secada por nebulizacién la solucaén de
nebulizacién se liberd en la boquilla a una presién de aproxamadaments
965 265 kPa (140 psi) y a un caudal de aproximadaments 37 g/min El gas
secante (nitrégenoc) entré en la cdmara de secado por nebulizacién a un caudal
de aproxamadamente 425 g/min y una temperafura de entrada de
aproximadamente 111°C El disolvente evaporado y el gas secante se
expulsaron del secador de nebulizacibn a una temperatura de 45°C La
dispersién sdlida amorfa resuttante se recogié en un aclén

Ejemplo de Formulacién 4

Una dispersion sotikda amorfa de 25% en peso del compuesto del
Ejemplo 135 ("Compuesto 1357) y 75% en peso de HPMCAS-HG también se
prepard usando un mini” secador por nebulizacion usando los procedimientos
descritos para la dispersién del Ejemplo de Formulacidn 2 con las siguientes
excepciones La solucidon de nebulizacidén se prepard disolviendo 20 mg del
Compuesto 135 y 60 mg de HPMCAS en 8 g de acetona El gas atomizante era
nitrégeno liberado en la boquilla a 70°C y a un caudal de aproximadamente 8
g/min y la solucidn que se iba a secar por nebulizacion se libers en la boquilla
a temperatura ambiente y a un caudal de 0 65 ml/min usando una bomba de
jennga EIl papel de filro con un tamiz de soporie sa fij6 al fondo de la tuberia
para recoger el matenal sdlido secado por nebulizacion y dejar escapar el
nitrégeno y el disolvents evaporado

Ejemplo de Formulaclién 5§

Una dispersidn sélida amorfa secada por nebulizaciéon que contiene 25%
en peso del compuesto del Ejemplo 114 ("Compuesto 114") y 75% en peso de
HPMCAS-HG se formé usando los procedimientos indicados en el Ejemplo de
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Formulacidn 3 con las siguientes excepciones La solucion de nebulizacién se
formé conteniendo 10 897 g del Compuesto 114 327 g de HPMCAS y 579 26
g de acetona La solucién de nebulizacidn se afladid a un tanque y se presurizd
usando nitrégeno compnmido para pasar la solucidn a través de un atomizador
a presién de torbellino (boquilla a presién Schiick N*2) localizado en la camara
de secado por nebulizacién como se ha descrito anteriorments para el Ejemplo
de Formulacion 3

Para formar la dispersion solida amorfa secada por nebulizacidon la
solucibn de nebulizacidn se liberd en la boquilla a una presién de
aproximadamente 1034 213 kPa (150 psi) y a un caudal de aproximadamente
38 g/min El gas secante (niirégenc) entré en la camara de secado por
nebulizacién a un caudal de 425 g/min y a una temperatura de entrada de
aproxamadamente 115°C E| disolvente evaporado y el gas secante se
expulsaron del secador de nebulizacién a una temperatura de 45°C La
dispersion sdlida amorfa resultante se recogid en un aclén

Ejempio de Formulaclién 6

Una dispersidn sdlida amorfa de 25% en peso del compuesto del
Ejemplo 114 ("Compuesto 114") y 75% en peso de HPMCAS-HG también se
prepard usando un "mini* secador por nebulizacién usando los procedimientos
indicados para el Ejemplo 2 con las siguientes excepciones Una solucidn en
nebulizacién se preparé disolviendo 20 mg del Compuesto 114 y 60 mg de
HPMCAS en 8 g de acetona El gas atomizante era niirégeno liberado en la
boquilla a 70°C y a un caudal de aproximadamente 8 gm/min y la solucién que
se iba a secar por nebulizacién se liberd en la boquilla a temperatura ambiente
Y a un caudal de 0 65 mi/min usando una bomba de jaringa El papel de filtro
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con un tamiz de soporte se fij6 al fondo de la tuberia para recoger el matenal
solido secado por nebulizacién y dejar escapar el nitrégenc y el disolvente
evaporado
E os Blolégicos

La utlidad de los compuestos de |a presents invenci6n como agentes
farmacéuticamente activos en el tratamiento de enfermedades metabdlicas
(tales como ias detalladas en este documento) en animales. particularmente en
mamiferos (por ejemplo seres humanos) se demuastra por la actividad de los
compuestos de la presente iInvencidn en ensayos convencionales y en los
ensayos in vitro e in vivo descritos méds adelante Tales ensayos también
proporcionan un medio por el que las actvidades de los compuestos de Ia
presente Invencién pueden compararse con las actwvidades de otros
compuestos conocidos Los resultados de estas comparaciones son utiles para
determinar los niveles de dosificacién Todos los compuestos indicados en la
seccién de ejemplos anterior se ensayaron en el ensayo de inhibicién de la
secrecién de Apo-B o en el ensayo de inhibictén de MTP (canina) descnto mds
adelante y se descubrid que los valores de Clg para estos compuestos eran
menores de 200 nM en las condiciones de esos ensayos

Ingesta de Aimentos

Como sujetos de ensayo se emplean perros beagle macho y hembra
sanos adulios jSvenes (de 1 a 3 aflos de edad) (Marshall Farms North Rose
Nueva York NY 14516) que pesan de 13 a 19 kg al principio del periodo de
tratamiento

El compuesto de ensayo se proporciona en forma de polve La solucidn
de dosfficacion administrada por medioc de una sonda oral se proporciona
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empleando una soluci6n de Miglyol®/cremaphor/fagua 20/5/75 como vehiculo
de ensayo Miglyol® estd disponible en Condea Vista Co Cranford NJ La
solucién de dosificacién se prepara a una achvidad de 0.5 a 2 mg/ml, de forma
que se suministran 0 5 ml por kg de peso corporal a dosificaciones de 025 a 1
mg/kg Después de un penodo de aclimatacién de siete dfas se realiza un
estudio de evaluacibnde 4 a 7 dias

El estudio consta de tres grupos de animales que contienen 2 permos
macho y 2 perros hembra cada uno Cada grupo de cuairo animales se asigna
aleatonamente para recibir 025 05 o 1 mg/kg de compuesto de ensayo En
los dias 0 a 3 6 6 cada perro recibe la solucién de dosificacion administrada
como una sola dosis a Tiempe 0 cada dia de dosificacién por medio de un tubo
de alimentacién Esto se continia por un aclarado con 10 ml de agua para
asegurar que se suministra tnda Ila solucién de dosificacién A cada animal de
ensayo se le deja acceso ad /ibitum al agua y a penso seco |IAMS Mini-
Chunks® (The lams Company P O Box 14597 Dayton OH) cada dia durante
ol estudio y de aproxamadaments 0 5 a 1 hora después de la dosificacidn

La reduccidn de la ingesta de alimentos se cuantifica pesando los
cuencos de alimento individuales cada dia antes de la alimentacion y al final de
cada penodo de consumo de 24 horas durante el penodo de aclimatacién y de
nuevo durante el periodo de fratamiento La diferencia entre el peso del cuenco
lleno antes de {a alimentacion y el peso del cuenco y la cantidad de alimento
que queda al final del periodo de consumo de 24 horas representa la reduccién
de la ingesta de alimentos atnbuible al compuesto de ensayo

Inhiblclén de la Secrecién de Apo B
La capacidad de los compuestos de ia presente invencién para inhibir la

4

120
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secrecidn de apo B puede determinarse usando el siguiente ensayo basado en
células que mide la secrecidn de apo B en células HepG2

Se cultivan células HepG2 (ATCC HB-8065 Manassas VA) en medio
de Eagle Modificado por Dulbecco mas un 10% de suero bovino fetal (Growth
medium Gibco Grand Island NY) en placas de cultivo de 86 pocilios en una
atmésfera humidificada que contiene un 5% de diéxido de carbono hasta que
alcanzan una confluencia de aproxxmadamente un 70% Los compuestos de
ensayo de disuelven a 10 mM en dimetl sulfd&xado (DMSO) A partir de esta
solucién madre se prepara la concentracidén de dosis inicial en EtOH al 70% y
postenormenta se realizan diluciones en sene en EtOH al 70% con DMSO a
una concentracidn equivalente a la dilucion inicial Se preparan diluciones de
los compuestos de ensayo a 100x la concenfracién final deseada y se afladen
por tnplicado a pocillos separados de una placa de cultivo de 96 pocilios que
contiene células HepG2 Cuarenta horas después se recoge el medio de
crecimiento y se ensaya por medio de un ensayo inmunoabsorbente unido a
enzima (ELISA) especlfico para Apo B Los inhibidores se identifican como
compuestos que reducen la secrecidn de Apo B en el medio El ensayo ELISA
para Apo B se realiza como se indica a continuacidn se diluye anficuerpo
policional contra Apo B humana (Chemicon Temecula CA) 1 1000 en tampdn
carbonato-bicarbonato (Pierce Rockford IL) y se afaden 100 ul a cada pocillo
de una placa de 98 pocillos (NUNC Maxisorb Rochester NY) Después de 5
horas de incubacién a temperatura ambiente se retira la solucidn de anticuerpo
y los pocilios se lavan cuafro vecas con solucén salina tamponada con fosfato
(PBS)Tween®20 al 0 05% (Tween®20 estd disponible en Cayman Chemical
Co Ann Arbor MI) Los sitics no especificos en el plastico se bloquean

-—L‘l\
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incubando los pocillos durante 1 a 1 5 horas en una solucién de alblimina de
suero bovino (BSA) al 0 5% (p/v) y Tween® 20 al 0 1% realizado en PBS A
cada pocilio se le afladen cien microlitros (100 ul) de una dilucién 120 de
medio de crecmiento de las células HepG2 (realizada en Tween® 20 al
0 004%/BSA al 1% en PBS) y se incuban durante 3 horas a temperatura
ambients Los pocillos se aspiran y se lavan cuatro veces (Tween® 20 al 0 05%
en PBS) antes de afadir 100 w de una dilucién 1/1000 (-5 pg/mi) del
anficuerpo secundano anticuerpo de ratdén ant-Apo B humana (Chemicon
Temecula CA) Después de 2 horas de incubacién a temperatura ambiente
esta solucadn se aspira y los pocilios se lavan de nuevo 4 veces como 88 ha
indicado antenormente Después se afiaden cien microlitros (100 pl) de una
dilucién 1 10 000 (en PBS/BSA al 1%/Tween® 20 al 0 1%) de IgG (H+L) de
cabra anti-ratdn punficada por afimdad y conjugada con peroxidasa (Jackson
immunoResearch Laboratories Bar Harbor ME)) a cada pocillo y se incuban
durante 1 hora a temperatura ambiente Después de aspirar los pocillos se
lavan 4 veces como se ha indicado anteriormente y se afladen a cada pocillo
50 ul de reactivo ELISA Ultra TMB (tetrametilbencidina) de una etapa (Pierce
Rockford IL) y se incuban durante 5 minutos La reaccién se detiene por medio
de |a adicién de 50 pl de H:SO4 2 M y se lee la absorbancia de cada pocillo a
450 nm El porcentaje de inhibicién se calcula usando la absorbancia de los
sobrenadantes tratados con vehiculo menos la absorbancia del medio solo
como un valor total o del 100% ElI porcentaje de inhibicibn a cada
concentracion de compuesto de ensayo se lieva a un software GraphPad Prism

y se determinan los valores de Clsp

Inhiblcién de MTP {(canina}
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Este ensayo determina la capacidad de un compuesto para inhibir la
transferencia de triglicéndos catalizada por la MTP canina Este ensayo se
basa en la medicin de Ia velocidad de transferencia de *C desde un liposoma
donante a un liposoma aceptor (que estd marcado con 3H)

A)_Aislami jcrosomas } in

En pnmer lugar se alslan microsomas caninos a partir de higado canino
descongelando higado congelado en hielo y aclarando vanas veces con
sacarosa 025 M Se realiza un homogeneizado de higado al 50% (p/v) en
sacarosa 025 M El homogeneizado se diluye 1 1 con sacarosa 025 M y se
cenfrifuga a 10 000 g a 4°C durante 20 minutos Se guarda el sobrenadante El
sedimento se resuspende en un volumen minimo de sacarosa 025 M y se
vuelve a centnifugar a 10 000 g durante 20 minutos a 4°C. Los sobrenadantes
se combinan y se cenirfugan a 105000 g durante 75 minutos a 4°C El
sobrenadante se desecha y el sedimento microsomal resultante se guarda. El
sedimento microsomal se resuspende en un volumen minimo de sacarcsa 0 25
M y se diluye a 3 ml por gramo de peso de higado en Tns-HCI015 M pH =
B 0 La suspension resuitante se divide en 12 tubos y se centrifuga a 105000 g
durante 75 minutos. Loe sedimentos microsomales resuitantes se almacenan a
-80°C hasta que son necesanos

La MTP se alsla descongelando el tubo de sedimentos microsomales y
suspendiéndolo en 12 mitubo de Tris-HCI 50 mM frio KCI 50 mM MgCl 2 mM
pH = 7 4 y anadiendo lentamente 1 2 ml de una solucién de dasoxicolato al
054% pH = 74 Después de una incubacién de 30 minutos en hielo con
mezcia suave la solucidn se centrifuga a 105 000 g durante 75 minutos a 4°C
El sobrenadante que contiene MTP soluble se diallza durante 2-3 dlas con 5
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cambios de tampén de ensayo (Tns-HCI 150 mM NaCl 40 mM EDTA 1 mM
NaN; al 0 02% pH = 7 4)

{B.) Reactivos de ensayo de actividad MTP,

Se crean liposomas donantes afiadiendo fosfatidiicolina de huevo 447 uM (68
ul/20 mf) cardiolipina cardiaca bovina 83 uM (169 /20 mi) y ['“Cltrioleina 0 91
uM (110Cumol) (20 n/20 mi) Los ilpidos estdn disponibles en cloroformo y
primero se secan en una atmosfera de nitr6geno y después se hidratan en
tampén de ensayo hasta alcanzar el volumen necesario Para crear liposomas.
los lipidos se sonican durante ~ 7 minutos. Los lipidos se centnfugan a 105 000
g durante 2 horas y los liposomas se recogen retrando ~ 80% de la parte
supenor del sobrenadante en un tubo separado

Los liposomas aceptores se crean afiadiendo fosfatidicolina de huevo
133 mM (404 pl/40 mi) tnoleina 26 uM (100 /40 mi) y fosfatidiicolina de
huevo marcada con [*H] 05 nM (50 Cvmol) (10 ul/40 ml) Los lipidos estdn
disponibles en cloroformo y pnmero se secan en un atmédsfera de nitrégeno y
después se hidratan en tampdon de ensayo hasta el volumen necesario Para
crear liposomas los lipidos se sonican durante ~ 20 minutos Los lipidos se
centnfugan a 105 000 g durante 2 horas y se recogen retirando ~ 80% de la
parte superior del sobrenadante en un tubo separado.

C)E inhibicién de | feren lipidos in vitro por MTP.

A tubos de reaccibn que contienen tampén de ensayo 50 pl de
liposomas donantes 100 ul de liposomas aceptores y MTP hepdtica
parciaimente purficada se les aflade farmaco diluido de manera apropiada o
muestras de control en 100 ul de tampén de ensayo que contiene BSA al 5%
Los tubos se agitan vorticialmente y se incuban en un agitador de tubos
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durante una hora 37°C para permiir que se produzca la reaccién de
transferencia de lipidos Los fiposomas donantes se precipitan afiadiendo 300
ul de una suspensién de DEAE celulosa al 50% (p/v) en tampén de ensayo a
cada tubo Los tubos se centnfugan a ~ 1000 rpm hasta [a resina sedimentada
Se transfieren 400 pl de sobrenadante a un vial de centellec con fluido de
centelleo y se determinan los recuentos de DPM tanto para [*H] como para
['C] La transferencia de tricleina se calcula comparando la cantidad de ['‘C] y
de [°H] que queda en el sobrenadante con [““C] y [*H] en los liposomas
donantes y aceptores onginales respectivamente
Porcentaje de transferencla de trioleina = ([**C]sobrenadante/'‘C]donante) X
(*HlaceptorA°H]sobrenadante) X 100

Los valores de Clsp se obtienen usando procedimientos convencionales
y célculos cinéticos de primer orden

Inhibicion de la rcién de Grasa

Como sujetos de ensayo se emplean ratones CF1 hembra sanos
(Charles River) que pesan 18-20 gramos tras la llegada Los ratones se
encieiran en grupcs de 10 en jaulas convencionales y se dejan aclimatar
durante una semana antes del ensayo Los ratones se dejan en ayunas durante
una noche en una sala de procedimiento distinta antes del ensayo Cada grupo
de fratamiento tipicamente consta de cinco ratones

Los compuestos de ensayo preferiblemente se proporcionan como un
poivo en un vial de vidno La solucién de dosificacién (0 10 ml/25 g de peso
corporal) administrada por medio de una sonda oral consta de una emulsién de
Miglyol®812 (20%) Cremaphor® (5%) y agua (75%) Pnmero se afiade un
volumen apropiado de Miglyol® (disponible en Condea Vista Co Cranford NJ)
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al compuesto de ensayo y el vial se agta vorticiaimente durante
aproxamadamente 1 minuto Después se afiade el volumen apropiado de
Cremaphor y el vial se agta vorhcisimente de nuevo como se ha indicado
antenomente Se afiade el volumen apropiado de agua y se forma una
emuisidn agitando vorticlaimente y sonicando brevemente

Se prepara una dieta liquida de hamster (Bioserve F0739) (volumen de
dosificacién 05 ml/25 g de peso corporal) afiadiendo (para cada 10 ml
necesarios) 25 gramos de dieta liquida en polvo 10 mi de agua y §
microcuries de *H-rioleato de glicerol (Amersham TRA191) a un mezciador de
laboratorio La mezcla después se combina a alta velocidad durante
aproximadamente 1 minuto La dieta liquida se aimacena a 4°C hasta que sea
necesaria Se pesan los tubos de muestra (tubos cénicos de polipropileno de
15 ml Falcon) Se afiaden a cada tubo tres mililitros de KOH 25 N

Después de un periodo de ayuno de una noche a cada ratén se le
dostfica (véanse los volimenes antenores) el compuesto de ensayo seguido
inmediatamente de una dieta liquida En cada ensayo se incluyen grupos de
conirol positivos (un potente inhibidor de MTP conocido) y grupos de control
negativos (vehiculo) Cada 30 ratones se dosifica de forma simulada un vial de
centelieo para determinar la acttvidad del bolo inicial

Dos horas después de la dosis los ratones se sacrifican por inhalacion
de diéxido de carbono se abre la cavidad abdominal se extraen los Iintestinos
deigados y se ponen en el tubo conico de KOH Después se pesa cada tubo
Posteriormente. los tubos que contienen los intestinos se ponen en un bafio de
agua a 75°C durante 1 5-2 horas Después de la saponificaciéon los tubos se
agrtan vorticiaimente y se ponen 200 ul del saponificado en un vial de centelieo

275~
14l
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de liquidos de 20 ml Las muestras se decoloran (durante 30 mnuios)
afiadiendo 200 pl de perdado de hidrégeno al 30% (p/p) Cada muestra se
neutraliza por la adicién de 200 ul de HCl 3 N Se afiaden diez mililitros de
fludo de centelleo de liqudos Ready Safe® (Beckman) y las muestras se
cuentan en un sistema de centelleo Beckman Coulter LS 6500

Los clculos se realizan como se indica a continuacién
peso del saponificado = peso del tubo (KOH + intestino) - peso del tubo vaclo
fraccidn saponificada = 0 22/peso del saponificado (densidad del saponificado
=11 g/ml porio tanto el peso de Ia allcuota es igual a 0 22 g)
DPM total para el intestino entero = DPM de muestraffraccién saponificada

El valor de DPM del bolo inicial se calcula promediando los recuentos de
los viales de centelleo administrados de forma simulada

La fraccidn de bolo recuperado del intestino (porcentaje de recuperacién)
= DPM total/recuento de bolo

Porcentaje de recuperacién de cada grupo de ensayo = promedio del
porcentaje de recuperacion de cada ratén
Interpretacion de resultados.

Para comparar la eficacia de los compuestos de ensayo se calcula una
DEzs para la absorcion de grasa intestnal El porcentaje (medio) de
recuperacion de tnglicéndos (porcentaje no absorbido y que queda en el
intestino) del grupo de control de vehiculo se ajusta a un 0% Yy el porcentaje
(medio) de recuperacion del grupo de conirol de compuesio se ajusta a un
100% Los mismos cdlculos se aplican a los valores de recuperacidon en
porcantaje obtenidos para los compuestos de ensayo y se obtiene un
porcentaje de recuperacién ajustado (% de recuperacion de la muestra de

o
4%
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ensayo - % de recuperacién del grupo de control de vehiculo/(% de
recuperacin del grupo control positve - % de recuperacién del grupo de
control de vehiculo)) Después se calcula una DE;s representando un gréfico de
concentracién de compuesto frente a porcentaje de recuperacién ajustado
Reduccién de Triglicéridos en Suero

Como sujetos de ensayo se emplean ratones CF1 hembra sancs
(Charles River) que pesan 18-20 gramos tras la llegada Los ratones se
enciefran en grupos de 10 en jaulas convencionales y dejan aclimatar
durante una semana antes del ensayo Los ratones se dejan en ayunas durante
una noche en una sala de procedimiento distinta antes del ensayo Cada grupo
de tratamiento tipicamente consta de 10 ratones

Los compuesios de ensayo prefenblemente se proporcionan como un
poivo en un vial de vidrio La solucién de dosificacién (0 250 ml/25 g de peso
corporal) administrada por medio de una sonda oral consta de una emuisidn de
Miglyol® 812 (40%) Cremaphor® (10%) y agua (50%) Primero se afiade un
volumen apropiado de Miglyol® (disponible en Condea Vista Co Cranford NJ)
al compuesto de ensayo y el vial se agta voriciaimente durante
aproamadamente 1 munuto Después se afiade el volumen apropiado de
Cremaphor y el vial se agita vorticialmente de nuevo como se ha indicado
antenomente Posteriormente se afiade el volumen apropiado de agua y se
forma una emulsién agitando vorticiaimente y sonicando brevemente

Después de una noche de ayuno a cada ratdn se le dosifica (véanse los
volimenes anterores) el compuesto de ensayo Una hora después de la
dosificacion los ratones se sacnfican por inhalacién de diéxido de carbono y
recogen muestras de sangre para cuantificar los tnghcéndos
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Los valores de tnglicéndos en suero se cuantifican usando un ensayo de
punto final coloriméinco (Wako Triglyceride E kit n® 432-4021) en un lector de
placas Spectra Max 250 con un software Softmax Pro Todas las muestras se
procesan por duplicado.

Para comparar los valores de triglicéndos se calcula el porcentaje de
cambio con respecto al control El valor medio de los inglicéridos del grupo de
compuesto de ensayo se divide por el valor medio de triglicéridos del grupo de
vehiculo se multiplica por 100 y después se resia del 100% Después se
calcula el valor de DE2s representando un grifico de la concentracién del
compuesto frente al porcentaje de cambio respecto del control

Los valores relativos de la DEzs para la reduccidn de los tnglicéridos y de
la DEzs para la intibicion de la absorcidn de grasa intestinal se usan como
medio para comparar la selectividad de los compuestos de ensayo
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Habiendo descnto [a invencidn como antecede se declara como
propiedad lo contenido en las siguientas
REIVINDICACIONES —
1 Un compuesto de Férmula (1)

en ia que

R' es un grupo de la férmula R™ o R™

(R.’, [

R") o (R™)

y estd unido a la posicion 2 6 3 del grupo quinolina de Férmula (1)
m es un nimero enterode0a2
nes un ndmeroenterode0a 4
p es un nimeroenterode 0a 5
qes unnimeroentserode 0 a 3
r es un enlace o un nimero enterode 1a 3
X es -N- 0 -C(R"- donde R" es H o R*
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X' es -N- 0 -C(R"- donde R® es H o R’

R? R’ R®y R" se seleccionan cada una independientemente entre el
grupo compuesto por halo -OH -CN alquilo (Ci-Cs) alcoxi (Ci-Ce)-
alcoxiaiquilo- que tiene de 2 a 4 atomos de carbono halo-alquile (C;-
Cy)sustiido- alcoxs (C4-C,) sustihuido con halo- alquilho (Cy-Cy)- benciloxs-
hidroxd-alquilo (C1-C4)- alquenilo (C2-Cq) alquinilo (C2-Cy) -C{O)N(R®(R') -
N(R™MC(O)R'? -N(RMCO.R? -NRMS(O),R'? -C(O)R™? -COR™? -
OC(O)R™ -SO:N(R)R') y -S(OMR"™

cada R° es independientemente H o alquilo (C1-Cs)

s es 8l nimeroentero 16 2

v es un nimero enferode 0 a 2

cada uno de R* y R* es H o se foman junto con el 4tomo de carbono al
que estan unidos para formar un grupo carbonilo

R® y R" se selectonan cada uno independientemente entre el grupo
compuesto por H alquilo (C+-Cs)} alquio (Cy4-C4) sustthndo con halo
cicloalquilo (C3-C;) -C{O)R'? alcoxialquilo- que tiene de 2 a 4 stomos de
carbono alquiltioalquilo- que bene de 2 a 4 dtomos de carbono y -SO;R'?

R es alquilo (Ci-Cis) opcionalmente susttudo con de 1 a 3
sustituyentes seleccionadoe independientemente entre el grupo compuesto por
halo -OHy-CN o

R® es piridilo fenilo o fenil-alquilo (C4-Ce)- donde el grupo piridilo y fenilo
y €l resto fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionalmente sustrtuidos con de 1
a J sustituyentes seleccionados independientementa entre el grupo compuesto
por alquilo (C1-C4) alquilo (C1-C,) susirtuido con halo alcox (Cy-C4)- alcoxi
(C4-C,) sustituido con halo- halo -OHy-CN o
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R®* es alquenio (CzrCi) alquinio (CzCi) -CHaN(RS(R™)
C(O)N(R*)}R'®) -CO;R*® 0 -CH,-W Ydonde Wes -0-0-8- e

Y se selecciona enire el grupo compuesto por H alquilo (Ci-Cs)
cicloalquilo (C+-C;) ccloalquil (Cs-Cr)-alquilo (Ci-Ce)- fenilo y fenil-alquilo (Cs-
Ce)- donde el grupo alquilo (C4-Cs) estd opcionalmente sustituido conde 1a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
halo oxo -OH -CN -CF; -OCFs, -OR" -C(O)R" -C(O)OR' -OC(O)R"™ -
N(R'C(O)R'? y -C(O)N(R®R'') el grupo cicioalquilo (C3C;) y el resto
cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo estdn opcionalmente sustituidos con de
1 a 3 susbtuyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo oxo alquilo (C1-Ce) -OH -CN -CFs -OCF; -C(O)OR"y -
OR™ y el grupo fenio y el resto fenio del grupo fenilalquilo estsn
opaonaimente sustifudos con de 1 a 3 sushtuyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo alquilo (C-Ce) -OH -
CN CFy -OCF; -C(O)OR™ y -OR"

cada R' se selecciona independientemente entre el grupo compuesto
por H alquilo (C4-C,) alquilo (C+-C4) sustituido con halo cicloalquilo (Cs-C;)
alcaxi (C1-Ca)-alquilo (Cz-C4)- que tiene de 3 a 5 4tomos de carbono y alquitho
(C4-Cs)-alquilo (C2-Cy4) - que hene de 3 a 5 dtomos de carbono

cada R'? es independientements alquilo (Cy-C4) 0 cicloalquilo (Cs-C7)
donde el alquio (C,-C,) estd opcionaiments susttuido con de 1 a 3
susttuyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
alcoxi (C+-C4)- halo -OH -CN -CFyy -OCF;,

R' se selecciona entre el grupo compuesto por alguilo (Cs-Ce)
fenimetilo- -C(O)R™ y -S(O):R"®
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R se selecciona entre el grupo compuesto por H alquilo (Cy-Ce)
cicloalqulo (C3-C;) cicloalquil (C3-Cr)-alquilo (C4-Ce)- fenilo y fenil-alquilo (Cy-
Ce)- donde el grupo alquilo (C+-Cs) esta opcionalmente sustituido conde 1a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
halo oxo -OH -CN -CF; -OCFs, -OR%? -C{O)R™ -CO,R™ -OC{O)R™ -
N(R'™)C(O)R™?2 y -C(O)N(R(R") el grupo cicloalquio (Cs-C;) y el resto
cicloalquilo del grupo cicloalquilaiquilo estdn opcionalmente sustituidos con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo oxo alquilo (C-C¢) -OH -CN -CF3 -OCF3 y -OR™ y el
grupo fenilo y el resto fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionalments
sustituidos con de 1 a 3 susbtuyentes seleccionados independientemente enfre
el grupo compuesto por halo alquilo (C1-Cg) alcoxd (C1-Ce)- -OH -CN -CF; -
OCF3 y -OR"

R'® se selecciona entre el grupo compuesio por H alquilo (C1-Cs)
alqueniio (C>Cq) alquinilo (C2Ce) caicloalquilo (CsC;) cicloalquil (Cy-Cr)-
glquilo (C4-Ce) fenilo feni-alquilo (Ci-Ce) pindilo pindilaiquilo (Ci-Ce)- -
C(O)R'? y -SO;R" donde el grupe alquio (Cy-Cs) estd opcionalmente
sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientements entre
el grupo compuesto por halo oxo -OH -CN -CFy -OCF; -OR"™ C(O)R™ -
C(O)OH -C(O)OCH;CgHs -C(O)OCHC{O)N(R)(R'") -C(O)OR™ -OC(O)R™ -
N(R')C(O)R™ y -C(O)N(R°)(R") y el grupo fenilo y el resto fenilo del grupo
fenilalquilo estin opcionaimente sustituidos con de 1 3 sushtuyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo alquilo
(CiCg) alcox (Cy-Cg -OH -CN -CFy -OCFy -OR'™ -C(O)OH -
C(O)OCH;CaHs y -C(O)OR™ o

2z
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R es {CH)N(R')(R"®) donde t es un nimero enterode 2a 4 y R y
R'® se toman junto con el dtomo de nitrdgeno al que estdn unidos para formar
un anillo heterociclico que contiene de 3 a 6 dtomos en el anillo donde los
anillos que contenen 5 & 8 4tormos en el anilio estan opcionaiments sustituidos
con oxo e incluyen opcionaimente un resto heterodtomo adicional seleccionado
entre el grupo compuesto por -O- -5- y -N(R'%)- o

R™ y R se toman junto con el dtomo de nitrégeno al que estdn unidos
para formar un anillo heterociclico que contiene de 3 a 8 étomos en el anillo
donde los anilios que contienen 5 6 6 4tomos en el anillo estdn opcionalmente
sustituidos con oxo e incluyen opcionaimente un resto heterodtomo adicional
seleccionado entre el grupo compuesto por -O- -S- y N(R'®)

R"™es H alquilo (C1-Ce) 0 halo-alquilo (C1-Cq) sustituido

R as aiquio (Cy-Ce) fenio o fenilalquio (Ci-Cs)- donde el grupo
alquilo {C,-Ce) estd opcionaiments sustituido con de 1 a 3 sushtuyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo -CN
alcox1 (C1-Cq)- y alquiltio (C1-C4) y el grupo fenilo y el resto fenilo del grupo
ferulaiquilo estin opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo alquilo
(C1-C4) y alcona (C1-Cu)- ¥

R® se selocciona entre el grupo compuesio por alquilo (Cy-Cg)
cicloalquilo (C5-C7) cicloalquil (Cs-Cr)-alquilo (C4-Ce)- fenilo y fenil-alquilo (C,-
Ca)- donde el grupo alquilo (C,-Ca) estd opcionaimente sustituido conde 1a 3
sustituyentes seleccionados independientements entre el grupo compuesto por
halo oxo -OH -CN -CFy; -OCF3 -OR%Z -C(O)R"? -CO,R™? -OC(O)R" -
N(R')C(O)R'? y -C(ON(R°(R') el grupo cicloalquilo (Ca-C;) y el resto

A2 2
3@‘&
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cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo estdn opcionalmente sustituidos con de
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo oxo alquilo (C1-Cg) -OH -CN -CF3 -OCF3 y -OR" y el
grupo fenilo y el resto fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionalmente
5 sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo compuesto por halo alquilo (C+-Cs) alcox (C1-Ce} -OH -CN CF3 -
OCF; y -OR"
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un profémaco de
dicho compuesto 0 de dicha sal
10 2 Un compuesto de Férmula {J)

en la que

R! es un grupo de la férmula R" o R™

(R%,

(R%; 3 g—N

\R‘IO

15 y estd unido a la posicidn 2 6 3 del grupo quinolina de Férmula (1)

mes un nimero enterode 0 a 2
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nes unnimeroenterode 0 a 4,

pesunnimeroenterode0a5

q es un numero entero de 0 a 3,

r es un enlace o un nimero entarode 1a 3

X es -N- 0 -C(R")- donde R* es H o R®

X' es -N- 0 -C(R%)- donde R°es Ho R’

R? R’ R y R* se seleccionan cada uno independientemente entre el
grupo compuesto por halo -OH -CN alquilo (Ci-Cs) alcox (Ci-Cs)
alcoxialquilo- que tene de 2 a 4 atomos de carbono halo-alquilo (C,-
Cs)sustituido- alcoxi (C4-C,) sustituido con halo- alquitio (C,-C,)- hidrox-
alquie (C1-Cs)- aiguenio (CzC,) alquinflo (CxCs¢ -C(O)N(RHRM)
N(R"MC(O)R? -NR'"CO:R™? -NR"S(O)R'? -C(O)R"? -COR"™
OC(O)R™ y -SO:N(R?)R"")

cada R® es independientemente H o alquilo (C4-Cy)

s @s el nimero entero 16 2

v @s un nimero enterode 0 a 2

cada uno de R® y R* es H o se toman junto con el 4tomo de carbono al
que estan unides para formar un grupo carbonilo

R® y R se seleccionan cada uno independientements entre el grupo
compuesto por H aiquilo (C,-C,) alquilo (Cy-C4) susttudo con halo
cicloalquilo (C3-C;) -C(O)R' alcoxalquilo- que tene de 2 a 4 &tomos de
carbono alquilticalquilo- que tiene de 2 a 4 Atomos de carbono y -SO;R'2

R? es alquilo {Ci-Ci)) opcionalmente susttuido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente enire el grupo compuesto por
halo -OHy-CN o
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R® es pinidilo fenilo o fenil-alquilo (Cy-Cs)- donde el grupo piridilo y fenilo
y al resto fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionaimente sustituidos con de 1
a 3 sustituyentes seleccionados independientements entre el grupo compuesto
por alquilo (C+-C,) alquilo (C4-C4) sustituido con halo alcoxi (C+-Cq)- alcoxi
{C+-C,) sustrtuido con halo- halo -OHy-CN o

R* alquenilo (CxCig) alquinilo (C>Ci) -CHaN(RHRY) -
C(O)N(RXR'®) -CO,R® 0 -CHz-W-Y donde W es -O-0-S- 8

Y se selecciona entre el grupo compuesto por H alquilo (Ci-Cs)
cicloalquilo (Cs-C;) cicloalquil (Cy-Cr)-alquilo (C1-Cq)- fenilo y fenil-alquilo (Cq-
Ce)- donde el grupo alquilo (C4-Cs) estd opcionaimente sustituido conde 1a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
halo oxo -OH CN -CF, -OCF; -OR%Z -C{O)R'? -C(O)OR™ -OC(O)R* -
N(R"™MC(O)R™? y -C{O)N(R®R'") el grupo cicloalquilc (CsC;) vy el resto
cicloalqwlo del grupo cicloalquilaiquilo estan opcionaiments sustituidos con de
1 a 3 sustiuyentes seleccionados independientementa entre el grupo
compuesto por halo. oxo alquilo (C1-Ce) -OH -CN -CF3 -OCF,, -C(O)ORY y -
OR™ y el grupo fenlo y el resto fenilo del grupo fenilalquilo estan
opcionaimente susttuidos con de 1 a 3 sushituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo alquile (C4-Cs) -OH -
CN -CFy -OCF, -C{O)OR'?y -OR™

cada R'! se selecciona independientemente entre el grupo compuesto
por H alquilo {C4+-C,) alquilo (C+-C,) sustituido con halo cicloalquilo (Cs-Cy)
alcoxi (C1-Cs)-alquilo (C2-C,)- que tiene de 3 a 5 stomos de carbono y alquiltio
(C1-Cy)-alquilo (CxCy) - que bene de 3 a 5 atomos de carbono

20¥
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cada R'? es independientemente alquilo (C1-C4) o cicloalquilo (C3-C7)
donde el alquilo (C,-Cs) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientamente entra el grupo compuesto por
alcoxi (C4-C4)- halo -OH -CN -CF3 y-OCFy

R* se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (CxCe)
fenilmetilo-, -C(O)R" y -S(0):R"®

R se selecciona enfre el grupo compuesto por H alquilo (Cy-Cg)
ccloalquilo (C3-Cy) cicloalquil (Cs-Cr)-alquilo (C1-Cq)- fenilo y fenil-alquilo (Cy-
Ce)- donde el grupo alquilo (C,-Ce) estd opcionaimente sustituido conde 1a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
halo oxo -OH -CN -CFs, -OCF; -OR' -C(O)R"? -CO,R™Z -OC(O)R? -
N(R™MC(O)R™? y -C(O)N(RNR") el grupo cicloalquilo (CzC;) y el resto
cicloalquilo del grupo cicloalquilaiquilo estén opcionaiments suatituidos con de
1 a 3 sustiuyentes selecclonados independientementa entre el grupo
compuesto por halo oxo alquilo (C1-Ce) -OH -CN -CF3, -OCF3 y -OR' y el
grupo fenilo y el resto fenilo del grupo fenilaiquilo estén opcionaimente
susiituidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientements entre
el grupo compuesto por halo alquilo (C1-Ce) alcox (C1-Ce)- -OH -CN -CF; -
OCF3 y -OR"

R' se selecciona entre el grupo compuesto por H alquio (C1-Cs)
alquenilo (C>-Cs) nlquinilo (C2-Cs) cidoalquie (Cs3-C;) cicloalquil {(C3-Cr)-
alquilo (Cy-Ce) fenilo fenilalquilo (C-Ce)- piridio pindikaiquilo (Cy-Ce)- -
C(O)R'? y -SO;R'? donde el grupo alquio (Ci-Cs) estd opcionalmente
susirtuido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente enfre
el grupo compuesto por halo oxo -OH -CN -CFy -OCFs -OR' -C(O)R™ -

208
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C(O)OR"™ -OC(O)R"™ -N(R")C(O)R™y -C(O)N(R®(R"") y el grupo fenilo y el
resto fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionaimente sustituidos conde 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
halo alquilo (C+-Ce) alcox (C1-Ce)- -OH -CN -CFy -OCF3 y-OR'2 o

R" es -(CH2:N(R"")(R'®) donde t es un nimero enterode 2a4yR" y
R se toman junto con el d4tomo de nitrégeno al que estin unidos para formar
un anillo heteroclclico que contene de 3 a 8 dtomos en el anillo donde los
anillos que contienen 5 6 6 atomos en &l anillo estdn opcionaimente susttuidos
con oxo e incluyen opcionaimente un resto heterodtomo adicional seleccionado
entre el grupo compuesto por -0- -S-y -N(R'9- o

R™ y R se toman junto con el dtomo de nitrdgenc al que estin unidos
para formar un anilio heterociclico que contiene de 3 a 6 4tomos en el anillo
donde los anillos que contienen 5 & 6 4tomos en el anillo estdn opcionalments
sustituidos con oxo @ inciuyen opcionaimenta un resto heterodtomo adicional
seleccionado entre el grupo compuesto por -O- -S-y N(R'®)-

R"¥es H alquilo (C(-Ce) 0 halo-alquilo (Cy-Cq) sustituido

R'® es alquio (C1-Ce) fenilo o fenilaiquilo (Cy-C4)- donde el grupo
alquilo (Cy-Ce) estd opcionaimente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo -CN
alcoxi (C4+-Cy)- y alquittio (C1-Cs) y el grupo fenilo y el resto fenilo del grupo
fenilalquilo estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3 sustiuyentes
seleccionados independientements entre el grupo compuesto por halo alquilo
(C1-C4) y alcoxt (C1-Cy)- ¥

R? se selecciona enfre el grupo compuesto por alquilo (Ci-Ce)
cicloalquilo (C3-C;) cicioalquil (C3-C7)-alquilo (C+-Ce)- fenilo y fanil-alquilo (Cy-
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Ce)- donde el grupo aiquilo (C41-Ce) estd opcionalmente sustituido conde 1a 3
sustituyentes seleccionados independientements entre el grupo compuesto por
hale oxo -OH -CN -CF3; -OCFs -OR' -C(O)R' -CO.,R'? -OC(O)R'? -
N(R"C(O)R? y -CON(RY(R') el grupo cicloalquio (C3C7) y el resto
cicloalquilo del grupo acloalquilaiquio estin opcionaimente sustituidas con de
1 3 sustiuyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por halo oxo aiquilo (C+-C¢) -OH -CN -CF3 -OCF3y -OR™ y el
grupo fenilo y el resto fenilo del grupo fenilaiquilo estin opcionalmente
sustituidos con de 1 a 3 sustituyantes seleccionados independientemente entre
el grupo compuesto por halo alquilo (C4-Cs) alcox (Cy-Cs)- -OH -CN CF5 -
OCFy y -OR? una sal farmacéuticamente aceptable del mismo o un
proférmaco de dicho compuesto o de dicha sal

3  El compuesto de la revindicacidn 1 en el que X es -C(R*)- y X' es -
C(R®)- R! estd unido a la posicién 2 del grupo quinolina cada uno de R" y R®
es H el resto -C(O)N(R")- en R' esté unido a la posicién 2 0 3 de R' y e
grupo feniio que lleva R® que lleva un grupo fenilo o el grupo cicloalquilo (C+-C7)
estd unido a la posicién 2 o 3 de R' que no estd ocupada por C(O)N(R™)- o
una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

4 El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3 en el que cada
R"! se selecciona independientemente entre el grupo compuesto por H alquilo
(C+Cs) y -alquio (C,-Cs) susttudo con fluoro y cada R es
independientemente alquilo (C4-C4) opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentss seleccionados independientemente antra el grupo compuesto por
alcoxd (C4-C,4)- y halo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

5 El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 3y 4 enel que p

2
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102

mes0o1 qesOo1ynesDo1 ef resto -C(ON(R')- en R! ests
unido a la posicién 3 de R' y el grupo fenulo que lieva R® o el grupo cicloalquilo
(C+C5) esta unido a la posicidn 2de R' v

cuando m es 1 R? se selecciona entre el grupo compuesto por F Cl -
CHy y CFs

cuando q es 1 R” se selecciona entre el grupo compuesto porF Cl -
CH; y -CF,

cuando nes 1 R’ se selecciona entre el grupo compuesto por halo -OH
-CN alquile (C4+-C4) alcox (C1-C4)- alkcoxalquilo- que tiene de 2 a 4 &tomos de
carbono. halo-alquilo (C-C,)- sustituido y alcoxi (C4-C4) sustituido con halo

R® se selecciona entre el grupo compuesto por halo -OH alquilo (Cs-
C4) alcoxa (C+-Cs)- alcoxialquilo- que tiene de 2 a 4 dtomos dae carbono halo-
alquilo (C4-Cy)- sustituido alcox (C:-Cs) sustituido con halo bencilox-
alquenilo (C2-Cs) y -S(O)R"

R® y R™ se seleccionan independientamente entre el grupo compuesto
por H alquilo (C1-Cy4) y alquilo (C1-Cs) sustriuido con halo y

R® es alquilo (C1-C1o) opcionaimente sustituido con 1 a 3 susttuyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por halo -OH y -
CN o

R® es pindilo fenilo o fenil-alquilo (C1-Cs)- donde el grupo fenilo y el resto
fenilo del grupo fenilalquilo estdn opcionalmente sustituidos con de 1 a 3
sustituyentes selecclonados independientemente entre el grupo compuesto por
alquilo (C1-C4) alquilo (C4-Cy) sustituido con halo alcoxi (C1-C4)- halo -OH y -
CN o

/G
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R® @8 -CHyW-Y -CHaN(R®(R'™) -C(O)NR'™)R'™®) 0 -CO:R® donde R™
es feniimetilo- -C(O)R'™ o -S(0):R'® o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo
8 El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5 en el que p es
102

mes0o1 qesOotTynes0o1 R'es R™ el resto -C(O)N(R'")- en R
estd unido a la posicién 3 de R' y el grupo fenilo que lleva R® ests unido a la
posicién 2de R' y

cuando m es 1 R? se selecciona entre el grupo compuesto por F Ci -
CHy y CF3

cuando q es 1 R” se selecciona entre el grupo compuesto por F Cl -
CH;3 y -CF,,

cuando n es 1 R” se selecciona entre el grupo compuesto por halo -OH
-CN alquilo (C1-C,) alcox (C1-C4)- alcoxialquilo- que tiene de 2 a 4 dtomos de
carbono halo-alquilo (C4-Cy)- sustituido y alco (C1-C.) sustituido con halo

R* se selecciona entre el grupo compuesto por halo -OH alquilo {Cy-
C,) alcoxi {C4-C,)- alcoxialquilo- que tiene de 2 a 4 4tomos de carbono halo-
alquilo (C4-C4)- sustituido alcox (C4-C,) sustituido con halo:

R® y R'® se seleccionan independientemente entre el grupo compuesto
por H alquilo (C4-Cy) y alquilo (C4-C,) sustituido con halo y

R® es alquilo (Cy-C1p) opcionaimente sustituido con 1 a 3 susttuyentes
seleccionados independientaments entre el grupo compuesto por halo -OH y -
CNo

R® es pindilo fenilo o fenil-alquilo (C+-Cs)- donde el grupo fenilo y el resto
fenilo del grupo fenilaiquilo estdn opcionalmente susttuidos con de 1 a 3
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sustituyentes saleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
alquilo (C4-C4) alquilo (C4-C,) sustituido con halo alcox (Cy-Cy)- halo -OHy -
CN o

R® es -CHzW-Y -CH:N{RO(R™) -C(O)N(R')(R') 0 -CO.R® donde R®
es fenimetilo- -C(O)R" 0 -S(0).R"™ o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo
7 El compuesto de cualquiera de las revindicaciones 1a6enel quenes
O0o1 ycuandones 1 R’ se selecciona entre el grupo compuesto por F Cl Br
alquilo (C4-C4) alcoxa (C4-Cy)- fluoro-alquilo (C1-Cy)- sustituido y fluoro-alcoxt
(C1-Cu)- sustituido y

R® se selecciona entre el grupo compuesto por F Cl Br alquilo (C1-Cs)
alcoa (C4-C4)- fluoro-alquilo (C4-C,)- sustituido y alcoxi (C4-Cy) susthtuido con
fluoro o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo
8 Un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 de Férmula
(1A)

en la que R® y R son independientements H o -CHy
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nes 001y cuando nes 1 R’ se selecciona entre el grupo compuesto
por Cl alquilo (C4-C,) alcona (Cy-Cy)- ¥ -CFa R® se selecciona entre el grupo
compuesto por alquilo (C1-C4) alcoxi (C1-Cq)- y -CFa y estd unido a la posicién
4 del anillo de fenilo en la Formula (IA) o una sal farmacéuticaments aceptable
del mismo.
9 El compuesto de cusiquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que R® es
alquilo (C+-Cs) opcionaimente sustituido con 1 a 3 sustituyentes seleccionados
independientemente entre el grupo compuesto por halo y -OH y R® y R* se
toman junto con el dtomo de carbono al que estin unidos para formar un grupo
carbonilo nes 0 o 1 y cuando n es 1 R’ se selecciona entre el grupo
compuesto por Cl -CF3 -CHs y -OCH, y estd unido a la posicion 5 o 6 del
anilo que Nleva X' en la Férmula (IA) y R® se selecciona entre el grupo
compuesto por alquido (C+Cs) alcoxi (Ci-Cs)- y -CFs o0 una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo.
10  El compuesto de cualqulera de las revindicaciones 1 a 9 en el que R® es
alquilo (C1-Ca) ¥y n es 0 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

11  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 en el que R® es
pindilo. fenilo o fenil-alquilo (C4-Cs)- donde el grupo fenilo y el resto fenilo del
grupo fenilalquilo estdn opcionaimente sustituidos con de 1 a 3 sustituyentes
seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por alquilo (C,-
Cs) alquilo (C1-C4) sustiido con halo alcoxi (C1-Cq)- y halo y R? y R* se
toman junto con el dtomo de carbono al que estén unidos para forrmar un grupo
carbonilo n es 0 y R? se selecciona entre e! grupo compuesto por alquilo (Cy-
C4) alcoxi (C1-C4)-y -CF3 0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo
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12  E) compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y 11 donde R®

es pindilo o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

13  El compuesto de cualquiera de las rervindicaciones 1 a 9 donde R® es -
CHN(RY(R'™ -CHa-W-Y 0 -CO.R® R™ es -C(O)R'" R® y R* se toman junto
con el 4tomo de carbono al que estdn unidos para formar un grupo carbonilo n
es 0 R* es -CF; o alquio (C1-Cy) y estd unido a la posicion 4 del anillo de
feniio R' es alquio (C-Co) W es O Y se selecciona entre el grupo
compuesto por H alquilo (C1-Ce) fenilo y feniimetilo- donde el grupo fenilo y el
resto fenilo del grupo feniimetilo de Y estdn opcionalmente susttuidos con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente del grupo compuesto por F
Cl alquilo (C1-C,) y -CF3 y R® es alquilo (C+-Cs) opcionaimente sustituido con
1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por F Cl -OH y -C(O)R'? o una sal famacéuticamente aceptable

del mismo

14  El compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 donde R® es -
COIN(R'(R'™) y R® y R* se toman junto con el dtomo de carbano al que
estan unides para formar un grupo carbonilo o una sal farmacéuticamente

aceptable del mismo

15  El compuesio de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8 y 14 donde n
es 0 R se selecciona entre el grupo compuesto por H alquilo (C1-Ce)
cicloalquilo (C3-C7) ccloalquil (Cy-Cr)-alquilo (C,-Ce)- fenilo y fenil-alquilo (C;-
Ce) donde el grupo alquilo (C1-Cs) de R™ esté opcionalmente sustiuido con
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de 1 a 3 sustiluyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por F C! -OH -CFy -OCF;3 y -OR'? el grupo cicloalquilo (C2-Cy) y
ol resto cicloalquilo del grupo cicloalquilalquilo de R'* estin opcionalmente
sustituidos con de 1 a 3 sustrtuyentes seleccionados independientemente entre
el grupo compuesto por F Cl oxo alquilo {C4-C4) -OH -OCF3y -OR" y grupo
fenilo y el resto fenilo del grupo fenilalquio de R* estdn opcionalments
sustrtuidos con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre
el grupo compuesto por F Cl alquilo (C1-C4) alcoxi {(C1-C4)- -OH -CFy, -OCF,
y -OR"™

R™ se selecciona entre el grupo compuesto por H alquio (C4-Ca)
cicloalquilo (Cs-C7) cicloalquil {C3-C;)-alquilo (C4-Ce)- fenilo feni-alquilo (Cs-
Ce) pindilo pindil-alquilo (C1-Ce)- -C(O)R™ y -SO;R12
donde el grupo alquilo (C1-Cs) de R estd opcionalmente sustituido con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por F CI oxo -OH -OCF; -<C(O)OH -C(O)OCH,CeHs -
C(O)OCH:C(O)N(R®{R'") -C(O)OR' y -OR™ y
el grupo fenilo y el resto fenilo del grupo fenilalquilo de R' eatdn opcionalments
sustituidos con de 1 a 3 susfituyentes seleccionados independientements entre
el grupo compuesto por F Cl alquilo (C4-Cy) alcoxa (C4-C4)- -OH -CN CF; -
OCF3, -C(O)OH -C(O)OCHZzCeHs y -C(O)OR'2 o

R"™ es (CHzXN(R")(R'™) donde t es un numero enterode 2a 4 y R" y
R'® se toman junto con el tomo de nitrégeno al que estdn unidos para formar
un anillo heterociclico que contiene de 3 a 8 é4tomos en el anillo donde los

anillos que contienen 5 6 8 4tomos en el anillo estdn opcionaimente sustituidos

s
3\
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con oxo & incluyen opcionaimente un resto hetero&tomo adicional seleccionado
entre el grupo compuesto por -O- -S-y -N(R"®)- o

R™ y R" se toman junto con el &tomo de nitrégeno al que estdn unidos
para formar un anillo heteraciclico que contiene de 3 a 6 4tomos en el anillo
donde los anillos que contienen 5 6 6 dtomos en el anilio estin opcionaimenta
sustituldos con oxo e incluyen opcionalmente un resto heterodtomo adicional
seleccionado entre el grupo compuesto por -O- -S-y N(R'®)- y

R es H alquilo (C1-Ce) 0 halo-alquilo (Ci-Ce) sustituido o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

16  El compuesto de cualquera de las reivindicaciones 1 a8 14 y 15 donde
n es 0 R® se selecciona entre el grupo compuesto por alquilo (C;-Cs) alcox
(C1-C4) y-CFy

R" es H o alquio (C-C4) opcionalmente susttuido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
FyCl

R'™ se selecciona entre el grupo compuesto por H alquilo (Cy-Ca)
cicloalquilo (Cs-Cs) cicloalquil (C3-Ce)-alquilo {C1-Ce)- fenilo fenil-alquilo (Cy-
Ce)- pindilo. pindil-aiquilo (C1-Ca)-
donde el grupo alquilo (C:-C;) estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto por
F Cl axo -OH -OCF; -C(O)OH -C(O)OCH;CeHs y -C(O)OR™ y
el grupo fenilo y el resto fenilo de! grupo fenilalquilo estin opcionaimente
sustituidos con de 1 a 3 sushiuyentes seleccionados independientemente antre
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el grupo compuesto por F Cl alquilo (C1-Cy) alcoxd (C1-C4)- -OH -CN CF; -
OCF3 -C(O)OH -C(O)OCHzCgHs y -C(O)OR™ o

R y R'S se toman junto con el &tomo de nitrégeno al que estin unidos
para formar un anillo hetarociclico que contiene de 3 a 6 dtomos en el anillo
donde (os anilcs que contenen § 6 6 &tomos en el anillo incluyen
opcionaimente un resto heterodtomo adicional seleccionado entre el grupo
compuesto por -O- -S- y N(R'®)- donde R'® es alquilo (C1-C.) o alquilo (C1-Cs)
sustituido con F- o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

17  El compuesto de cualquiera de las rervindicaciones 1 a By 14 a 18
donde R™ es H o alquilo (C1-Cs) opcionalmente sustituido con de 1 a 3 &tomos
de F

R" se selecciona entre el grupo compuesto por H alquilo (Ci-Cs)
cidoalquilo (Cx-Ce) cicioalquil (Cs-Ce)-alquilo (C1-Cs) fenilo ferulalquito (C1-Ce)-

pindilo pindil-alquilo {C4-Ce)-

donde el grupo alquilo (C1-Cs) de R estd opcionalmente sustituido con de 1 a
3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo compuesto
por F oxo -OH -OCF3 -C(O)OCH:CgHs y -C(O)OR' y

el resto fenilo del grupo fenilaiquilo de R'® estd opcionalmente sustituido
con de 1 a 3 sustiluyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por F Cl alqulo (C-C,) alcox (C+-Cs)- -OH -CF; -OCFs -
C(O)OCHCgHs ¥y -C(O)OR'? 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

Sy
3\%
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18  El compuesto de cualquiera de [as revindicaciones 1 a 8 y 14 a 17
donde R es H o alquilo (Cy-Cy)

R se selecciona entre el grupo compuesto por H alquilo (C1-Cs)
cicloalquilo (C3-Ce) cicloalquil {Ca-Cg)-alquilo (C1-C4)- fenil-alquilo (C1-Cqe)- ¥
pindil-alquilo (C4-Cq)-

donde el grupo alquilo (C1-Cs) de R esta opcionalmente sustituido con
de 1 a 3 sustituyentes seleccionados independientemente entre el grupo
compuesto por F oxo -OH y -C(O)OR'? y el resto fenilo del grupo fenilalquilo
de R™ estd opcionalmente sustituido con de 1 a 3 sustituyentes seleccionados
ndependientemente entre el grupo compuesto por F Cl alquilo (C4-Cs) alcoxi
(C+Cs} -OH CF3; -OCFy -C{O)OCHCeHs y -C{O)OR'> o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo

19  Un compuesto de Fémmula (lA-1aa)

(lA-18a)

en la que R® se selecciona entre el grupo compuesto por -CF, alquilo (C1-Cs)

alcoxi (C4-C) benciloxi alquenilo (Cz-Cy) y -S(O)R' dondeves 002y R es
alquilo (C1-C4) R®y R™ son independientemente H o -CH; R"* es H -CH; 0 -
CzHs YR es H alquilo (C1-Cy) bencilo o 4-F-benciio-

K
2\
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donde el grupo alquilo (Cy-Cs) de R est4 opcionalmente sustituido con 1 a 3
sustituyentes seleccionados independientements enire el grupo compuesto por
F y -C(O)OR™ donde R es alquilo (C1-C) 0 una sal famacéuticamente

aceptable del mismo

20  El compuesto de la reivindicacién 19 de Férmula (1A-1a)

(1A-18)

donde R' es H o alquilo (C1-Cs) 0 una sal farmacéuticamente aceptable del

21  El compuesto de férmula

s

o una sal fammacéuticamente aceptable del mismo
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22 El compuesto (pentiicarbamoil-fenil-metl)-amida del acido (S)-2-[(4-
influorometil-bifenil-2-carbonil}-amino}-quinclina-8-carboxllico o wuna sal
farmacéutcamente aceptable del mismo

23  El compuesto de la fdrmula

El,ml%

o una sal farmacéuticaments aceptable del mismo

24 H compuesio de formula {[(4-fluorobencil)metil-
carbamoillfenimetiljamida del acido (S)-2-4{(4 -terc-butil-bifenil-2-
carbonil)aminojquinolina-6-carboxilico o una sal farmacéuticamente aceptable

del mismo

25 Una composiciin farmacéutica que comprende un compuesto de
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24 o una sal famacéuticamente
aceptable del mismo y un excipiente diluyente o vehiculo farmacéuticamente
aceptable

Z
3V
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26 La composicidn de la reivindicacibn 25 que comprende ademéds al
menos un agente farmacéutco adicional siendo dicho agente farmacéutico
adicional un agents antthipertensivo. un agente anb-inflamatorio un agente de
disminucién de lipidos un agente de disminucién da colesterol un agente
antidiabetes o un agente ant-obesidad

27  Un procedimiento para fratar la obesidad en un animal que comprende
administrar a un animal en necesidad de dicho tratamiento una cantdad
terapéuticamente eficaz de un compuesto de cualquiera de las reivindicaciones
1 a 24 o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

28 Un procedimiento de tratamiento de la obesidad en un animal que

comprende administrar a un animal en necesidad de dicho tratamiento una
cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula

2 00

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

29 Un procedimienio de tratamiento de la obesidad en un animal que
comprende administrar a un animal en necesidad de dicho tratamiento una
cantdad terapéuticamente eficaz del compuesto de férmula

&7
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D)

o una sal famacéuticamente aceptable del mismo

30 Elprocedimiento de la revindicacion 27 28 o 29 donde dicho compuesto
o sal fammacéuticamente aceptable se administra en combinacidn con al menos
un agente farmacéutico adicional

31 El procedimento de la reivindicacion 30 donde dicho agente
farmacéutico adicional es un agente ant-obesidad

32 Uncompuesto de Férmula (F-1)

iy R?
h ()"l'\ oR™
RN W

P Ili"
(R')q (F1)

donde R2 R® R® R X m py q son como se han definido en la reivindicacién
1y -OR?! es un grupo saliente que puede desplazarse con -OH en condiciones
de hidrohisis catalizada con dcido o base ¢ -OR™ es -OH o una sal del
compuesto donde -OR?' es -OH o de Férmula (D)

3’13
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= (o]
Jf,l’ji O
HN" N

(D)

o de Formula (D-G)

R,
91
\ N R*
| R®
HN™ N
(D-G)

donde R® R® R” X'y n son coma se han definido en Ia reivindicacion 1

33 El compuestio de la reivindicacién 32 de Férmula (F-1")

(F1)

donde R® es -CF; o alquilo (C1-C«) y R*' es H alquilo (C4-C4) 0 bancilo o R?' es
H o una sal del compuesto donde R?! es H
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o de Formula (D)
SO A®
2
HN" N
(D)
o de Férmula (D-G)
= N R®
| ks
HN N
(D-G,))

5 donde R® es alquilo (C+-Cs) 2-pindilo o -C(O)N(R')(R®) donde R™ es H -CH,
0 {(CzHs) Y RS es alquilo (C4-Cq) bencilo o 4-fluorobencilo
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Resumen
Esta invencién se refiere a inhibidores de la secrecién de MTP/Apo-B de
Férmula (I)

5 donde R'-R’ X' m y n son como se han definido en la memona descriptiva asl
como a composiciones farmacéuticas que comprenden los compuestos y a
procadimientos de uso de los compuestos y composiciones Los compuestos
de la invencion son Gtiles en el tratamiento de la obesidad y enfermedades
afecciones o trastomos asociados
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ECP741052 57308-11 1 MADDUX(ss-8) Archiva' P11038.RAW - Tipo 2 T/Th bloquaado - Empleza. 3.000° Termina 40,000° -
Pasc. 0.040° Tiempo de Paso: 18- Temp 25°C (Amb) Tlempo Empezado 218 2-Thets Opersclones. importadas
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Escalln 2-Thels

BCP741852 57396-11-2-MADDLIX(ss-8) Archivo: PI1037 RAW - Tipo 2 Th/Th bloqueado — Emplaza 3,000° Temmina. 40.000° —
Psso: 0,040° Tlampo de Paso 18 =Temp. 25°C (Amb) Tiempo Empazado: 16a 2-Theta: Operaciones. Imporiadas
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Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegioc de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia reine los requisitos de forma establecidos en
la Decisifn 486 de la Comisién de la Comunidad Andina el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT) el Reglamento y la Circular {inica de la Buperintendencia
de Industria y Comercio se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Camunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial




