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PATENTEIYII
PRESENTACION

Eve: 378 FASENACIONALI
Folios: 316

' DIRECCION DE NUEVAS CREACIONES
SOLICITUD FASE NACIONAL -PCT

Patente de invencion

[ patente de Modelo de Utilidad

IPO DE SOLICITUD
T > | [X] capitulo | O capituto 1
2 | DATOS SOLICITUD INTER;NACIONAL PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/JP2011/065651 Fecha 2011/07/08
Publicacién Internacional No.l| WO 2012/005343 A1 Fecha 2012/01/12

3 | TITULO DE LA INVENCION

|
|

COMPUESTO DE PIRIDINA SUSTITUIDA

SIFICACION‘INTERNACIONAL (CIP)

“CONSTITUCION

Para datos adicionales utilizar hoja de informacién complementaria

i
7 | INVENTOR (ES) |

APELLIDOS NOMBRES NACIONALIDAD
i
1. NAKAMURA | Tsuyoshi Japoén
2. NAMIKI I Hidenori Japén
3. TERASAKA | Naoki Japon
‘ 4. SHIMA ‘ Akiko Japén
5. HAGIHARA ' Masahiko Japén
DIRECCION DE CORREO ELECTRONICO:
8 | DATOS INVENTOR (ES)
PAIS RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADO CIUDAD DIRECCION
|
1. Japén | Tokyo 140-8710 c¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58,
Hiromachi, Shinagawa-ku,
2. Jap6n ‘ Tokyo 140-8710 c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58,
‘ Hiromachi, Shinagawa-ku,
|
3. Japén , Tokyo 140-8710 ¢/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58,
[ Hiromachi, Shinagawa-ku,
4. Japon ‘ Tokyo 140-8710 c/o Daiichi Sankyo Company, Limited, 1-2-58,
Hiromachi, Shinagawa-ku,
5. Japon | Yamaguchi 755-8633 c/o Ube Industries, Ltd., 1978-96, Oaza Kogushi,

Ube-shi,

P102-F06 vr4 (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS COLO-16732-0841-003-7 7,

OTRO(S) SOLICITANTE(S) Y/O (OTRO(S)) INVENTOR(ES)

Izl Los demas solicitantles y/o (demas) inventores se indican en una hoja a continuacion.

9 D REPRESENT:ANTE LEGAL E APODERADO

APELLIDOS NOMBRES IDENTIFICACION
De Paez Luz Clemencia C.C.35456.344 T.P.23.555
DIRECCION Carre;ra 42 No. 72-35 No. TELEFONO 3 47 36 11
CIUDAD BOGOTA e Nico  cavelier@cavelier.com
| No. RADICACION DE
PAIS COLOMBIA PROTOCOLO DE
PODER GENERAL

10 | DECLARACIONES DE PRIORIDAD st Ono

(33) PAIS DE ORIGEN CODIGO PAiS (31) NUMERO (32) FECHA (AAAA/MM/DD)

JAPON JP 2010-156590 2010/07/09

| DECLARACION sbBRE USO DE RECURSOS GENETICOS O BIOLOGICOS

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de recursos genéticos o biolégicos de los que
cualquiera de los palses miembros de la Comunidad Andina es pais de origen.

EIS| DNo

Nota: En caso afirmativo debera anexar copia del contrato de acceso de recursos genéticos o productos derivados, o
certificado o nimero de registro, expedido por la Autoridad competente.

12 l DECLARACION SOBRE USO DE CONOCIMIENTOS TRADICIONALES

Declaro que el objeto de la presente solicitud de patente fue obtenido a partir de conocimientos tradicionales de comunidades
indigenas, afmamenFanas o locales de paises miembros de la Comunidad Andina.

ne o
Os 0O NO

Nota: En caso afirmativo debera anexar la licencia o autorizacion de uso de conocimiento tradicional, o certificado, o
numero de registro expedido por la Autoridad competente.

13 | REDUCCION DE TASAS

Declaro que carezco de medios econémicos para presentar la solicitud de patente.

e m

Osi ﬁNO

Nota: En caso de ser persona natural y carecer de medios econémicos, y por lo tanto, aplique la reduccién de tasas a
que se refiere la resoluclon vigente en tarifas, debe firmar la presente solicitud bajo la gravedad de juramento.

Micro, pequefias y medianas empresas ;%Q

Universidades publicas o privadas

{min|

Entidades sin animo de lucro

Debe aportar los documentos que se indican en el numeral 17 de anexos

14 AUTORIZACIéN DE NOTIFICACION EN LINEA D Sl D NO

Manifiesto que he Ieldo y entendido perfectamente los términos y condiciones de uso de medios electronicos para las
notificaciones en linea a través de Internet de los actos administrativos proferidos por la Superintendencia de Industria y
Comercio que deben ser notificados personalmente y, en consecuencia, autorizo el servicio de notificacién a través de
internet.

6MPRQQANTE 65 PAGO O PAGO ELECTR(’)NICOf No. 13-006536 | Fecha: 2013/01/22

.Tarjeta Profesional "23.55 5

SCT\SDCVD-AF235426\WPC16732

! PI02-FO6 vr4 (2012-04-19)



CAVELIER ABOGADOS COLO-16732-0841-003-7 ,3

17 | ANEXOS ;
Documentacién Técnica Documentacion Juridica
Solicitud Internacional en castellano 9. Poderes de DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED y
UBE INDUSTRIES LTD.
1. ¥ Descripciéon N° de folios: 271 10. Documento que legalmente pruebe la cesidn de los
2. [® Reivindicaciones N° Réivindicaciones: 41 inventores a los solicitantes.
3. O Dibujos y/o figuras N° folios: 11. O Copia del 'contrato de.acceso de’recursos genv:aticos o
productos derivados, certificado o nimero de registro, si
4. Resumen. ‘ fuera el caso.
5. [ Certificado de deposito de material biolégico si 12. O Copia de la licencia o autorizacion de Conocimientos
fuera el caso. i Tradicionales, certificado o numero de registro, si fuera el
6. O] Listado de ‘secuencias de nucledtidos y/o caso.
aminoacidos en forma digital si fuera el caso. 13. Reduccion de tasas
7. X Arte final 12 x 12:. Micro, pequefias o medianas empresas

a Copia simple de la declaracion de renta del afo
inmediatamente anterior, o en su defecto prueba documental
idénea.
O Documento de constancia de cumplimiento con o
establecido en la ley 905 de 2004.

Universidades publicas o privadas

8. [ Anexo formato digital.

O Copia acto de reconocimiento institucional emitido por el
Ministerio de Educacién
Entidades sin animo de lucro

O Copia de registro vigente en Camara de comercio.
O Hoja de informacién complementaria.
[ Otros, especificar

14. & Comprobante de pago de la tasa de presentacién de la
! solicitud por $500.000.

‘ 15. [0 Comprobante de pago por reivindicacion de prioridad.

16. O Comprobante de pago de la tasa por concepto de
excedente de palabras en la publicacion.

17. O Comprobante de pago por reivindicacion adicional a 10.

Pl02-F06 vr4 (2012-04-19)
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[ HOJA DE INFORMACION COMPLEMENTARIA PCT }

1 | (12) TIPO DE SOLICITUD

Patente de invencion -

NUMERO DE RADICACION

FECHA DE PRESENTACION

|
] Patente de Modelo de |Utilidad
!
4 | (71) SOLICITANTE (S) '

APELLIDOS O IEQAZON SOCIAL NOMBRE IDENTIFICACION TIPO
|
i
|
2. UBE INDUSTRIES LT?.
5 | DATOS DEL SOLICITANTE
PAIS DE RESIDENCIA DEPARTAMENTO/ESTADOQ CIUDAD DIRECCION
' 2. Japén Yamaguchi 755-8633 | 1978-96, Oaza Kogushi, Ube-shi
TELEFONO FAX E-MAIL NACIONALIDAD
6 | (72) INVENTOR (ES)
APELLIDOS NOMBRE NACIONALIDAD
6. IWASE Noriak Japonés
7. TAKATA Katsunori Japonés
8. KIKUCHI Osamu Japonés
9. TSUBOIKE s Kazunari Japonés
10. SETOGUCHI Hiroyuki Japonés
11. YONEDA i Keniji Japonés
12. SUNAMOTO | Hidetoshi Japonés
13.1TO i Koji Japonés
7 | DATOS INVENTOR (ES)
‘ DIRECCION CIUDAD DEPARTAMENTO/ESTADO PAIS RESIDENCIA
|
6. c¢/o Ube Industries, Ltd., 1978-96, Oaza Yamaguchi 755-8633 Japén
Kogushi, Ube-shi,
7. clo Ube Industries, Ltd., 1978-96, Oaza Yamaguchi 755-8633 Japon
Kogushi, Ube-shi,
8. c/o Ube Industries, Ltd., 1978-96, Oaza Yamaguchi 755-8633 Japén
Kogushi, Ube-shi,
9. c/o Ube Industries, Ltd., 1978-96, Oaza Yamaguchi 755-8633 Japon
Kogushi, Ube-shi, !
10. c/o Ube Industries, Ltd., 1978-96, Oaza ; ~ -
Kogushi, Ube-shi, Yamaguchi 755-8633 Japén
11. cfo Ube Industries, Ltd., 1978-96, Oaza . -
Kogushi, Ube-shi, Yamaguchi 755-8633 Japén
12. c/o Ube Industries, Ltd., 1978-96, Oaza . ,
Kogushi, Ube-shi, ! ngaguchl 755-8633 Japén
13. c/o Ube Industries, Ltd., 19578-96, Oaza . )
Kogushi, Ube-shi, : Yamaguchi 755-8633 Japon

P102-FO6 vr4 (2012-04;19)
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COMPUESTO DE PIRIDINA SUSTITUIDA

f CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

|
i
I

iLa presente invencion se refiere a un compuesto novedoso de

i

piridina sustituida o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo, que
!

tiene excelfente actividad de inhibicion de CETP y es dati como un

!
. ! . . . . .
medicamento (en particular, un medicamento para el tratamiento o profilaxis

|
de dislipidq’mia, colesterolemia de HDL baja, arteriosclerosis o enfermedad

[

cardiaca coronaria).

I
!!
|

I’ ANTECEDENTES DE LA INVENCION
f

f

Se ha demostrado de los resultados de muchos estudios

!
i

epidemiolégicos que Ila concentracion de lipoproteina de suero esta

relacionacfia con enfermedades como la dislipidemia y arteriosclerosis (por
ejemplo, ,'Badimon, J. Clin. Invest., 1990, Vol. 85, pp. 1234-1241). Ambas un
aumento;’ en la concentracion de sangre de colesterol de lipoproteina de baja

densidaq (en adelante, denominada LDL) y una disminucién en la

concentraciéon de sangre de la colesterol de lipoproteina de alta densidad (en

1
adelante, denominada HDL) son factores de riesgo para enfermedad
i

|
coronaria.

Colesterol en los tejidos periféricos es extraido por HDL y



\ 2

i

esterificado en HDL para convertirse en éster colesterilico (denominado en lo

sucesivo, CE). La proteina de transferencia de éster colesterilico (en adelante,

denor%ninado CETP) transfiere el CE en HDL a LDL. Por lo tanto, la inhibicién
de la 1"ﬁ'.-xccic')n de CETP aumenta la concentracion del CE en HDL y disminuye
la co;'poentracién de CE en LDL. Como se describi6 anteriormente, se
consid%ré que una medicina que inhibe la actividad de CETP es Gtil como un

medicamento para el tratamiento o profilaxis de enfermedades tales como la

|
dislipidé;mia y arteriosclerosis (por ejemplo, N. Engl. J. Med., 2004, Vol. 350,
pp. 1505-1515).

|
|

: Son conocidos ciertos compuestos de piridina que tienen
actividad. de inhibicién de CETP (por ejemplo, ver referencias de patente 1 a
8). Ademas, se conocen ciertos compuestos de pirimidinil piperidina que

|
tienen actividad de inhibicion de CETP (por ejemplo, ver referencias de

patente 9‘\1a 13).

|

. Referencias de la técnica anterior

. Referencias de patentes

}

. Referencia de patente 1: Solicitud de Patente Japonesa abierta

al publico (JP-A) No. Hei 10-067746 (correspondientes a la Patente de E.U.A.;

Patente de EU.A. No. 6,069,148 y Patente de E.U.A. No. 6,207,671)

l; Referencia de patente 2: Publicacion Nacional de Solicitud de

Patente Japénesa No. 2001-516757 (correspondiente a la Patente de E.U.A.:
|
|

Patente de E.U.A. No. 6,387,929)

|
|
|

!
|
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T Referencia de patente 3: Publicacion Nacional de Solicitud de

Patente Japonesa No. 2001-517655 (correspondientes a las Patentes de
|
E.U.AJ‘: Patente de E.U.A. No. 6,291,477, Patente de E.U.A. No. 6,562,976 y

Patente de E.U.A. No. 6,897,317)

| Referencia de patente 4: Publicacién Nacional de Solicitud de
|

Patent? Japonesa No. 2005-508341 (solicitud de patente correspondiente de

E.UA. \\No. 2005/0043341)

‘ Referencia de patente 5: Solicitud de Patente Japonesa abierta

al publig_co (JP-A) No. Hei 10-167967 (correspondiente a la Patente de E.U.A.:

|
Patente de E.U.A. No. 5,932,587)

Referencia de patente 6: Publicacién Nacional de Solicitud de
|

Patente‘; Japonesa No. 2008-524145 (solicitud correspondiente de E.U.A:

|
Publica¢ién de Solicitud de E.U.A. No. 2008/0255068)

|
Referencia de patente 7: Publicacién Nacional de Solicitud de

Patente' Japonesa No. 2008-524137 (solicitud correspondiente de E.U.A:
|

Publicacjon de Solicitud de E.U.A. No. 2008/0194609)

|
Referencia de patente 8: Publicacion Internacional

wozood(109549

! Referencia de patente 9: Publicacion Nacional de Solicitud de
1

Patente Japonesa No. 2009-516649 (solicitud correspondiente de E.U.A:

|
Publicaci'pn de Solicitud de E.U.A. No. 2009/0264405)

' Referencia de patente  10: Publicacién Internacional
|

W02008/156715
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Referencia de patente 11: Publicacion Nacional de Solicitud de
Pal‘ltente Japonesa No. 2009-524579 (solicitud correspondiente de E.U.A:
Publicacién de Solicitud de E.U.A. No. 2009/0023729)

Referencia de patente 12: Publicacién Internacional

WO0R008/009435 (solicitud correspondiente de E.U.A: Publicacion de Solicitud
de E\\‘_.U.A. No. 2009/0286790)
Referencia de patente 13: Publicacion Internacional

WO02009/071509.

BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

i
|
|

Objeto de la invencion

Los inventores han investigado compuestos novedosos de

piridina \‘-lsustituida con el objetivo de desarrollar un excelente inhibidor de
|

CETP yﬁ:{ encontraron que un compuesto de piridina sustituida con una

estructur% especifica o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo tiene

excelente“\\actividad de inhibicion de CETP y es util como un medicamento (en
:

particular, ‘\lun medicamento para el tratamiento o profilaxis de dislipidemia,

colesterolc—:}‘mia de HDL baja, arteriosclerosis o enfermedad cardiaca
x

coronaria). ‘a_‘La invencion se ha logrado con base en los resultados antes

|

mencionadQs.

\
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Medios para alcanzar el objeto

,‘ La presente invencion proporciona un compuesto novedoso de

piridin:‘,a sustituida que tiene excelente actividad de inhibicion de CETP o una
|

sal far‘macolégicamente aceptable del mismo;

_ una composiciéon farmacéutica que comprende un compuesto de

pmqu sustituida o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como un
v\

ingrediente activo, y una composicién farmacéutica para el tratamiento o
{

profilaxlils de, preferentemente, dislipidemia,

|

hipercolesterolemia,

colesteﬁolemia de HDL baja, colesterolemia de LDL alta, hipertrigliceridemia,
n

arteriosgleros1s, enfermedad cardiaca arterioesclerética, cardiopatia coronaria
|

(incluyendo insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho,
|

isquemiai1 cardiaca, trastorno cardiovascular y restenosis relacionada con

|

angioplaétia), enfermedad cerebrovascular (incluyendo infarto cerebral y

apoplejia), enfermedad vascular periférica (incluyendo complicaciones

1

vasculare",s diabéticas) u obesidad, mas preferentemente dislipidemia,

colesterolémia de HDL baja, colesterolemia de LDL alta, arteriosclerosis,

enfermedad cardiaca  arterioesclerética o  cardiopatia  coronaria,
l

_preferente}(nente ademas dislipidemia, colesterolemia de HDL baja,

|

arteriosclerosis o enfermedad coronaria y aln mas preferiblemente

colesterolemia de HDL baja o arteriosclerosis;

, uso de un compuesto de piridina sustituida o una sal

farmacolégi'gamente aceptable del mismo para preparar una composicién
|

farmacéutica para el tratamiento o profilaxis (preferentemente tratamiento) de
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\
! 6
[

enferm\\edades (preferentemente las enfermedades antes descritas);
|

| un método de tratamiento o profilaxis (tratamiento de
| '
prefereinma) de las enfermedades (preferentemente las enfermedades antes

menciopadas) que comprende la administracibn a un animal de sangre

calienteﬁ (preferiblemente humano) una cantidad farmacéuticamente efectiva

de un \compuesto de piridina sustituida o una sal farmacoldégicamente

x
aceptab!e del mismo y

| un metodo de preparacion de un compuesto de piridina sustituida

| .~ : . .
ouna sa\l farmacolégicamente aceptable del mismo o su intermedio.

\\ En un aspecto, la presente invencién proporciona lo siguiente.
| .
| (1A) Un compuesto representado por la formula general (I) o una

sal farm%colégicamente aceptable del mismo:
| R F

| R!
\\ donde R’ representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de

C1-Cs, un brupo hidroxi(alquilo de C+4-Cg), un grupo (alcoxi de C4-Cg)-(alquilo
de C1-Cs),\ un grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cg)-(alquilo de C4-Cg), un grupo

(alquilo de\\ C4-Cg)amino-(alquilo de C4-Cg), un grupo hidroxi(alquilo de C;-
|
\
l

\
\
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Ce)amino-(élquilo de C4-Cg), un grupo [N-(alquilo de C4-Cg)-N-hidroxi(alquilo
de C1-C6)aﬁ‘l1ino]-(alquilo de C4-Cs), un grupo (alquilo de C4-Cg)sulfonilamino-
(alquilo de \i Cs-Cs), un grupo [N-(alquilo de C4-Cg)-N-(alquilo de Cj-

|
Cs)suIfonilamlino]-(alquilo de C4-Csg), un grupo carboxi(alquilo de C4-Cs), un

grupo halége&po(alquilo de C4-Cg), un grupo (cicloalquilo de C3-Cs)-(alquilo de
C1-Ce¢), un gr\%lpo alquenilo de C,-Cg, un grupo alquinilo de C,-Cg, un grupo
cicloalquilo de\ C3-Csg, un grupo cicloalquenilo de C3-Cg, un grupo hidroxi, un
grupo alcoxi d%; C4-Cs, un grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cg), un grupo (alcoxi de
C+-Ce)-(alcoxi c‘i\e C4-Ce), un grupo (alquilo de C4-Cg)sulfonilo-(alcoxi de C1-Cg),
un grupo carbc}xi(alcoxi de C4-Cg), un grupo haldgeno(alcoxi de C4-Cg), un
grupo alquiltio \\\ de C4-Cs, un grupo alquilsulfiniio de C4-Cs, un grupo
alquilsulfonilo dé C1-Cs, un grupo amino, un grupo alquilamino de C4-Cg, un
grupo di(alquilo \qie C+-Cg)amino, un grupo hidroxi(alquilo de C4-Cg)amino, un
grupo N-(alquilo \gje C+-Cs)-N-hidroxi(alquilo de C4-Cg), un grupo formilamino,
\
un grupo (alquilo\"\de C4-Cg)carbonilamino, un grupo carboxi, un grupo (alcoxi
de C1-C6)carboniip, un grupo carbamoilo, un grupo (alquilamino de C;-
Cs)carbonilo, un g}\upo di(alquilo de C4-Cg)aminocarbonilo, un grupo ciano, un
grupo haldgeno, u\rg grupo fenilo, un grupo fenilo sustituido en el que el(los)
sustituyente(s) reﬁresenta(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma
independiente del gl‘fupo sustituyente o, un grupo heterociclilo aromatico de 5
0 6 miembros, un gr.“ppo heterociclilo aromatico, sustituido, de 5 o0 6 miembros

en donde el(los) susltituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de

forma independiente ‘gel grupo sustituyente o, un grupo heterociclilo saturado,

1

i
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de 5 o 6 miembros, un grupo heterociclilo saturado, sustituido, de 5 o 6
|

miembros en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos

|

seleccionados de ‘forma independiente del grupo sustituyente o, un grupo
|
heterociclilo-(alquilo de C4-Cg), saturado, de 5 o 6 miembros, un grupo

heterociclilo-(alquilo de C4-Cg), sustituido, saturado, de 5 o 6 miembros en el
que el(los) sustituylante(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma
independiente del érupo sustituyente o, un grupo heterocicliloxi saturado, de 5
0 6 miembros, un g‘rupo heterocicliloxi saturado, sustituido, de 5 0 6 miembros
en donde el(los) su[stituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de
forma independientie del grupo sustituyente o, un grupo heterociclilocarbonilo
saturado, de 5 o ‘6 miembros o un grupo heterociclilocarbonilo saturado,

sustituido, de 5 o 6/miembros en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1
a 4 grupos selecciohados de forma independiente del grupo sustituyente o, y
el grupo sustituyente o representa el grupo formado por un grupo
alquilo de C4-Cs, un grupo hidroxi(alquilo de C4-Ce), un grupo halégeno
(alquilo de C4-Cg), uin grupo (cicloalquilo de C3-Cg)-(alquilo de C1-Cg), un grupo
cicloalquilo de C3-C|‘8, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo
halégeno(alcoxi de :‘C1-CG), un grupo alquilamino de C4-Cg, un grupo di(alquilo

de C4-Cgs)amino, un:| grupo carboxi, un grupo (alcoxi de C4-Cg)carbonilo, un

grupo carbamoilo, :‘un grupo (alquilamino de C4-Cg)carbonilo, un grupo

di(alquilo de C4-Cg)aminocarbonilo, un grupo ciano, un grupo halégeno y un
1
grupo oxo. '

\S
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(2A) él compuesto representado por la formula general (I-1) de

x
acuerdo con (1A) 6 una sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

R F

{
R1
(3A) el compuesto de acuerdo con (2A) o una sal

{
farmacoldgicamente aceptable del mismo, en donde R' es un atomo de

r
hidrégeno, un gfupo alquilo de C4-Cg, un grupo hidroxi(alquilo de C4-Cs), un
[

grupo (alcoxi del" C+-Ce)-(alquilo de C4-Cg), un grupo (alquilo de C4-Cg)amino -
(alquilo de C1-q6), un grupo [N-(alquilo de C4-Ceg)-N-hidroxi(alquilo de C+-Cg)
amino]-(alquilo be C4-Ce¢), un grupo [N-(alquilo de C4-C¢)-N-(alquilo de Cy-

[
Ce)sulfonilamino]-(alquilo de C4-Cg), un grupo carboxi(alquilo de C4-Cg), un
|
grupo halégenc{b(alquilo de C4-Cg), un grupo alquenilo de C,-Cs, un grupo

cicloalquilo de ng-Cs, un grupo cicloalquenilo de C3-Cs, un grupo hidroxi, un

grupo alcoxi d(—;ﬁ C1-Cs, un grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cs), un grupo (alquilo de

C1-Ce)sulfonilo;(alcoxi de C4-Ce), un grupo carboxi(alcoxi de C4-Cg), un grupo

|

haIégeno(aIcoXi de C4-Cs), un grupo alquiltio de C4-Cg, un grupo alquilsulfonilo

de C1-Ceg, un Qrupo N-(alquilo de C4-Cg)-N-hidroxi(alquilo de C4-Cg), un grupo
i

(alquilamino d,‘é C4-Ce)carbonilo, un grupo di(alquilo de C1-Cg)aminocarbonilo,
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un grupo ;ciano o un grupo halégeno.

(4A) El compuesto de acuerdo con (2A) o una sal
farmacol&gicamente aceptable del mismo, en donde R' es un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo de C4-C4, un grupo hidroxi(alquilo de C¢-C,4), un
grupo (alcoxi de C4-Cs4)-(alquilo de C4-C,), un grupo haldégeno(alquilo de C4-
Ca), grup;o alcoxi de C4-C4, un grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cg) 0 un grupo
(alquilo de C+-C4)sulfonilo-(alcoxi de C+-Cs).

| (5A) El compuesto de acuerdo con (2A) o una sal
farmacok%gicamente aceptable del mismo, en donde R' es un grupo alquilo de
C1-Cy4, ur? grupo haldgeno (alquilo de C4-C4), un grupo alcoxi de C4-C4 o un
grupo hid:roxi (alcoxi de C4-Ceg).

(6A) El compuesto de acuerdo con (2A) o una sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde R' es un grupo alquilo de
cce |

(7TA) ElI compuesto de acuerdo ‘con (2A) o wuna sal
farmacol%gicamente aceptable del mismo, en donde R' es un grupo halégeno
(alquilo de C1-Ca). |

(8A) El compuesto de acuerdo con (2A) o una sal
farmacol:égicamente aceptable del mismo, en donde R' es un grupo alcoxi de
Cs-Cs. |

| (9A) El compuesto dé acuerdo con (2A) o una sal
farmacolbgicamente aceptable del mismo, en donde R' es un grupo

hidroxi(alcoxi de C+-Cs).

VX
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(10A) El compuesto de acuerdo con (2A) o una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde R' es un grupo (alquilo
C4-C4)sulfonil-(alcoxi de C4-Cy).
(11A) El compuesto de conformidad con (2A) o una sal

farmacoldgicamente aceptable de mismo, donde

‘ R' es un grupo fenilo sustituido en el que el(los) sustituyente(s)

representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma independiente del grupo

sustituyente o1, un grupo heterociclilo aromatico, sustituido de 5 o 6-miembros
[

en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de
x

formé independiente del grupo sustituyente a1, un grupo de 5 o 6 miembros

heterociclilo, saturado, un grupo heterociclilo saturado, sustituido, de 5 o 6

mierﬁbros en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos
sele¢cionados de forma independiente del grupo sustituyente o1, un grupo
hetefocicliloxi saturado, sustituido, de 5 o 6 miembros en donde el(los)
sust?tuyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma

independiente del grupo sustituyente a1 o un grupo heterociclilcarbonilo,

satuérado, de 5 0 6 miembros, y
| el grupo sustituyente o1 representa el grupo formado por un
grupo alquilo de C4-Ce, un grupo hidroxi, un grupo carboxi y un grupo oxo.

| (12A) El compuesto de acuerdo con (2A) o una sal

farrf‘nacolégicamente aceptable del mismo, donde

| R" es un grupo heterociclilo, saturado, de 5 o 6 miembros, que
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|
contiene nitrégeno, un grupo heterociclilo, saturado, que contiene nitrégeno,

deb5o é miembros, sustituido en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1
|

a4 grup_’aos seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente a2,
i

un grupb heterocicliloxi sustituido, de 5 o 6 miembros, que contiene nitrégeno,
i

saturado en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos
f

seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente a2 o un grupo

\'
heterociclilocarbonilo, de 5 o 6 miembros, que contiene nitrégeno, saturado, y

| el grupo sustituyente o2 representa el grupo formado por un

grupo élquilo de C4-C4 y un grupo hidroxi.
|

: (13A) EI compuesto de acuerdo con (2A) o una sal

|
farmacologicamente aceptable, donde
i
! R' es un grupo pirrolidinilo sustituido, un grupo piperazilo
sustitu;ido, un grupo pirrolidiniloxi sustituido o un grupo piperidiloxi sustituido

en dofnde el 6 los sustituyentes del grupo pirrolidinilo, grupo piperazilo,
|

pirrolidiniloxi y un grupo piperidiloxi representan 1 a 2 grupos seleccionados
;

de forma independiente del grupo sustituyente «3, o un grupo
{

morfolinilcarbonilo, y

|
: el grupo sustituyente o3 representa el grupo formado por un
grupo: metilo y un grupo hidroxi.

(14A) ElI compuesto de acuerdo con (2A) o una sal

farmellcolégicamente aceptable del mismo, en donde R’ es un grupo fenilo
|

sustituido en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 2 grupos

ST
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independie;;ntemente seleccionados del grupo sustituyente a1.
. (15A) El compuesto de acuerdo con (2A) o una sal

{
farmacologicamente aceptable del mismo, que se selecciona del grupo que
!

consiste en
!
!

5. ' (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-

(triﬂuoron;?"letil)feni|]metil}-7,7-dimetil-2—{1-[5-(4-meti|piperazin-1-iI)pirimidin-2-
iI]piperidi';n-4-iI}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

’ (55)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluoro;metil)feniI]metil}-2-{1-[5—(2-hidroxietoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-i|}-7,7-

10 dimetil-é,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|,

‘I (5S)-2-{1-[5-(4-Carboxibutoxi)pirimidin-2-illpiperidin-4-il}-4-(4,4-
diquoro."cicIohexiI)-3-{(S)-fluoro[4-(trif|uorometil)feniI]metiI}—7,7-dimeti|—5,6,7,8-
tetrahic‘ifroquinolin-s-ol,

j; (5S)-2-{1-[5-(4-Carboxibutil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-4-(4,4-

15 difluoréaciclohexiI)-3-{(S)-fluoro[4-(triﬂuorometil)fenil]metil}-7,7—dimeti|—5,6,7,8-
tetrahifdroquinolin-S-oI,

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluérometil)feniI]metiI}—?,7-dimeti|-2-{1-[5-(metiIcarbamoil)pirimidin-2-
il]pipéridin-4-i|}—5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

20 ;'I (56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-[5-(dimetilcarbamoil)pirimidin-
2—i|]p'!iperidin-4-iI}-3-{(S)-fluoro[4—(trif|uorometiI)feniI]metiI}—7,7-dimeti|—5,6,7,8-

tetraihidroquinolin-S-ol,

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
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;
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-2-{1-[5-(morfolin-4-ilcarbonil)pirimidin-2-
iI]piperidin—4-i|}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|,

(58)-4-(4,4—DifIugrociclohexil)—3-{(S)-fluoro[4—
(trifilu‘orometil)feniI]metiI}—2-{1 -(5-{[(2-hidroxietil)(metil)amino]metil}pirimidin-2-
iI)pfperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|,

i (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenilimetil}-2-[1-(5-{[(2S)-2-hidroxipropil]oxi}pirimidin-2-
iI)pfiperidin-4-i|]-7,7-dimeti|-5,6,7, 8-tetrahidroquinolin-5-ol,

; (6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-

(tri;fl uorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-2-(1-{5-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]pirimidin-
2—i|‘}piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahid roquinolin-5-ol,
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-(5-{[(2S)-2,3-
dirTidroxipropil]oxi}pirimidin-2—i|)piperidin-4-i|]—3-{(S)-quoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-5,6,7, 8-tetrahidroquinolin-5-o!,
| (5S5)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-[1-(5-{[(2R)-2,3-

\
dihidroxipropilloxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-3-{(S)-fluoro[4-

|
(tr?fluorometil)fenil]metil}—?,7-d imetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

| (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trfiﬂ‘uorometil)fenil]metil}—?,7-dimeti|—2-[1 -(5-{[(3R)-1-metilpirrolidin-3-
illoxi}pirimidin-2-ilypiperidin-4-il]-5,6,7 8-tetrahidroquinolin-5-ol,

i (5S)—4-(4,4-Dif|u‘orociclohexil)—3-{(S)-fluoro[4-
(tﬁifluorometil)feniI]metiI}-2—[1 -(5-{[(2R)-2-hidroxipropil]oxi}pirimidin-2-

il)biperidin—4-il]—7,7-dimetil-5,6,7,8—tetrahidroquinolin-5-ol,
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(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifIquorometil)feniI]metil}-2-{1 -[5-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)pirimidin-2-il]piperidin-
4-i|}7'7,7-dimetil—5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|,

: (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(triflporometil)fenil]metil}-2-{1 -[5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirimidin-2-
il]piﬁ)eridin-4-i|}-7,7-dimetil-5,6,7,8—tetrahidroquinolin—5—o|,

‘ (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifiuorometil)fenil]metil}-?,7-dimeti|—2-(1 -{5-[3-(metilsulfonil)propoxi]pirimidin-2-
iI}pi;peridin-4-iI)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

; (5S)-4-(4,4-Difluorociciohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniI]metiI}-2-{1 -[5-(3-hidroxipropoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-
7,7-dimetil—5,6,7,8—tetrahidroquinolin-5—o|,

‘ (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(triﬂuorometil)feniI]metiI}-7,7-dimetil-2-{1 -[5-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirimidin-2-
il];;iperidin-4-i|}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|,

‘ (6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-(1-{5-[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propoxi]pirimidin-2-
ilfpiperidin-4-il)-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
('grifluorometil)feniI]metiI}-2-(1 -{5-[3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
rf\etilpropoxi]pirimidin—2-i|}piperidin-4-il)—7,7-dimetil—5,6,7,8—tetrahidroquinolin-5-
o

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
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|
(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-2-[1-(5-

{[rri)etil(metilsuIfonil)amino]metil}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-5,6,7,8-
tet‘rahidroquinolin-5-o|,

| (6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenil]metil}-?,7-dimeti|—2-[1 -(5-{[metil(propan-2-
ilsulfonil)amino]metil}pirimidin-2-i)piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

| (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(triﬂuorometil)fenil]rﬁetil}-?,7-dimeti|-2-[1-(5-metiltiopirimidin-2-il)piperidin-4-i|]—
5,6L7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

| (55)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniI]metil}-?,7—dimeti|—2-{1-[5-(metiIsulfonil)pirimidin—2-il]piperidin-
4-il}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

| (56S)-2-{1-[5-(3-Carboxifenil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-4-(4,4-
diflﬁorociclohexiI)-3-{(S)—fluoro[4-(trif|uorometil)fenil]metiI}-7,7-dimetil-5,6,7,8—
tetrahidroquinolin-5-ol,

| (56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-(1-{5-[(2-hidroxietil)(metil)amino]pirimidin-2-
il}pi?eridin-4—i|)-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin—5-o|, y

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifILorometiI)feniI]metiI}-2-(1—{5-[(38)-3—hidroxipirrolidin-1-iI]pirimidina-2-
il}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol.
(16A) Una composicion farmacéutica que comprende el

|

compuesto de conformidad con cualquiera de (1A) a (15A) o una sal

|
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farmacolégicamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

(17A) La composicion farmacéutica de acuerdo con (16A) para el
tratamiento o profilaxis de dislipidemia, hipercolesterolemia, colesterolemia de
HDL baja, colesterolemia de LDL alta, hipertrigliceridemia, arteriosclerosis,
enf@armedad cardiaca arterioesclerética, enfermedad cardiaca coronaria,
enfiermedad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica u obesidad.

. (18A) La composicion farmacéutica de acuerdo con (16A) para el
trat%amiento o profilaxis de dislipidemia, colesterolemia de HDL baja,
artériosclerosis o enfermedad cardiaca coronaria.

(19A) La composicion farmacéutica de acuerdo con (16A) para el
tratamiento o profilaxis de colesterolemia de HDL baja.

(20A) La composicion farmacéutica de acuerdo con (16A) para el
tratamiento o profilaxis de la arteriosclerosis.

(21A) La composicion farmacéutica de acuerdo con (16A) para el

tratamiento o profilaxis de una enfermedad causada por una disminucién en la
concentracion en sangre de colesterol de HDL.

(22A) La composicién farmacéutica de acuerdo con (16) para el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad causéda por un aumento en la
concentracion en sangre de colesterol de LDL.

(23A) Un medicamento para inhibir la CETP que comprende el
coni1puesto de acuerdo con cualquiera de (1A) a (15A) o una sal
faninacolégicamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

(24A) Un medicamento para aumentar la concentracién de

N
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coles'éerol HDL que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de

|
(1A) a (15A) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como un

|
ingrediente activo.
|

‘ (25A) Un medicamento para disminuir la concentracién de

.colest“erol LDL que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de

(1A) a (15A) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo como un
ingrediente activo.

(26A) Uso del compuesto de acuerdo con cualquiera de (1A) a

(15A) o una sal farmacoldgicamente aceptable del mismo para preparar una

compo{sicién farmacéutica.
(27A) El uso de acuerdo con (26A) para preparar una

|
composicion farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de dislipidemia,
\

hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia de LDL alta,
\

hipertrigliceridemia, arteriosclerosis, enfermedad cardiaca arterioesclerética,
enfermgdad cardiaca coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
vasculér periférica u obesidad.

(28A) El uso de acuerdo con (26A) para preparar una
composicién farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de dislipidemia,
colestefolemia de HDL baja, arteriosclerosis o enfermedad coronaria.

\

(29A) EI uso de acuerdo con (26A) para preparar una

|

composicion farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de colesterolemia de
1

HDL baja.
|

(30A) El uso de acuerdo con (26A) para preparar una



10

15

20

| 19

|
composicion farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de arteriosclerosis.
!

(31A) El compuesto de acuerdo con (1A) a (15A) o una sal
!
farmgcolégicamente aceptable del mismo para uso en un método de

tratamiento o profilaxis de una enfermedad.
|

| (32A) El compuesto de acuerdo con (31A) o una sal
farm%colégicamente aceptable del mismo, en donde la enfermedad es

dislipidemia, hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia

de LDL alta, hipertrigliceridemia, arteriosclerosis, enfermedad cardiaca

N .. ) )

arterioescleroética, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad
|
|

cerebrovascular, enfermedad vascular periférica u obesidad.

(33A) El compuesto de acuerdo con (31A) o una sal
farmaéolégicamente aceptable del mismo, en donde la enfermedad es
|

dislipidemia, colesterolemia de HDL baja, arteriosclerosis o enfermedad

|
cardia¢a coronaria.

(34A) El compuesto de acuerdo con (31A) o una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde la enfermedad es

|
coIesteToIemia de HDL baja.

(35A) ElI compuesto de acuerdo con (31A) o una sal
|

farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde la enfermedad es

-« ‘ .
arteriosclerosis.
|

(36A) Un método de tratamiento o profilaxis de una enfermedad
|

que comprende la administracion a un animal de sangre caliente de una

cantidad farmacolégicamente eficaz del compuesto de conformidad con
|

16
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cualquiera de (1A) a (15A) o una sal farmacolégicamente aceptable del

| (37A) EI método de conformidad con (36A), en donde la
enfermedac;i es dislipidemia, hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL baja,
colesterolemia de LDL alta, hipertrigliceridemia, arteriosclerosis, enfermedad
cardiaca rl\rterioesclerética, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad

cerebrovascular, enfermedad vascular periférica u obesidad.
.' (38A) El método de acuerdo con (36A), en donde la enfermedad
|

es la disligidemia, colesterolemia de HDL baja, arteriosclerosis o enfermedad

. | .
cardiaca coronaria.

(39A) EI método de acuerdo con (36A), en donde la enfermedad

|

es colesterolemia de HDL baja.

| (40A) EI método de acuerdo con (36A), en donde la enfermedad
I

es arteriosplerosis.

| (41A) El método de acuerdo con (36A) a (40A), en donde el
|

animal de' sangre caliente es un ser humano.

| Ademas, en un aspecto, la presente invenciéon proporciona lo
|
|
|

sal farmacolégicamente aceptable del mismo:

:
[ . .o
o

|
|
|

siguiente.

(1) Un compuesto representado por la formula general (I) o una

1



10

15

20

21

‘ donde R’ representa un atomo de hidrégéno, un grupo alquilo de
C1-Cs,- t‘m grupo hidroxi(alquilo de C4-Cg), un grupo (alcoxi de C4-Cg)-(alquilo
de C1-i6), un grupo hidroxi(alcoxi de Ci-Cg)-(alquilo de C4-Cg), un grupo
(alquilo?de C4-Cg)amino-(alquilo de C4-Cg), un grupo hidroxi(alquilo de Cs-
Cs)amino-(alquilo de C4-Cs), un grupo [N-(alquilo de C4-Cs)-N-hidroxi(alquilo
de C1-de)amino]-(alquilo de C4-Cg), un grupo (alquilo de C4-Ceg)sulfonilamino-

(alquilo| de C4-Cg), un grupo” [N-(alquilo de Ci-Cg)-N-(alquilo de Ci-

Cs)suIfdnilamino]-(alquilo de C4-Cg), un grupo carboxi(alquilo de C4-Cg), un
grupo halbgeno(aliquilo de C4-Cg), un grupo (cicloalquilo de C3-Cg)-(alquilo de |
C1-Ceg), un grupo alquenilo de C,-Csg, un grupo alquinilo de C2-Cg, un grupo

cicloalquilo de C3-Cg, un grupo cicloalquenilo de C3-Cg, un grupo hidroxi, un

grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo hidroxi(alcoxi de C1-C6), un grupo (alcoxi de
C+-Ce)-(alcoxi de C4-Cg), un grupo (alquilo de C1-Cg)sulfonilo-(alcoxi de C4-Cg),
un grup‘o carboxi(alcoxi de C1-Cg), un grupo haldégeno(alcoxi de C4-Cg), un

grupo alquiltic de C4-Cs, un grupo alquilsulfiniio de C4-Cs, un grupo

alquilsulfonilo de C4-Cg, un grupo amino, un grupo alquilamino de C4-Ce, un
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grupo di(alquilo de C4-Cg)amino, un grupo hidroxi(alquilo de C4-Cg)amino, un
grupo N-(alquilo de C4-Cg)-N-hidroxi(alquilo de C4-Cg), un grupo formilamino,
un grupo (alquilo de C4-Cg)carbonilamino, un grupo carboxi, un grupo (alcoxi
de C4-Cg)carbonilo, un grupo carbamoilo, un grupo (alquilamino de C;-
Ce)carbonilo, un grupo di(alquilo de C4-Cg)aminocarbonilo, un grupo ciano, un
grupo halégeno, un grupo fenilo, un grupo fenilo sustituido en el que el(los)
sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma
independiente del grupo sustituyente o, un grupo heterociclilo aromatico de 5
o 6 miembros, un grupo heterociclilo aromatico, sustituido, de 5 o 6 miembros
en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de
forma independiente del grupo sustituyente o, un grupo heterociclilo saturado
de 5 o 6 miembros, un grupo heterociclilo saturado, sustituido, de 5 o 6
miembros en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos
seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente o, un grupo
heterociclilo-(alquilo de C4-C¢) de 5 o 6 miembros, saturado, un grupo
heterociclilo-(alquilo de C4-Cs) sustituido, saturado, de 5 o 6 miembros en el

que el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma

independiente del grupo sustituyente a, un grupo heterocicliloxi, saturado, de

5 o 6 miembros, un grupo heterocicliloxi saturado, sustituido, de 5 o 6

miembros en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos

- seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente o, un grupo

heterociclilcarbonilo saturado, de 5 o 6 miembros © un grupo

/‘L/ (\
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heterociclilocarbonilo saturado, sustituido, de 5 0 6 miembros en donde el(los)
sustituyenFe(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma
independiente del grupo sustituyente o, y

' el grupo sustituyente o representa el grupo formado por un grupo
alquilo de C+-Cg, un grupo hidroxi(alquilo de C4-Cg), un grupo halégeno(alquilo

de C1-Ce)i, un grupo (cicloalquilo de Cs-Cg)-(alquilo de C4-Cg), un grupo

cicloalquilo de C3-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C;-Cg, un grupo
halégeno(alcoxi de C4-Cg), un grupo alquilamino de C4-Cs, un grupo di(alquilo
de C4-Cg)amino, un grupo carboxi, un grupo (alcoxi de C4-Cg)carbonilo, un
grupo carbamoilo, un grupo (alquilamino de C4-Cg)carbonilo, un grupo
di(alquilo 'de C1-Cs)aminocarbonilo, un grupo ciano, un grupo halégeno y un
grupo 0xo.

[ (2) EI compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmacoléjgicamente aceptable del mismo, donde R' es un &atomo de
hidrégenoi, un grupo alquilo de C4-Cg, un grupo hidroxi(alquilo de C4-Cg), un
grupo (alcoxi de C4-Cg)-(alquilo de C4-Cg), un grupo [N-(alquilo de C4-Cg)-N-
hidroxi(alduilo de C4-Cg)amino]-(alquilo de C4-Cs), un grupo [N-(alquilo de C;-
Ce)-N-(alquilo de C4-Cg)sulfonilamino]-(alquilo de C4-C¢), un grupo
carboxi(alguilo de C4-Cs), un grupo halégeno(alquilo de C4-Cg), un grupo
alquenilo de C»-Ce, un grupo cicloalquilo de C3-Cs, un grupo cicloalquenilo de
C3-Cs, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C4-Cs, un grupo hidroxi(alcoxi de

C1-Cs), Jn grupo (alquilo de C4-Cg)sulfonilo-(alcoxi de C4-Cg), un grupo

carboxi(alcoxi de C4-Cg), un grupo halégeno(alcoxi de C;-Cg), un grupo
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alquiltio jde C4-Cs, un grupo alquilsulfonilo de C4-Cg, un grupo N-(alquilo de C4-
Cs)-N-hidroxi(alquilo de C4-Cg), un grupo (alquilamino de C4-Cg)carbonilo, un
grupo di(alquilo de C4-Cg)aminocarbonilo, un grupo ciano o un grupo
halégenp.

’ (3) ElI compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmaco"légicamente aceptable del mismo, donde R' es un atomo de
hidrégeno, un grupo alquilo de C+-Cs4, un grupo hidroxi(alquilo de C4-C,), un
grupo (alcoxi de C4-C4)-(alquilo de C4-C,4), un grupo haldégeno(alquilo de C;-
C4), un 'grupo alcoxi de C4-C4, un grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cg) 0 un grupo
(alquilo [de C+-Cy)sulfonilo-(alcoxi de C4-Cy).

j (4) El compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, donde R' es un grupo aiquilo de

C4-C4, un grupo halégeno(alquilo de C4-C4), un grupo alcoxi de C+-C4 0 un
grupo h.idroxi(alcoxi de C4-Cg).

{ (5) ElI compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmacci'alégicamente aceptable del mismo, donde R' es un grupo alquilo de
C-Ca. '

(6) EI compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
farmacolégicamente aceptable del mismo, donde R' es un grupo
halége?no(alquilo de C4-Cy).

{ (7) El compuesto de acuerdo con (1) o una sal

farmacologicamente aceptable del mismo, donde R' es un grupo alcoxi de Cq-

|
|
|

Cs.

WA
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\ (8) ElI compuesto de aéuerdo con (1) o wuna sal
|

f@rmacolégicamente aceptable del mismo, donde R' es un grupo

|

hidroxi(alquilo de C4-Cg).
|
\ (99 El compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
|

| . : :
- farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde R' es un grupo fenilo
|

Sl‘TlStituidO en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos
|

sc?leccionados de forma independiente del grupo sustituyente a1, un grupo

|
heterociclilo aromatico, sustituido, de 5 o 6 miembros en donde el(los)
|

suEtituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionadas de forma
|

inde‘pendiente del grupo sustituyente a1, un grupo heterociclilo saturado, de 5
l

o] Q miembros, un grupo heterociclilo, saturado, sustituido de 5 o 6-miembros
|

en \ldonde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de
|

forma independiente del grupo sustituyente a1, un grupo heterocicliloxi
|

|
saturado, sustituido, de 5 o 6 miembros en donde el(los) sustituyente(s)
|

reprbsenta(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma independiente del grupo
|

sust"@tuyente o1l o un grupo heterociclilocarbonilo, saturado, de 5 o 6
|

mier‘lnbros, y

*\ el grupo sustituyente a1 representa el grupo formado por un

\ .
grupo alquilo de C4-Cg, un grupo hidroxi, un grupo carboxi y un grupo oxo.
|
l‘ (10) ElI compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal
|
farmaﬁcolégicamente aceptable del mismo, en donde R' es un grupo
|

heterdl)ciclilo, saturado, de 5 o 6 miembros, que contiene nitrégeno, un grupo
|

\
\

|

d
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heterociclilo, saturado, que contiene nitrégeno, de 5 o 6 miembros, sustituido
en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de
forma indeﬁ)endiente del grupo sustituyente a2 o un grupo heterocicliloxi
sustituido, de 5 o 6 miembros, que contiene nitrégeno, saturado en donde
el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma

independierLte del grupo sustituyente a2 y

el grupo sustituyente o2 representa el grupo formado por un

grupo alquilio de C+-C4 y un grupo hidroxi.
(11) El compuesto de acuerdo con (1) o wuna sal

farmacolégicamente aceptable del mismo, en donde

R' es un grupo pirrolidinilo sustituido, un grupo piperidilo
sustituido, un grupo piperazilo sustituido, un grupo tiomorfolinilo sustituido, un
grupo pirroliidiniloxi sustituido o un grupo piperidiloxi sustituido en donde el 6
los sustituJentes del grupo pirrolidinilo, grupo piperidilo, grupo piperazilo,
grupo tiomorfolinilo, grupo pirrolidiniloxi y grupo piperidiloxi representan 1 a 2
grupos selqccionados de forma independiente del grupo sustituyente a3, y

el grupo sustituyente a3 representa el grupo formado por un
grupo metiI; y un grupo hidroxi.

(12) El compuesto de acuerdo con (1) o una sal

farmacolégicamente aceptable del mismo, que se selecciona del grupo que

consiste en,

(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-
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7,7—d5\imetil-2-{1 -[5-(4-metilpiperazin-1-il)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-
|

tetrahlidroquinolin-5-ol,

\ (-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-

|
2—{1-[?-(Z-hidroxietoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-i|}-7,7—dimetil-5,6,7,8-

|
tetrahidroquinolin-5-ol,
|

‘\ (-)-2-{1-[5-(4-Carboxibutoxi)pirimidina-2-il]piperidin-4-il}-4-(4,4-

|
difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7, 7-dimetil-5,6,7,8-
x

tetrahidroquinolin-5-ol,

l

|
[

(-)-2-{1-[5-(4-Carboxibutil)pirimidina-2-il|piperidin-4-il}-4-(4,4-

difluordciclohexiI)—3-{fluoro[4-(triﬂuorometiI)fenil]metil}-?,7-dimeti|—5,6,7,8-
|

tetrahidroquinolin-5-ol,
|

|

\ 4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-
|

dimetil-2-{1-[5-(metilcarbamoil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-
|

tetrahidﬁoquinolin-S-oI,
|
|

(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-[5-(dimetilcarbamoil)pirimidin-2-
|

iI]piperid‘jn-4-iI}-3-{f|uoro[4-(trif|uorometil)fenil]metiI}—7,7-dimeti|—5,6,7,8-
|

tetrahidrc‘1>quinolin-5-ol,

|

. 4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenil)metil}-7,7-
|

dimeti|-2-‘l{1-[5-(morfo|in-4-iI-Carbonil)pirimidin-2-il]piperidin—4-i|}-5,6,7,8-

tetrahidroguinolin-5-ol,
|
|

\ (-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-

2-{1 -(5-{[(é-hid roxietil)(metil)amino]metil}pirimidin-2-il)piperidin-4-ii}-7,7-dimetil-
|

5,6,7,8-tet1|rahidroquinolin-5—o|,

|
|
|
|

|
|
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(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-
2-[1 —(5-{[(25)-2—hid roxipropiloxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroduinolin-S-oI,

4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilmetil}-7,7-
dimetil—2-(‘ll—{5-[(1 -metilpiperidin-4-ilyoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroqﬁinolin-5-ol,
(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-[1-(5-{[(2S)-2, 3-
dihidroxipropil]oxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-3-{fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-[1-(5-{[(2R)-2,3-

dihidroxipropil]oxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il}-3-{fluoro[4-

(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

dimetil-2-[1-(5-{[(3R)-1-metilpirrolidin-3-ilJoxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-5,6,7,8-

4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-

tetrahidroquinolin-5-ol,
| (-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-
2-[1 -(5—{[(2fR)—2—hid roxipropilloxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-7,7-dimetil-5,6,7 8-
tetrahidroquinolin-5-oil,
(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-
2-{1 -[5-(3-r:1id roxi-3-metilbutoxi)pirimidin-2-ilJpiperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7 8-
tetrahidroquinolin-5-ol,
I 4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-2-

{1-[5-(2-hidroxi-2-metilpropoxi)pirimidin-2-ilJpiperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
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tetrahidroquinolin-5-ol,
(-)-4-(4,4-Dif|uorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trif|tjorometil)fenil]vmetiI}-
7,7-dimetil-2-(1-{5-[3-(metilsulfonil)propoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol,
(-)—4—(4,4-DifIuorociclohexil)—3-{f|uorov[4-(trifluorometiI)feniI]metil}-
2-{1-[5-(3-hidroxipropoxi)pirimidin-2-ilJpiperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol,
(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenil|metil}-
7,7-dimetil-2-{1-[5-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirimidin-2-if]piperidin-4-if}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol,
(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-
2-(1-{5-[3-hidroxi-2-(hidroximetil)propoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-
2-(1-{5-[3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-metilpropoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-7,7-
dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,
(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-
7,7-dimetil-2-[1-(5-{[metil(metilsulfonil)amino]metil}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-
5,6,7,8—fetrahidroquinolin-5-o|,
4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilmetil}-7,7-
dimetil-2-[1-(5-{[metil(propan-2-ilsulfonilyamino]metil}pirimidin-2-il)piperidin-4-
il-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-

36
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|
7,7-dimetil-2-[1-(5-metiltiopirimidin-2-ifypiperidin-4-il]-5,6, 7,8-tetrahidroquinolin-
|

| (-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenil)metil}-

|
7,7-dimeti|y_—2-{1-[5-(meti|suIfonil)pirimidin—2-i|]piperidin-4—i|}-5,6,7,8-

30

5-0l,

tetrahidrocﬂuinolin-S-oI,

| 4-(4,4-Dif|uorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(triﬂuofometiI)fenil]metil}-2-
(1-{5-[(2-hidroxietil)(metil)amino]pirimid in-2-il}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroguinolin-5-ol, y

| (-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-
2-(1 -{5-[(318)—3-hid roxipirrolidin-1-il]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-

|
5,8,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol.

|
|

compuest‘o de conformidad con cualquiera de (1) a (12) o una sal

(13) Una composiciéon farmacéutica que comprende el

farmacolc’?gicamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

| (14) La composicion farmacéutica de acuerdo con (13) para el
tratamiento o profilaxis de dislipidemia, hipercolesterolemia, colesterolemia de
HDL bajé, colesterolemia de LDL alta, hipertrigliceridemia, arteriosclerosis,
enfermed’ad cardiaca arterioesclerética, enfermedad cardiaca coronaria,
enfermecgad cerebrovascular, enfermedad vascular periférica u obesidad.

(15) La composicién farmacéutica de acuerdo con (13) para el
tratamierpto o profilaxis de dislipidemia, colesterolemia de HDL baja,
arteriosc;lerosis o enfermedad cardiaca coronaria.

[ (16) La composicién farmacéutica de acuerdo con (13) para el
|
|
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tratamientjo o profilaxis de colesterolemia de HDL baja.

| (17) La composiciéon farmacéutica de acuerdo con (13) para el
tratamienfo o profilaxis de la arteriosclerosis.

| (18) La composicion farmacéutica de acuerdo con (13) para el
tratamien‘to o profilaxis de una enfermedad causada por una disminucion en la
concentracion en sangre de colesterol de HDL.

| (19) La composiciéon farmacéutica de acuerdo con (13) para el
tratamiento o profilaxis de una enfermedad causada por un aumento en la
concentrécién en sangre de colesterol de LDL.

| (20) Un medicamento para inhibir la CETP que comprende el

compuesto de acuerdo con cualquiera de (1) a (12) o una sal

L : . : :
farmacologicamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

|

|
colester?I de HDL que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de

(21) Un medicamento para aumentar la concentracién de

(1) a (1.2) 0 una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como un
ingredier’ite activo.

| (22) Un medicamento para disminuir la concentracion de

colesterol de LDL que comprende el compuesto de acuerdo con cualquiera de

(1) a (12) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo como un
ingrediente activo.

[ Cada grupo en la formula general (l) de la presente invencion

tiene Ios‘ significados descritos abajo.

El "alquilo de C4-C¢" representa alquilo recto o ramificado que
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tiene de 1 a 6 atomos de carbono y puede ser, por ejemplo, metilo, etilo, 1-
propilo, ,[ 2-propilo, 1-butilo, 2-butilo, 2-metil-1-propilo, 2-metil-2-propilo, 1-
pentilo, ;2-pentilo, 3-pentilo, 2-metil-2-butilo, 3-metil-2-butilo, 1-hexilo, 2-hexilo,
3-hexi|or 2-metil-1-pentilo, 3-metil-1-pentilo, 2-etil-1-butilo, 2,2-dimetil-1-butilo o
2,3-dim?tiil-1-butilo. El alquilo de C4-Csen R’ es preferentemente alquilo de Co-
Csy mé‘:s preferentemente 2-propilo, 1-pentilo o 2-metil-1-propilo. El alquilo de
C1-Ce en el grupo sustituyente o es preferentemente alquilo de C4-C4, mas
preferehtemente alquilo de C1-C,y mas preferentemente metilo.

| El "hidroxi(alquilo de C4-Cg)" representa el alquilo de C4-Cg
descritJ) anteriormente sustituido con 1 a 4 grupos hidroxi y puede ser, por
ejemplcf), hidroximetilo, hidroxietilo, hidroxipropilo, hidroxibutilo, hidroxipentilo,

hidroxil["nexilo, dihidroxipropilo, dihidroxibutilo, dihidroxipentilo, dihidroxihexilo,

trihidrolxibutilo, trihidroxipentilo,  trihidroxihexilo, tetrahidroxipentilo o

_tetrahiéroxihexilo, preferiblemente  hidroxi(alquilo de C4-C4), mas

|

preferiblemente hidroxi(alquilo de C4-C,) y mas preferentemente hidroximetilo.

|
|
C1-Cs antes descrito sustituido con un alcoxi de C4-Cg descrito a continuacion

|

y pu’ede ser, por ejemplo, metoximetilo, etoximetilo, propoximetilo,

El "(alcoxi de C4-Cg)-(alquilo de C4-Cs)" representa el alquilo de

butoximetilo, pentiloximetilo, hexiloximetilo, metoxietilo, metoxipropilo,
metox‘ibutilo, metoxipentilo o metoxihexilo, preferiblemente (alcoxi de C4-Cy)-
(alquiIP de C4-C4), mas preferiblemente (alcoxi de C4-Cy4)-(alquilo de C4-Cy) y
mas preferiblemente metoximetilo, etoximetilo, 2-propoximetilo o (2-metil-1-

propoxi)metilo.

19
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El "hidroxi(alcoxi de C¢-Cg)-(alquilo de C4-C¢)" representa el
alqui;Io de C1-C6 descrito anteriormente sustituido con un hidroxi(alcoxi de Cs-
Ce) ’descrito a continuacion y puede ser, por ejemplo, hidroximetoximetilo,
hidroxietoximetilo, hidroxipropoximetilo, hidroxibutoximetilo,
hidroxipentiloximetilo, hidroxihexiloximetilo, hidroxietoxietilo,
hidroixietoxipropilo, hidroxietoxibutilo, hidroxietoxipentilo o hidroxietoxihexilo,
pref(?riblemente hidroxi(alcoxi de C4-C4)-(alquilo de C4-C4) y mas
preférentemente hidroxi(alcoxi de C4-C5)-(alquilo de C4-Cy,).

El "(alquilo de C4-Cg)amino-(alquilo de C4-Cg)" representa el
anuiiIo de C4-Cg descrito anteriormente sustituido con un (alquilo de C;-
Ce)amino descrito a continuacién y puede ser, por ejemplo, metilaminometilo,
etilaminometilo,  propilaminometilo, butilaminometilo, pentilaminometilo,
hexiliaminometilo, metilaminoetilo,  metilaminopropilo, = metilaminobutilo,
meti"laminopentilo o metilaminohexilo, preferiblemente (alquilo de C4-C4)amino-
(alquilo de C4-Cy4), mas preferiblemente (alquilo de C4-C,)amino-(alquilo de Cs-
Co) y todavia mas preferiblemente metilaminometilo.

| El "hidroxi(alquilo de C4-Cg)amino-(alquilo de C4-Cg)" representa
el a’lquilo de C4-Cs antes descrito sustituido con un hidroxi(alquilo de C;-
Cg)amino descrito a continuaciéon y puede ser, por ejemplo,
hidroximetilaminometilo,  hidroxietilaminometilo,  hidroxipropilaminometilo,
hidrcinxibutilaminometilo, hidroxipentilaminometilo,  hidroxihexilaminometilo,

hid r?xietilaminoetilo, hidroxietilaminopropilo, hidroxietilaminobutilo,

hidroxietilaminopentilo o hidroxietilaminohexilo, preferiblemente hidroxi(alquilo
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de"C1-C4)amino-(anuiIo de C4-C4) y mas preferentemente hidroxi(alquilo de

34

C1-?\Cz)amino-(alquilo de C+-C»).
| El "[N-(alquilo de C4-Cg)-N-hidroxi(alquilo de C{-Ce)amino]-
(alq‘u\ilo de C1-Ce)" representa el alquilo de C4-Cg sustituido con un N-( alquilo

de \C1-Cs)-N-hidroxi(anuiIo de C;-Cs)amino descrito abajo y puede ser, por

ejemplo, (N-metil-N-hidroximetilamino)metilo, (N-metil-N-

hidroxietilamino)metilo, (N-metil-N-hidroxipropilamino)metilo, (N-metil-N-
|

hidroxibutilamino)metilo,  (N-metil-N-hidroxipentilamino)metilo,  (N-metil-N-

|

hidrpxihexilamino)metilo, (N-metil-N-hidroxietilamino)etilo, (N-metil-N-
hidroxietilamino)propilo, (N-metil-N-hidroxietilamino)butilo, (N-metil-N-
hidr‘oxietilamino)pentilo o (N-metil-N-hidroxietilamino)hexilo, preferiblemente

l
[N-(?Iquilo de C4-C4)-N-hidroxi(alquilo de C1-C4)amino]-(alquilo de C4-Cy4), mas

preferentemente [N-( alquilo de C;-Cz)-N-hidroxi(alquilo de C4-Cz)amino]-(
alquilo de C1-C,) y mas preferentemente (N-metil-N-hidroxietilamino)metilo.

|

|

un grupo en donde el alquilo de C4-Cg descrito antes es sustituido por un

El "(alquilo de C4-Cg)sulfonilamino-( alquilo de C4-Cs)" representa

amino y el amino ademas se sustituye con un alquilsulfonilo de C4-Cg descrito

a continuacion y puede ser, por ejemplo, metanosulfonilaminometilo,

etanosulfonilaminometilo, propanosulfonilaminometilo,
butaqosuIfonilaminometilo, pentanosulfonilaminometilo,
hexahosulfonilaminometilo, metanosulfonilaminoetilo,
metar\msuIfonilaminopropilo, metanosulfonilaminobutilo,

|

metal*‘losuIfonilaminopentilo o metanosulfonilaminohexilo, preferiblemente

|
|

4
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\

(alquilo de C4-Cy)sulfonilamino-( alquilo de C4-C4) y mas preferentemente
\

(alquilo de C4-Cy)sulfonilamino-( alquilo de C4-C»,).
\

| El "[N-(alquilo de C;3-Cg)-N-(alquilo de C4-Cg)sulfonilamino]-(

anuiIdl de C4-Cg)" representa un grupo en donde el atomo de nitrogeno del
|

(alqui|p de C4-Ce)sulfonilamino-(alquilo de C4-C¢) antes descrito se sustituye
por uni alquilo de C4-Cg descrito anteriormente y puede ser, por ejemplo, (N-
metil-r\#-metanosulfonilamino)metilo, (N-metil-N-etanosulfonilamino)metilo, (N-
metil-l\‘ll-propanosulfonilamino)metilo, (N-metiI-N—butanosuIfonilamino)metilo,

(N-metil-N-pentanosulfonilamino)metilo, (N-metil-N-
|

hexanosulfonilamino)metilo, (N-metil-N-metanosulfonilamino)etilo, (N-metil-N-
\

metandsuIfonilamino)propilo, (N-metil-N-metanosquonilamino)butilo, (N-metil-
|

N-meta',nosulfonilamino)pentilo o} (N-metil-N-metanosulfonilamino)hexilo,
prefererimtemente [N-(alquilo de C4-C4)-N-( alquilo de C;-C4)sulfonilamino]-(
alquilo é\ie C4-Ca4), mas preferiblemente [N-( alquilo de C4-C»)-N-( alquilo de C;-
Cg)sulfo\;\nilamino]-( alquilo de C4-C;) y mas preferentemente (N-metil-N-

metano%ulfonilamino)metilo o [N-metil-N-(2-propil)sulfonilamino]metilo.

\

‘ El "carboxi(alquilo de C4-Cg)" representa el alquilo de C4-Cg

antes descrito que se sustituye con 1 o 2 grupos carboxi y puede ser, por
1

ejemplo,!  carboximetilo, carboxietilo, carboxipropilo, carboxibutilo,
|

carboxipéntilo, carboxihexilo, dicarboxipropilo, dicarboxibutilo, dicarboxipentilo
l
o dicarboxihexilo, preferiblemente carboxi(alquilo de C4-Cs), mas

|
preferiblemente carboxi(alquilo de C3-C4) y mas preferiblemente 4-carboxi-1-
l

butilo.
i

tjl
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\ El "halégeno(alquilo de C4-Cg)" representa el alquilo de C4-Cg

aﬁtes descrito que se sustituye con 1 a 7 grupos halégeno descrito a
I\

1

continuacion que se seleccionan de forma independiente y puede ser, por

ejemplo,  fluorometilo,  difluorometilo,

diclorometilo, dibromometilo,
|

. | . . - . . - .
trifluorometilo, triclormetilo, fluoroetilo, cloroetilo, bromoetilo, yodoetilo,
|

|
difltlJoroetilo, trifluoroetilo,  tricloroetilo,  pentafluoroetilo,  fluoropropilo,

|

cloropropilo, fluorobutilo, trifluorobutilo, fluoropentilo o fluorohexilo. EI
|

halégeno(alquilo de C4-Ce) en R' es preferentemente halégeno(alquilo de C+-
Cs) \en donde el halégeno es 1 a 5 grupos seleccionados del grupo que

con%iste de fldor y cloro, mas preferentemente halégeno(alquilo de C»-Cy4) en
|

donde el haldogeno es de 1 a 5 grupos fluoro, y mas preferiblemente 4,4,4-
|

trifluc%ro-1-butilo. El halégeno(alquilo de C4-Cs) en el grupo sustituyente o es

|
preferentemente halégeno(alquilo de C4-C4) en donde el halégeno es 1 a 5
|

grupos seleccionados del grupo que consiste de fluoro y cloro y mas
|

prefeﬁentemente halégeno(alquilo de C4-Cy) en el que el halégeno es 1 a 5
|

1
grupos fluoro.
'\ El "(cicloalquilo de C3-Cg)-(alquilo de C4-Cs)" representa el alquilo

|

de C4-Cs descrito anteriormente que se sustituye con un cicloalquilo de C3-Cg

descrito a continuacion y puede ser, por ejemplo, ciclopropilmetilo,
| .

|
ciclobutilmetilo, ciclopentilmetilo, ciclohexilmetilo,
|

ciclooctilmetilo, ciclopropiletilo, ciclopropilpropilo, ciclopropilbutilo,

cicloheptilmetilo,

cicloprobﬂpentilo o ciclopropilhexilo, preferiblemente (cicloalquilo de de C3-Cg)-

(alquilo :de C4-C4) y mas preferentemente. (cicloalquilo de C3-C,)-(alquilo de

v
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C1-Cy).

El "alquenilo de C,-C¢" representa alquenilo recto o ramificado

que tiene 2 a 6 atomos de carbono y tiene uno o mas enlaces dobles carbono-
carbono y| puede ser, por ejemplo, vinilo, propenilo (por ejemplo, alilo),
butenilo, pentenilo o hexenilo, preferentemente alquenilo de C»-Cs, mas

preferiblemente alquenilo de C3-Cs y mas preferentemente 3-metil-but-1-en-1-

|

tiene 2 a 6 atomos de carbono y tiene uno o mas enlaces triples carbono-

ilo.

El "alquinilo de C,-C¢" representa alquinilo recto o ramificado que

carbono y puede ser, por ejemplo, etinilo, propinilo, butinilo, pentinilo o
hexinilo, y ﬁ)referiblemente alquinilo de C3-Cs.

! El "cicloalquilo de Cs-Cg" representa alquilo ciclico que tiene 3 a
8 atomos |de carbono y puede ser, por ejemplo, ciclopropilo, ciclobutilo,
ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo o ciclooctilo, preferiblemente cicloalquilo

de C;-Cs, mas preferiblemente cicloalquilo de C3-C, y mas preferentemente

ciclopropilo.

El "cicloalquenilo de C3-Cg" representa alquenilo ciclico que tiene
de 3 a8 étomos de carbono y tiene uno o mas enlaces dobles carbono-
carbono y Quede ser, por ejemplo, ciclopropenilo, ciclobutenilo, ciclopentenilo,
ciclohexenil'o, cicloheptenilo o ciclooctenilo, preferiblemente cicloalquenilo de
CsCsy mé§ preferentemente 1-ciclohexenilo.

~ El "alcoxi de C4-Cg" representa hidroxi sustituido con uno alquilo

de C4-Cg descrito anteriormente y puede ser, por ejemplo, metoxi, etoxi,
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propoxi,\l butoxi, pentiloxi o hexiloxi. El alcoxi de C4-Cg en R' es
preferer\}temente metoxi, etoxi, 2-propoxi, 2-metil-1-propoxi o 3-metil-1-butoxi.

El alcox"! de C4-Cs en el grupo sustituyente o es preferentemente alcoxi de C-

|
C4 y mas preferentemente alcoxi de C4-C.
|

\ El "hidroxi(alcoxi de C4-Cg)" representa el alcoxi de C4-Cg
|

descrito '1antes que es sustituido con 1 a 4 grupos hidroxi y puede ser, por
|

ejemplo,’  hidroximetoxi, hidroxietoxi, hidroxipropoxi, hidroxibutoxi,
|

hidroxipentiloxi, hidroxihexiloxi, dihidroxipropoxi, dihidroxibutoxi,
l

dihidroxiée:ntiloxi, dihidroxihexiloxi, trihidroxibutoxi, trihidroxipentiloxi,

trihidroxiﬁexiloxi, tetrahidroxipentiloxi o tetrahidroxihexiloxi, preferiblemente

hidroxi(alé.\oxi de C,-C¢) y mas preferentemente 2-hidroxietoxi, 3-hidroxi-1-
|

propoxi, (2R)-2-hidroxi-1-propoxi, (2S)-2-hidroxi-1-propoxi, (2R)-2,3-dihidroxi-

|
1-propoxi, (2S)-2,3-dihidroxi-1-propoxi, 2-hidroxi-2-metil-1-propoxi, 3-hidroxi-2-
1

(hidroximetil)-1-propoxi, 3-hidroxi-3-metil-1-butoxi o 3-hidroxi-2-(hidroximetil)-
|

2-metil-1-propoxi.
\

l

El “(alcoxi de C¢-Cg)-(alcoxi de C4-Cs)" representa el alcoxi de
|

C1-Cs desc‘:\rito anteriormente que se sustituye con un alcoxi de C¢-Cg descrito

. | . . . . .
antenormepte y puede ser, por ejemplo, metoximetoxi, etoximetoxi,

propoximet\\oxi, butoximetoxi, pentiloximetoxi, hexiloximetoxi, metoxietoxi,

|

metoxipropoxi,  metoxibutoxi,  metoxipentiloxi o  metoxihexiloxi
!

preferentemente (alcoxi de C1-C4)-(alcoxi de C4-Cy).
|

| El "(alquilo de C;-Cg)sulfonilo-(alcoxi de C4-Cg)" representa el
|

alcoxi de C{‘-Cs descrito antes que se sustituye con una alquilsulfonilo de C;-

y
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Ces se describl a continuacién y puede ser, por ejemplo, metanosulfonilmetoxi,
etanosulfonilmFtoxi, propanosulfonilmetoxi, butanosulfonilmetoxi,
pentanosulfoni!lmetoxi, hexanosulfonilmetoxi, metanosulfoniletoxi,
metanosulfoniIPropoxi, metanosulfonilbutoxi, metanosulfonilpentiloxi o
metanosulfoniliwexiloxi, preferiblemente (alquilo de C4-Cy4)suifonil-(alcoxi de C;-
C4), mas preferiblemente (alquilo de C4-C;)sulfonil-(alcoxi de C4-C3) y mas
preferentemente 3-metansulfonilo-1-propoxi.

El "carboxi(alcoxi de C4-Cg)" representa el alcoxi de C4-Cg

descrito antes|que se sustituye con 1 o 2 grupos carboxi y puede ser, por

ejemplo, carboximetoxi, carboxietoxi, carboxipropoxi, carboxibutoxi,

carboxipentiloxi, carboxihexiloxi, dicarboxipropoxi, dicarboxibutoxi,

dicarboxipentiloxi o dicarboxihexiloxi, preferiblemente carboxi(alcoxi de C,-Cs),

|

mas preferiblemente carboxi(alcoxi de Cs-C4) y mas preferiblemente 4-carboxi-

1-butoxi. |

El "halégeno(alcoxi de C4-Cg)" representa el alcoxi de C4-Cg
antes descrito que se sustituye con 1 a 7 grupos halégeno descritos a
continuacion que se seleccionaron de forma independiente y pueden ser, por

ejemplo, fluorometoxi, difluorometoxi, diclorometoxi, dibromometoxi,

trifluorometoxi, | triclorometoxi, fluoroetoxi, cloroetoxi, bromoetoxi, yodoetoxi,

difluoroetoxi, trifluoroetoxi, tricloroetoxi, pentafluoroetoxi, fluoropropoxi,

cloropropoxi, fluorobutoxi, fluoropentiloxi o fluorohexiloxi. El halégeno(alcoxi

de C+-Cg) en R' es preferentemente halégeno(alcoxi de C4-C4) en donde el

halégeno es de 1 a 5 grupos seleccionados del grupo que consiste de fluoro y

\,\LD
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cIor\p, mas preferentemente haldégeno(alcoxi de C+-C3) en donde el haldégeno
es \c\\ie 1 a 5 grupos fluoro y mas preferiblemente difluorometoxi o 3,3,3-
triflu;)ro-1-propoxi. El halégeno(alcoxi de C1-Cs) en el grupo sustituyente a es
prefé‘\rentemente halégeno(alcoxi de C4-C4) en donde el halégeno es de 1 a 5
grup3§ seleccionados del grupo que consiste de fluoro y cloro y mas

preferéntemente haldégeno (alcoxi de C4-C;) en donde el halégeno es 1 a 5

|

grupos fluoro.

|

El "alquiltio de C4-Cg¢" representa mercapto (-SH) que se
sustituyp por un alquilo de C4-Cg descrito anteriormente y puede ser, por

ejemplo; metiltio, etiltio, propiltio, butiltio, pentiltio o hexiltio, preferiblemente

|
L

alquiltio ' de  C4-C4, mas preferiblemente alquiltio de C4-C, y mas
preferent%amente metiltio.

' El "alquilsulfinilo de C-Cg" representa sulfinilo (-SO-) que se

}
}

sustituye “por un alquilo de C4-Cs descrito anteriormente y puede ser, por
ejemplo, n\‘n\etilsulfinilo, etilsulfinilo, propilsulfinilo, butilsulfinilo, pentilsulfinilo o
hexilsulfinilo, preferiblemente alquilsulfinilo de C4-Cs4 y mas preferentemente

|
alquilsulfinilo de C+-C..

‘\‘ El "alquilsulfonilo de C4-Cg" representa sulfonilo(-SO,-) que se

}

sustituye con un alquilo de C4-Cs descrito anteriormente y puede ser, por

ejemplo, metanosulfonilo, etanosulfonilo, propanosulfonilo, butanosulfonilo,

|

pentanosulforiilo o hexanosulfonilo, preferiblemente alquilsulfonilo de C4-Cy,

mas preferiblemente alquilsulfonilo de C4-C, y mas preferentemente

metanosulfonilo.

}
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l E! "alquilamino de C4-C¢" representa amino que es sustituido por

uno #Iquilo de C4-Cs descrito anteriormente y puede ser, por ejemplo,

|
metilamino, etilamino, propilamino, butilamino, pentilamino o hexilamino,
|

preferiblemente alquilamino de C4-C4 y mas preferentemente alquilamino de
L

C1-Cg.‘l

\ El "di(alquilo de C4-Cg)amino” representa amino que se sustituye

l . \ .
con dos grupos alquilo de C4-Cg¢ descritos antes que se seleccionaron de
|

forma independiente y pueden ser, por ejemplo, dimetilamino, etiimetilamino,
|

metilprc‘?pilamino, butilmetilamino, metilpentilamino,  hexilmetilamino,

dietilarﬁino, etilpropilamino, butiletilamino, dipropilamino, butilpropilamino,

|
dibutilamino, dipentilamino o dihexilamino, preferiblemente di(alquilo de Cs-
|

Ce)amih‘o y mas preferentemente di(alquilo de C4-C,)amino.
|
‘\ El "hidroxi(alquilo de C;-Cg)amino” representa amino que se

sustituyé con un hidroxi(alquilo de C4-Csg) descrito anteriormente y puede ser,

|
por ejemplo, hidroximetilamino, hidroxietilamino,
|

hidroxibutilamino, hidroxipentilamino, hidroxihexilamino, dihidroxipropilamino,
1

hidroxipropilamino,

dihidroxit‘\;utilamino, dihidroxipentilamino, dihidroxihexilamino,

trihidroxitﬁutilamino, trihidroxipentilamino, trihidroxihexilamino,

\
tetrahidroxipentilamino o tetrahidroxihexilamino vy
|

hidroxi(al?uilo de C4-Cy)amino.

preferiblemente

‘\ El "N-(alquilo de C;-Cg)-N-hidroxi(alquilo de C;-Cg)amino"
representl.g amino que es sustituido por un hidroxi(alquilo de C4-C¢) descrito

|
anteriormente y un alquilo de C4-Cq descrito anteriormente y puede ser, por
|

l
\

L(q
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|

ejemplo, N-metil-N-hidroximetilamino, N-metil-N-hidroxietilamino, N-metil-N-
hidroxipropi'llamino, N-metil-N-hidroxibutilamino, N-metil-N-hidroxipentilamino,
N-metil-N-hidroxihexilamino, N-etil-N-hidroxietilamino, N-propil-N-
hidroxietilamino, N-butil-N-hidroxietilamino, N-pentil-N-hidroxietilamino o N-
hein-N-hidr?xietilamino, preferiblemente N-(alquilo de C4-C4)-N-hidroxi(alquilo
de C1-C4)arr11ino, mas preferiblemente N-(alquilo de C4-C5)-N-hidroxi(alquilo de
C1-C2)amino‘ y mas preferentemente N-metil-N-hidroxietilamino.

h El "carbonilamino (alquilo de C-C¢)" representa un grupo en
donde se sttituye el atomo de carbono de carbonilamino (-CONH-) con un
alquilo de }C1-C6 descrito anteriormente y puede ser, por ejemplo,
metilcarbonil{amino (acetilamino), etilcarbonilamino, propilcarbonilamino,
butilcarbonilémino, pentilcarbonilamino o hexilcarbonilamino, preferiblemente
(alquilo de l|C1-C4)carbonilamino y mas preferentemente (alquilo de C;-
Cg)carbonilamino.

El "(alcoxi de C4-Cg)carbonilo" representa carbonilo (-CO-) que
se sustituye %:on un alcoxi de C4-Cg descrito anteriormente y puede ser, por
ejemplo, me’foxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, butoxicarbonilo,
pentiloxicarbdnilo o hexiloxicarbonilo, preferiblemente (alcoxi de C;-
C4)carbonilo 3111 mas preferentemente (alcoxi de C4-C)carbonilo El (alcoxi de
C1-Ca)carboni!o en el grupo sustituyente a es preferentemente (alcoxi de C;-
C4)carbonilo, | mas preferentemente (alcoxi de C4-Cj)carbonilo y mas

preferentemer’?te etoxicarbonilo.

El "(alquilamino de C4-Cg)carbonilo” representa el carbonilo (-
|
|

4
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CO-) qﬂge se sustituye con un alquilamino de C4-Cg descrito anteriormente y
|

puede ' ser, por ejemplo, metilaminocarbonilo, etilaminocarbonilo,
|

propilaminocarbonilo, butilaminocarbonilo, pentilaminocarbonilo o
|

hexilami‘pocarbonilo, preferentemente (alquilamino de C;-Cy)carbonilo, mas
|

preferentemente (alquilamino de C4-C)carbonilo y mas preferentemente
1

. .| .
metilaminocarbonilo.

|

© El "di(alquilo de C4-Cg)aminocarbonilo” representa carbonilo (-

CO-) quei se sustituye con un di(alquilo de C4-Cg)amino descrito anteriormente

y puede ser, por  ejemplo, dimetilaminocarbonilo, (N-etil-N-
|

metilamino)carbonilo, (N-metil-N-propilamino)carbonilo, (N-butil-N-
|

metilaminé)carbonilo, (N-metil-N-pentilamino)carbonilo, (N-hexil-N-
|

metilamind?)carbonilo, dietilaminocarbonilo, dipropilaminocarbonilo,

\

dibutilaminocarbonilo,  dipentilaminocarboniloc o  dihexilaminocarbonilo,
|

preferiblen"‘llente di(alquilo de C4-Cs)aminocarbonilo, mas preferentemente
|

di(alquilo *\ de C1-Cz)aminocarbonilo y mas preferentemente

NPT .
dimetilaminocarbonilo.
|

‘\ El "halégeno" puede ser fluoro, cloro, bromo o yodo vy

|
preferiblemente fluoro, cloro o bromo.
|

l T e .
. El "heterociclilo aromatico de 5 o 6 miembros" representa un
|

grupo heterociclico aromatico de 5 o 6 miembros que contiene 1 a 4 atomos
|
! . . oz P
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de nitrégeno, un atomo de
|

oxigeno y un atomo de azufre y puede ser, por ejemplo, pirrolilo, furilo, tienilo,

|
pirazolilo, imidazolilo, oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, isotiazolilo, triazolilo,
|

|
l
|
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oxadia\zolilo, tiadiazolilo, tetrazolilo, piranilo, piridilo, piridazinilo, pirimidinilo o
|

pirazini\!o, preferiblemente heterociclilo aromatico, que contiene nitrégeno, de 5

o 6 miembros, mas preferiblemente heterociclilo aromatico, que contiene
oo . . . .

nitrogeno, de 5 miembros, y mas preferentemente oxadiazolilo.

|
El "heterociclilo saturado de 5 o 6 miembros " representa un

\
grupo heterociclico saturado de 5 0 6 miembros que contiene de 1 a 3 atomos
seleccionados del grupo que consiste de un atomo de nitrégeno, un atomo de

|

oxigeno y un atomo de azufre y puede ser, por ejemplo, pirrolidinilo,
imidazo*idinilo, pirazolidinilo, oxazolidinilo, tiazolidinilo, dioxolanilo, ditiolanilo,
piperidirlyilo, tetrahidropiranilo, tetrahidrotiopiranilo, piperazinilo, morfolinilo,
tiomorfoiinilo, dioxanilo, tioxanilo, ditianilo, trioxanilo o tritianilo, preferiblemente
heteroci%:lilo saturado, que contiene nitrogeno, de 5 o 6 miembros, y mas
preferen?emente pirrolidinilo,  piperidinilo,  piperazinilo, morfolinilc o
tiomorfolinilo. En el heterociclilo saturado, que contiene nitrégeno, de 5 o 6

|

miembros, preferiblemente, el atomo de nitrégeno del mismo se une al grupo
pirimidini!\lo en la formula general (1).

| El "heterociclilo-(alquilo de C4-Cg), saturado de 5 o 6 miembros"
representa el alquilo de C-Cs deécrito anteriormente que se sustituye con un

|
heterociclilo saturado, de 5 o 6-miembros descrito anteriormente y puede ser,

por ej‘emplo, pirrolidinilmetilo, piperidiniimetilo, piperazinilmetilo,

morfolinilmetilo o tiomorfoliniimetilo, preferiblemente heterociclilo-(alquilo de |

C1-Cy), qlu‘e contiene nitrégeno, saturado, de 5 o 6 miembros y mas

|

preferentc?mente heterociclilo-(alquilo de C4-C;), que contiene nitrégeno,

|
|
|
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saturado, 'de 5 0 6 miembros.

:‘ El "heterocicliloxi saturado de 5 o 6-miembros" representa hidroxi
que se su"stituye con un heterociclilo saturado, de 5 o 6 miembros descrito
anteriorménte y puede ser, por ejemplo, pirrolidiniloxi, piperidiniloxi,
piperazinilpxi, morfoliniloxi o tiomorfoliniloxi, preferiblemente heterocicliloxi
saturado, hue contiene nitrogeno, de 5 o 6-miembros y mas preferentemente
pirrolidinilo‘xi o piperidiniloxi. En el heterocicliloxi saturado, de 5 o 6 miembros,
el heteroétlomo de la porcidn heterociclilo no se une directamente el atomo de
oxigeno d% la porcion oxi.

'! El "heterociclilcarbonilo saturado de 5 o 6 miembros" representa
carbonilo (-CO-) que se sustituye con un heterociclilo saturado, de 5 o 6
miembros | descrito  anteriormente 'y puede  ser, por ejemplo,
pirrolidinilcérbonilo, piperidinilcarbonilo, piperazinilcarbonilo, morfolinilcarbonilo
0 tiomorfol“inilcarbonilo, preferiblemente heterobiclilcarbonilo saturado, que
contiene l!?itrégeno, de 5 o 6 miembros y mas preferentemente
morfolinilca'lrbonilo. En el heterociclilcarbonilo saturado, que contiene
nitrégeno, qe 5 o 6 miembros, preferiblemente, el atomo de nitrégeno de la
porcion het%erociclilo saturado, que contienen nitrégeno, se une a la porcion
carbonilo. |
' En caso de que el compuesto representado por la formula
general (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de la presente
invencion ticlene uno o mas de un centro asimétrico, doble enlace carbono-
|
carbono, ql"JiraIidad axial y similares, pueden existir isdbmeros &pticos
|
|
|

¢l
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(incluyendo enqntlomeros y diasterebmeros), isémeros geométricos,

tautomeros e isdmeros de rotacién, y estos isébmeros y sus mezclas son

!
descritas por una férmula Gnica como férmula general (l). La presente

. . | ., .
invencién abarca‘ cada uno de estos isémeros y sus mezclas en cualquier

.y . |
relacion (incluyendo racematos).

{
El compuesto representado por la formula general (I) en Ia

: ., .
presente mvenm?n abarca un compuesto representado por la férmula general
(I-1), (I-2), (I-3) o (I-4) o sus mezclas (incluyendo los racematos y las mezclas

|
diastereoméricas) y es preferiblemente un compuesto representado por la

formula general f(M) o (I-2) o mezclas de los mismos (incluyendo racematos) y

mas preferenterhente un compuesto representado por la formula general (1-1).
!
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d

(1-3) (1-4)

! El compuesto representado por la formula general (I-1) puede
contener una cierta cantidad de un compuesto representado por la féormula
general (1-2), (I-3) o (I-4). El “compuesto representado por la férmula general
(I-1)" en la ]presente invencion abarca "un compuesto representado por la
formula general (I-1) que contiene una cierta cantidad de un compuesto
representadc’g por la férmula general (I-2), (I-3) o (I-4)" y preferentemente

abarca "un ?ompuesto representado por la formula general (I-1) que contiene

una cierta cantidad de un compuesto representado por la férmula general (I-

<
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2)", "un conrpuesto representado por la férmula general (I-1) que contiene una
cierta cantidad de un compuesto representado por la formula general (I-3)" y
"un compuesto representado por la formula general (I-1) que contiene una
cierta cantidad de un compuesto representado por general féormula (I-4)". En
cada caso, |el porcentaje de contenido del compuesto representado por la
formula general (I-2), (I-3) o (I-4) en el compuesto representado por la fdrmula

general (I-1) puede ser por ejemplo, 5% o menos, preferiblemente 3% o

menos, mas preferiblemente 1% o menos, preferiblemente ademas 0.5% o
menos, méas preferentemente 0.3% o menos, especialmente preferentemente
0.1% o menos y mas preferentemente 0.05% o menos. El contenido en
porcentaje descrito antes del compuesto representado por las férmulas
generales (I-2), (I-3) o (I-4) puede ser calculado, por ejemplo, mediante la
relacion de area pico en cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) o la
|

relacién en pesoy preferentemente la relaciéon de area pico en HPLC.

'El compuesto representado por la féormula general (l) de la
presente invencion puede formar una sal de adiciéon de acido y la sal de
adicion de acido del mismo puede ser, por ejemplo, una sal de &cido
clorhidrico, una sal de acido bromhidrico, una sal de acido sulfurico, una sal
de acido nitrico, una sal de acido fosférico, una sal de acido acético, una sal

|

de acido oxalico, una sal de acido malénico, una sal de acido fumarico, una

sal de acido maleico, una sal de acido ftalico, una sal de acido trifluoroacético,

una sal de éicido metanosulfénico, una sal de acido bencenosulfénico, una sal

de acido p-toluensulfénico, una sal de acido 2,4-dimetil bencenosulfénico, una
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‘.
l

sal del amgo 2,4 6-trimetil  bencenosuifénico, una sal de acido 4-etil
bencenosulféllnico o0 una sal de acido naftalenosulfénico. La sal de adicién de

|
acido del mismo se incluye en la sal farmacolégicamente aceptable de la
\ .

presente invencion. El compuesto representado por la formula general (1) de la
| .

presente invencion puede formar una sal de adicién de acido con un acido en
|

cualquier rela‘f:ién y cada uno de ellos (por ejemplo, un monoclorhidrato, un

diclorhidrato o lo similar) o una mezcla de los mismos se incluye en la

R
presente invencion.

\

En el caso donde el compuesto representado por la férmula
|

general (I) de lla presente invencion tiene un grupo acido, puede formar una
|

sal de adicién de base y la sal de adicion de base dei mismo, puede ser, por
|

ejemplo, una s\al metalica, una sal inorganica de amina, una sal de amina

organica o una\lsal de acido amino. La sal puede ser, por ejemplo, una sal de

. \ . . .
metal alcalino como una sal de sodio, una sal de potasio y una sal de litio; una

|
sal de metal alcalinotérreo como una sal de calcio y una sal de magnesio; una
|

sal de aluminio; una sal de hierro; una sal de zinc; una sal de cobre; una sal
|

de niquel; o una sal de cobalto. La sal de amina inorganica puede ser, por
|

ejemplo, una sal1 de amonio. La sal de amina organica puede ser, por ejemplo,
Ly . . _
una sal de morfphna, una sal de glucosamina, una de sal etilendiamina, una

sal de guanldlnq, una sal de dietilamina, una sal de ftrietilamina, una sal de

\
diciclohexilamina, una sal de dietanolamina, una sal de piperazina o una sal

de tetrametilamonio. La sal de aminoacido puede ser, por ejemplo, una sal de
l

glicina, una sal de lisina, una sal de arginina, una sal de ornitina, una sal de
|
l
|
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|

i

acido glutamico o una sal de acido aspartico. La sal de adicion de base se

incluye en la sal farmacolégicamente aceptable de la presente invencion.

i

La sal de adicion de acido o la sal de adicidn de base del

compuesto representado por la férmula general (I) de la presente invencion
5

puede ser preparada en el método descrito a continuacién, por ejemplo:
‘ (i) disolver el compuesto representado por la formula general (1)

de etilo o lo similar);
|

\de la invencion en un solvente (por ejemplo, diclorometano, acetona, acetato
‘t

: (i) afadir un acido o base a la solucién de reaccién y agitar la
. 10 rﬁezcla de reaccion;

i
'
|
'
|

}
1

i

(iii) realizar el calentamiento y enfriamiento de la mezcla de
reaccion, la destilacion del solvente, la adicion de un solvente pobre o adicién

de ‘un cristal de semilla de un compuesto de sal deseado segun sea
necesario; y

|

15 (iv) obtener el sélido precipitado por filtracion.

En el caso donde el compuesto representado por la férmula
genergl (I) de la presente invencion tiene un grupo que puede formar un grupo

|

éster ‘pomo un grupo hidroxi o un grupo carboxi, el compuesto se puede

|

}

convertir en un éster farmacolégicamente aceptable y este éster
\ r . -« . L I
20 farmacolégicamente aceptable se incluye en la presente invencion. El éster

|
farmacol6gicamente aceptable del compuesto representado por la formula
general

() puede ser un profarmaco del compuesto representado por la
|

formula general (1) y se descompone en un proceso metabdlico (por ejemplo,

X
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hidrc")Iisis) cuando se administra a un cuerpo vivo de un animal de sangre
caliente para producir el compuesto representado por la férmula general (1).

’ El grupo que puede formar un grupo éster con un grupo hidroxi
pueae ser, por ejemplo, acilo alifatico [por ejemplo, el (alquilo de Ci-
CzoJcarboniIo], acilo aromatico o alcoxicarbonilo [por ejemplo, el (alcoxi de C4-
Cs)carbonilo]. El grupo que puede formar un grupo éster con un grupo carboxi
puede ser, por ejemplo, alquilo alifatico [por ejemplo, un alquilo de C4-Cg],
antLilcarboniloxialquiIo [por ejemplo, (alquilo de C4-Cg)carboniloxi-(alquilo de
C1-Ce)], cicloalquilcarboniloxialquilo [por ejemplo, (cicloalquilo de Ca-
Cs)carboniloxi-(alquilo de C4-Cg)], alcoxicarboniloxialquilo[por ejemplo, (alcoxi
de [01—Cs)carboniloxi-(alquilo de C4-Cg)] o cicloalquiloxicarboniloxialquilo [por
ejefnplo, (cicloalquilo de Cs-Cg)oxicarboniloxi-(alquilo de C1-Cg)].

El compuesto representado por la férmula general (I) o una sal
fan*?nacolégicamente aceptable del mismo de la presente invencién puede
forTar un hidrato o un solvato. Cada uno de estos o una mezcla de los
mismos se incluye en la presente invencion.

i El compuesto representado por la formula general (I) o una sal
farmacoldgicamente aceptable de la presente invencién puede formar un
cofnpuesto isotopico en donde se sustituyen uno o mas atomos que
cor\f\stituyen el compuesto con un atomo isotdpico en relacion no natural. El
atomo de is6topo puede éer radiactivo o no radiactivo, por ejemplo, deuterio

(*H; D), trito (*H; T), carbono-14 (*C), yodo-125 ('®l) y similares. El

compuesto de isétopo radiactivo o no radiactivo puede utilizarse como un
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medicamento para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad, un reactivo

para la investigacién (por ejemplo, un reactivo para el ensayo), un

medicamento diagnéstico (por ejemplo, un medicamento diagndstico de

imagen) y similares. La presente invencion abarca un compuesto de is6topo

radiactivo o/ no radiactivo.

l.a "dislipidemia" en la presente invencion abarca hiperlipidemia.
La "arteriosclerosis” abarca (i) arteriosclerosis debido a diversos factores
como fumaér y la genética (incluyendo multiples factores); y (ii) arteriosclerosis
debido a una enfermedad que puede causar arteriosclerosis tal como
dislipidemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia de LDL alta, una
enfermedad relacionada con los lipidos, una enfermedad inflamatoria,
diabetes, o‘besidad o hipertension y abarca, por ejemplo, ateroesclerosis,
arteriolosclérosis, arteriosclerosis obliterante y aterosclerosis ateromatosa. La
"enfermeda;d cardiaca arterioesclerética” representa una enfermedad vascular
del corazén que se desarrolila debido a la arteriosclerosis como una de las
causas. La "una enfermedad cardiaca coronaria” representa una enfermedad
vascular del corazon que se desarrolla debido a arteriosclerosis u ofras
enfermedaées como una de las causas y abarca, por ejemplo, insuficiencia
cardiaca, infarto de miocardio, angina de pecho, isquemia cardiaca, trastorno
cardiovascular o restenosis relacionada con angioplastia. La "enfermedad
cerebrovasicular" abarca, por ejemplo, accidente cerebrovascular o infarto

cerebral. La "enfermedad vascular periférica" abarca, por ejemplo,

complicaciones vasculares diabéticas.
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|
\

I El compuesto representado por la férmula () o una sal
!

farmacolégic‘v\:amente aceptable de la presente invencion puede aplicarse, sin
limitacion, al tratamiento o profilaxis de (i) una enfermedad causada por una

1
disminucién en la concentracién en sangre de colesterol de HDL, (ii) una
|

enfermedad |causada por un aumento en la concentracion en sangre de
|

colesterol del\LDL y (iii) una enfermedad que puede ser tratada o impedida por

inhibicién dellla actividad de CETP, ademas de las enfermedades especificas

descritas antgrlormente o descritas a continuacion.

|
En caso donde el compuesto representado por la formula
|

general (1) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de la presente
|

invencion es d\lti‘lizada como un medicamento, el compuesto puede formar una

composicion ‘lfarmacéutica en combinacion con otros medicamentos

\
dependiendo del propésito. La composicion farmacéutica puede ser (i) una
|

.combinacién de una formulacién que contiene el compuesto representado por
|

la férmula general (I) o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo de la
|

presente inven‘\cién como ingrediente activo y una formulacion que contiene

otros medicamentos como un ingrediente activo; o (ii) una formulacién Gnica

|
(farmaco de combinacién) que contiene tanto el compuesto representado por
|

general férmula (l) o una sal farmacoldégicamente aceptable del mismo de la
|

presente invencion como los otros medicamentos como un ingrediente activo
: |

y preferiblement‘p el farmaco de combinacién.

‘ - . »
La, composicion farmacéutica puede administrarse

|
simultaneamente o por separado en un intervalo. En el caso donde la
|
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composicion farmacéutica es administrada por separado en un intervalo, la
forma de dosificacion no es particularmente limitada siempre que sea una

forma de dosificacion en donde la composicion farmacéutica pueda

|
administrarse por separado en otro momento. El tiempo de administracién de

un ingrediente’ activo a la administracion de otro ingrediente activo no es

particularment’e limitado y el otro ingrediente activo preferentemente es

administrado dentro de un tiempo cuando persiste la accién del ingrediente

|

activo previam.ente administrado.

I%I otro medicamento que puede utilizarse en combinacién con el
compuesto ﬁepresentado por general de férmula () o una sal
farmacolégicafmente aceptable de la presente invencidén no es particularmente

limitado siemere que tenga sus efectos dependiendo de su propésito.

|
La nomenclatura del compuesto representado por la férmula

|

|

en la presen‘te invencién y los intermedios para sintetizarlos (incluidos los

general (1), (I-1), (I-2), (I-3) o (I-4) (incluyendo los compuestos de los ejemplos)

intermedios €n los ejemplos o los compuestos de los ejemplos de referencia)

se pueden re!

Y .
la tetrahidroquinolina como un andamio central o la nomenclatura de la

alizar segun la nomenclatura que se unifica con la estructura de

IUPAC. Aungue los nombres de compuestos segln las dos nomenclaturas
anteriores pL‘Jeden ser diferentes, cada nombre de compuesto fepresenta
correctamen’ge un compuesto especificado por una formula estructural quimica
descrita. |

El compuesto representado por la férmula general (I) de la
|

bh
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presente invencion [en adelante, también denominado el compuesto (1); lo
|

mismo para otras férmulas] puede prepararse de acuerdo con el método A
|

(métodos A-1, A-2, A-3 y A-4), método B (métodos B-1 y B-2), método C,
[

método D, método E o método F que se describen a continuacion.
i
Método A-1

ROF |
; [
: Paso A-1
[ .
i
B Np | H o
) |

@
| NC

O/ON Paso A-2

i —_—

1 NH

BocN | CHCN 2
\

3)

BocN

(4)
_ R F
O
NH, + +
O
H ©;
@) ©
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Método A-2

Paso A-6

(10)

56

(11)

£
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Método A3 |

[diasteredmero sencillo]
R F (12)

Paso A-10 OPMB Paso A-11

—

! [enantidmero sencillo]
(13)

Paso A-12

OPMB

£
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“Método A4
|

; 1
" Paso.A-14 |

———- \

Raxa
(16)

|
|

\
|

\

(15)

(ib)

58

OH

6S
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Paso B-1

(13)

N
N
S

(n HO (18)

R°OH R F
(19) !

Paso B-3

OPMB ———————

'~
i \j\\/“
(18) RO (20)
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FaC
hiN [enantiomero sencillo]

‘. (13)

\
15 | RI (22)
|
|
[
\
\
|
Paso C-2'
-
|
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En las férmulas estructurales de los compuestos en los métodos

L : N
antes descritos A a F, R representa el mismo significado como aquellos en la
|

formula general (I); R® representa un grupo alquilo de C3-Cs, un grupo
|

hidroxi(alclguﬂo de C4-Cs), un grupo (alcoxi de C4-Cg)-(alquilo de C4-Cg), un
|

grupo (alquilo de C4-Cs) sulfonil-(alquilo de C4-Cs), un grupo carboxi(alquilo de
l

C1-Cg) O {gn grupo haldégeno(alquilo de C4-Cg); el grupo representado por la
|

férmula R?O-representa un grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo hidroxi(alcoxi de
|

C1-Cs), unﬁgrupo (alcoxi de C1-Ceg)-(alcoxi de C4-Cg), un grupo (alquilo de Cs-
|

Ce)sulfonilo-(alcoxi de C4-Cg), un grupo carboxi(alcoxi de C4-Cg) 0 un grupo
|

halégeno(alcoxi de C1-Ce), que se definen en R' R® representa un grupo

alquilo de ¢1-Cs; el grupo representado por la formula R°OCH,- representa un
|

grupo (alco‘[xi de C4-Ce)metilo, que se incluye en el grupo (alcoxi de C1-Cg)-
(alquilo de iC1-Ce) que se define en R'; R® representa un grupo alquilo de Cy-

|
Cs; R? representa un grupo alquilo de C4-Cg 0 un grupo alquenilo de C,-Cg,
|

|
I
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que se deLfinen en R": R® representa un grupo (alcoxi de C1-Cg)carbonilo, un

64

grupo ca;rbamoilo, un grupo (alquilamino de C4-Cg)carbonilo, un grupo
di(alquilo qie C1-Ce)aminocarbonilo, un grupo heterociclilcarbonilo saturado, de
5 0 6 miembros o un grupo heterociclilcarbonilo, saturado, sustituido, de 5 o0 6
miembros, que se definen en R Rf representa un grupo (alquilo de Cj-
Ces)aminometilo, un grupo hidroxi(alquilo de C4-Cg)aminometilo, un grupo [N-
(alquilo de|C+-Cs)-N-hidroxi(alquilo de C1-Cg)amino]metilo, un grupo (alquilo de
C1-Cs)sulfd:nilaminometilo o un grupo [N-(alquilo de C4-Cg)-N-(alquilo de C;-
Cs)sulfonilémino]metilo, en donde cada grupo en el Rf descrito anteriormente
se incluye{ en un grupo (alquilo de C;-Cg)amino-(alquilo de C4-Cg), un
hidroxi(alqt[Jilo de C4-Cg)amino-(alquilo de C4-Cg), un grupo [N-(alquilo de C;-
Ce)-N—hidrdxi(alquiIo de C4-Ce)amino]-(alquilo de C4-Cg), un (alquilo de Cs-
Ca)suIfonildmino-(alquilo de C1-Cs) 0 un grupo [N-(alquilo de C4-Cg)-N-(alquilo
de C1-CB)St’,JIfonilamino]-(alquilo de C4-Cg), respectivamente, que se definen en
R x@ représenta un grupo cloro, un grupo bromo, un grupo yodo, un grupo
metanosulféniloxi, un grupo trifluorometanosulfoniloxi o un grupo p-
toluenosulfc‘)niloxi; X® representa un grupo cloro, un grupo bromo o un grupo
yodo; Boc {representa un grupo terc-butoxicarbonilo; y PMB representa un
grupo p-me{oxibencilo.

! El acido usado en la reaccion de cada paso de los métodos A a

!

F descrito a continuacion no es particularmente limitado siempre y cuando no

inhiba la reaccién y se selecciona del grupo de los acidos que se describen a

continuacioén. El grupo de acidos consta de acidos organicos tales como acido
\

7\
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\
\

ac%ético, acido propiénico, acido trifluoroacético o acido pentafluoropropiénico;
!

acidos sulfénicos organicos tales como &cido p-toluenosulfénico, acido
|

|
canforsulfénico o acido trifluorometanosulfénico; y acidos inorganicos tales
|

l . ’ - ra - rd - ra . ra .
como acido clorhidrico, acido bromhidrico, acido yodhidrico, acido fosférico,
|

| , . ., . .
acido sulfurico o acido nitrico.
|
|
|
|

La base usada en la reaccion de cada paso de los métodos A a

|

inhiba la reaccion y se selecciona del grupo de bases descrito a continuacion.
| .

El grupo de bases consiste en carbonatos de metales alcalinos como el
|

carbonato de litio, carbonato de sodio, carbonato de potasio o carbonato de
|
|

cesiqb; hidrogenocarbonato de metal alcalino tal como hidrogenocarbonato de
|

litio, | hidrogenocarbonato de sodio o hidrogenocarbonato de potasio;

|
hidréixidos de metales alcalinos como el hidroxido de litio, hidroxido de sodio o

|

hidrc’»‘l(ido de potasio; hidréxidos de metales alcalinotérreos como el hidroxido
|

de calcio o hidréxido de bario; hidruros de metales alcalinos como hidruro de
|
\

litio, hidruro de sodio o hidruro de potasio; amidas de metales alcalinos como
|

|
amidai de litio, amida de sodio o amida de potasio; alcoxidos de metal alcalino
|

como bl metdxido de litio, metdxido de sodio, etdxido de sodio, terc-butdxido
|

de sol,dio o terc-butoxido de potasio; amidas de alquil litio como
|

diisoprbpilamida de litio; amidas de metales alcalinos sililicos como amida de
|

bistrimetilsilil de litio o amida de bistrimetilsilil de sodio: litio de alquilo como el
!

n-butil litio, sec-butil litio o terc-butil litio; y aminas organicas como trietilamina,
|

tributilar‘pina, diisopropiletilamina, N-metilmorfolina, piridina, picolina, lutidina,
|
|
|

F descrita a continuacién no es particularmente limitada siempre y cuando no
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|

4-(N,N-dimetilamino)piridina, 4-pirrolidinopiridina, quinolina, N,N-dimetilanilina,
|

1 ,5-diézabiciclo[4,3,0]non-5—eno (DBN), 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano

|

(DABGO) o 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno (DBU).

|

*\ El solvente utilizado en la reaccion de cada paso de los métodos

|
A a F!descrito a continuaciéon no es particularmente limitado mientras no
|

|
inhiba la reaccion y disuelva parcialmente las materias primas de inicio y por
|
: \ . ,
ejemplo, se selecciona del grupo de solventes que se describen a
|
. ., . . cprys
continuacion. El grupo de solventes consiste de hidrocarburos alifaticos tales
|

como hbxano (por ejemplo, n-hexano), pentano (por ejemplo, n-pentano),
|

heptano\ (por ejemplo, n-heptano), éter de petréleo o ciclohexano;
|

hidrocarl‘puros aromaticos tales como benceno, tolueno, xileno o etil benceno;

|

hidrocarE?uros halogenados como diclorometano, cloroformo, tetracloruro de
|

carbono, \ldicloroetano, clorobenceno o diclorobenceno; éteres como dietil éter,

|
diisopropil ~ éter, tetrahidrofurano, 2-metiltetrahidrofurano, 1,4-dioxano,
|

|
dimetoxietano o dietilen glicol dimetil éter; cetonas como acetona, metil etil
|

| us . . , .
cetona, metilisobutil cetona o ciclohexanona; ésteres como acetato de metilo,
\

acetato d'é etilo, acetato de potasio, acetato de isopropilo o acetato de butilo;
|

nitrilos cohwo acetonitrilo, propionitrilo, butironitrilo o isobutironitrilo; acidos
|

carboxilico‘\s como el acido acético o acido propidnico; alcoholes como el
|

metanol, ?tanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, 2-butanol, 2-metil-1-
|

propanol, 2~\-meti|-2—propano| (terc-butanol) o 1, 2-propanodiol; amidas como la
|

formamida,t\N,N-dimetiIformamida, N,N-dimetilacetamida, 1-metil-2-pirrolidona,

|
dimetilimidazolona o hexametilfosforotriamida; sulfoxidos como sulféxido de
|

|
|
|
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|
|

dimetilo; sulfonas como sulfolano; agua; y una mezcla de los mismos.
|

En la reaccién de cada paso de métodos A a F descrita a
|

continuacion, la temperatura de reaccion varia dependiendo del solvente,
|

materias primas de inicio, reactivos o similares, y el tiempo de reaccién varia
|

dependiendo del solvente, materias primas de inicio, reactivos, temperatura de
|

reaccion o similares.
\ ,
En la reaccién de cada paso de los métodos A a F descritos a
\
continuacion, el compuesto deseado de cada paso puede ser aislado de la
|

mezcla de reaccion después de la finalizacién de la reaccién segin un método
|

que es bien conocido en el campo de la quimica organica. EI compuesto

|
deseado se obtiene, por ejemplo, (i) filtrando los materiales insolubles tal

|
como un catalizador segln sea necesario, (ii) agregando agua y un solvente

que es inmiscibléa con agua (por ejemplo, diclorometano, dietil éter, acetato de
etilo o lo similar)\a la mezcla de reaccion y extrayendo el compuesto deseado,
(iii) lavando la caipa organica con agua de lavado y secandola con un agente
de secado tal c&omo el sulfato de magnesio anhidro, y (iv) destilando el
solvente. El combuesto deseado obtenido puede ser purificado mediante un
método que es \bien conocido en el campo de la quimica organica (por
ejemplo, recristali{zacién, reprecipitacion, cromatografia de columna de gel de
silice o lo simiIarﬁ\ segun sea necesario. Ademas, el compuesto deseado de
cada proceso pu%de también ser utilizado en la reaccién siguiente tal como

esta sin purlflcacqn.

‘ . » . - »
En e! caso donde el compuesto como una materia prima inicial

|
I
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|

en la reaccTién de cada paso de métodos A a F se descritos a continuacién
tiene un grupo que inhibe las reacciones deseadas como un grupo amino, un
grupo hidroxilo y un grupo carboxilo, introduccién de un grupo de proteccién
para esosl grupos y eliminacién del grupo protector introducido puede
realizarse Tdecuadamente segun sea necesario. Un grupo de proteccion no
estd particularmente limitado siempre y cuando sea un grupo protector
utilizado 4nolrma|mente y puede ser, por ejemplo, un grupo de proteccion
descrito en IT. W. Greene, P. G. Wuts, Greene’s Protective Groups in Organic
Synthesis, cuarta edicién, 2007, John Wiley & Sons, Inc. y lo similar. La
reaccion de introduccion de un grupo de proteccién y la reacciéon de
eliminacion ‘_del grupo protector se pueden realizar segin un método que es
bien conocido en el campo de la quimica organica (por ejemplo, un método,
como se deécribe en la literatura descrita anteriormente).

{ En la reaccidon de cada paso de los métodos A a F descrito a
continuaciénl (pasos A-5 a A-14 en el método A), el aislamiento de un
diasteredmero unico (un racemato) de una mezcla de dos tipos de
diastereémeros (una mezcla de cuatro tipos de enantiomeros) podra ser
realizado por cromatografia de columna, un método de cristalizacién o lo
similar y el aiislamiento de un solo enantidmero de un diasteredmero Unico (un
racemato) pLzlede realizarse por cromatografia de columna épticamente activa,
un método de cristalizacion fraccionada utilizando un compuesto opticamente

|

activo (por ejemplo, un compuesto acido carboxilico épticamente activo o un

compuesto ﬁmina opticamente activa) o lo similar. El aislamiento de un solo
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|
|
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|

enantiomero de una mezcla de dos tipos de diastereémeros (una mezcla de
| .
|

cuatro\tipos de enantibmeros) puede realizarse por cromatografia en columna
|

|
épticarhente activa en cualquier paso.
|

|
|
}
|

En los ejemplos mostrados en los métodos A a F descritos a
|

continuacion, el aislamiento de un diasteredbmero Gnico (un racemato) de una
|
|
|
mezcla de dos tipos de diasteredmeros se realiza en el paso A-7 y aislamiento
|
|
l s 0 ra I . ]
de un solo enantiémero de un diastereémero Gnico (un racemato) se realiza
1

|
en el paéo A-10. Los compuestos (10), (11) y (12) son los diastereémeros

|
sencillos \(racematos) descritos en los ejemplos de referencia 7, 8 y 9,
|

10 respectiva\‘\mente y el compuesto (13) es el Unico enantimero descrito en el
ejemplo dé referencia 10. Los compuestos (14), (15), (17), (18), (20), (22),
(24), (25), k26), (la), (ib), (Ic), (Id), (le), (If) y (I) que se prepararon a partir del
compuesto\‘\(13) son enantibmeros sencillos.
\\ El aislamiento de un diasteredmero sencillo (un racemato) y
15 |

20

aistamiento 'de un solo enantiémero no se limitan a los ejemplos descritos
|
i .

anteriormenté pueden realizarse en cualquier procedimiento (el mismo o
|

diferente pro¢edimiento) de métodos A a F, respectivamente. Por ejemplo, en

|
el caso dondé el aislamiento de un diastereémero sencillo (un racemato) no se

realiza en el pl‘,\aso A-7, pasos A-8 a A-9, pasos A-11 a A-14, pasos B-1 a B-4,
pasos C-1 a ¢-2, pasos D-1 a D-2, pasos E-1 a E-3 o pasos F-1 pueden

|

|
realizarse respectivamente con una mezcla de dos clases de diastereémeros
|

|, . . . . ’
como una materia prima. En el caso donde el aislamiento de un diastereémero
\ .

|
|
l
|
|
L
|

|
unico (un raceﬁjato) se realiza en cualquiera de los pasos antes descritos,
|
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|
pueden realizarse los pasos después de aquellos respectivamente con el
|

|
unico dia‘§tereémero (un racemato) como una materia prima. En el caso donde
|

el aislamiento de un solo enantibmero ademas se realiza en cualquiera de los

|

1 . 0 . . . . .
pasos descritos anteriormente, puede realizarse el procedimiento siguiendo
l

|
5 aquellos respectivamente con el enantiémero sencillo como una materia prima
l

|
y el compuesto (I) [preferentemente el compuesto (I-1)] como se obtiene un
|
| .
enantiomero sencillo. En el caso donde se realiza el aislamiento sélo de un
|
|
diasteredmero unico (un racemato) en cualquiera de los pasos descritos mas
|

|
arriba, el compuesto () como se obtiene un diasteredmero sencillo (un
1

10 racemato) 91 el compuesto (I) [preferiblemente, el compuesto (I-1)] como un

|

solo enantiQmero se obtiene al realizar ademas el aislamiento de un solo

|

. ! - . - . I -
enantibmero! En el caso donde el aislamiento de un diastereoisémero sencillo
|

\ . ] "y .
(un racemato) y el aislamiento de un solo enantidmero no se realizan en

|

|
cualquiera de los pasos descritos mas arriba, el compuesto (I) como una
|

15 mezcla de dos tipos de diasteredbmeros se obtiene y el compuesto (1)
|

20

|
[preferiblemente, el compuesto (I-1)] como un enantidmero solo se obtiene

mediante 'la realizacion de aislamiento de un diastereémero Gnico (un
|

|
racemato) y el aislamiento de un solo enantiémero.
|

|

| . .y
Er\ll adelante, se describe la reaccion de cada paso de los
|

métodos Aa F. \\

|
|
|

|

(Mé’_todo A)

El método es un método de preparacion de los compuestos (la) y
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|

(Ib) que sé engloban en el compuesto (1).

|
|
|
|

|
|

~ (Paso A-1)

Paso A-1 es un paso de preparacion del compuesto (2)
5 reduciendo\gl compuesto (1). Es conocido el compuesto (1).

|
| El reactivo de reduccién a utilizarse no esta limitado mientras

que pueda\ ser utilizado en la reaccidon de reducciéon de un grupo

alcoxicarboni‘\lo a un grupo formilo y preferentemente es hidruro de aluminio

diisobutilo.
10 EI solvente que se utilizara preferentemente es un hidrocarburo
aromatico y m%és preferentemente tolueno.
Ll’;\ temperatura de reaccién es preferentemente -100°C a 0°C.
EI‘\\ tiempo de reaccién es preferentemente de 30 minutos a 12
horas.
15 ‘

|
|
|
L

(P5§o A-2)

Paé‘p A-2 es un paso de preparacion del compuesto (4) al

|
reaccionar el compuesto (3) con acetonitrilo en presencia de una base. Es
conocido el compuesto (3).

20

|
Un grupo protector que es bien conocido en el campo de la

|

quimica organica puede ser utilizado como el grupo de proteccién del grupo
|

amino en el combuesto (3) en lugar del grupo terc-butoxicarbonilo (por

|
}

}
|
L

ejemplo, T. W. Gré‘.ene, P. G. Wuts, Greene’s Protective Groups in Organic

}
|
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|

|

|
Synthesis, Cuarta Edicion, 2007, John Wiley & Sons, Inc.).
|

|
|

La base que se utilizara es preferentemente una amida de alquilo
1

l

de litioy mé{ls preferentemente diisopropilamida de litio.

. El solvente que se utilizara preferentemente es un hidrocarburo
|
|
5  alifatico, hidrocarburo aromatico, éter o una mezcla de los mismos y mas
|

l

l - .
preferentemente n-heptano, etilbenceno, tetrahidrofurano o una mezcla de los
|

mismos.
i_a temperatura de reacciéon es preferentemente de -78°C a
50°C. \\
10 él tiempo de reaccion es de preferentemente 30 minutos a 48
horas. lg
\
{éaso A-3)
\
EI\ paso A-3 es un paso de preparar el compuesto (6) por la
15 l

reaccion de los compuestos (2) y (4) y luego la reaccién del compuesto (5). Es
|

|
e |
utilizarse en el paso A-3.

|

|
conocido el compuesto (5). Una cantidad excesiva del compuesto (5) puede

El solvente que se utilizara preferentemente es un hidrocarburo
|

|
aromatico y mas preferentemente tolueno.
|

20 La t%amperatura de reaccion es preferentemente 50°C a 150°C.

El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 48
|
horas. \
|
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20

\ (Paso A-4)

medio de oxidacién del compuesto (6).

El reactivo de oxidacion a utilizarse no es limitado siempre y
|

|

cuando se utilice en la reaccion de oxidacion de un grupo dihidropiridilo a un
|

grupo piridilo y es preferiblemente 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona
|
. (DDQ).

El solvente que se utilizara preferentemente es un hidrocarburo
|

halogenado y mas preferentemente diclorometano.
|

La temperatura de réaccién es preferentemente de 0°C a 50°C.

El tiempo de reaccién es preferentemente de 30 minutos a 12
. horas.

(Paso A-5)
|

El paso A-5 es un paso de preparacion del compuesto (8)
, reduciendo el compuesto (7).

El reactivo de reduccién a utilizarse no esta limitado siempre y
|
icuando pueda utilizarse en la reaccién de reduccion de un grupo ciano a un
|

lgrupo formilo y preferentemente es hidruro de aluminio diisobutilo.
|
|

|
|

El solvente que se utilizara preferentemente es un hidrocarburo
|
aromatico y mas preferentemente tolueno.

La temperatura de reaccién es preferentemente de -100°C a
1

El paso A-4 es un paso de preparacion del compuesto (7) por
|
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El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 12

horas.

(Paso A-6)

‘ El paso A-6 es un paso de preparacion del compuesto (9)

mediante la reaccién del compuesto (8) con bromuro de p-metoxibencilo en

I .
presencia de una base.

utilizarse en la reaccion de alquilacion de un grupo hidroxi y es

La base a ser utilizada no es limitada siempre y cuando pueda

preﬁeriblemente un hidruro de metal alcalino y mas preferentemente hidruro de

sodio.

El solvente que se utilizara preferentemente es una amida y mas
preferentemente N,N-dimetilformamida.

La temperatura de reaccion es preferentemente de -50°C a
50‘"C.

El tiempo de reaccién es preferentemente de 30 minutos a 12
hoiras.
En el paéo A-6, debe utilizarse un grupo protector que es bien
copocido en el campo de la quimica organica como el grupo protector del
grt’Jpo hidroxi en lugar del grupo p-metoxibencilo (por ejemplo, T. W. Greene,

T. W. Greene, P. G. Wuts, Greene’s Protective Groups in Organic Synthesis,

cuarta edicion, 2007, John Wiley & Sons, Inc.).

|

(8
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‘ (Paso A-7)

| El paso A-7 es un paso de preparacion del compuesto (10) al
|

reaccionar el compuesto (9) con bromuro de 4-trifluorometilfenil magnesio. 4-
|

Bromuro de trifluorometilfenil magnesio puede ser preparado por un método
l

que ‘fes bien conocido en el campo de la quimica organica de bromuro de 4-

. | . . .
trifluorometilfenilo y magnesio.
|

| El solvente que se utilizard preferentemente es un éter y mas
|

prefej'iblemente tetrahidrofurano.
|

|
|

|

La temperatura de reaccién es preferentemente -20°C a 50°C.
El tiempo de reaccién es preferentemente 30 minutos a 12 horas.

\ En el paso A-7, el compuesto (10) tiene dos atomos de carbono
|

asimétricos (los atomos de carbono al cual un grupo hidroxilo o un grupo p-
|

metoxibenciloxi esta unido) y puede obtenerse como una mezcla de
|

estereoisbmeros (una mezcla de cuatro tipos de isémeros opticos, es decir,
|
| . , . , .

una mgzcla de diasteredmeros). La mezcla de diasteredmeros obtenida en el
| . . o . :

paso A-7 puede aislarse en compuestos diasteredmeros sencillo dependiendo

|
de las caracteristicas de la mezcla. Este aislamiento puede ser realizado por
|

un metodo que es bien conocido en el campo de la quimica organica (por
|
ejempld‘, la resolucién por cromatografia en columna o cristalizacién
. . .
fraccionada de una mezcla de diasteredmeros). Cada uno de los compuestos

: | . . - .
aislados de diasteredbmero (una mezcla de enantiémeros) puede aislarse en
l

compuestos de enantibmero sencillos dependiendo de las propiedades del
|

compuesto. Este aislamiento puede ser realizado por un método que es bien
|
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}

conocido en el campo de la quimica organica (por ejemplo, la resolucién

}

Optica por cromatografia en columna o cristalizacion fraccionada con
l\\formacién de la sal de diastereémero). En el paso A-7, este es el mismo en el
“paso del compuesto que se obtuvo mediante un grupo de proteccion diferente
él grupo p-metoxibenciloxi y el grupo terc-butoxicarbonilo como los dos grupos

de proteccion en el compuesto (9). Esto es lo mismo en el caso del compuesto

(1 1) que se obtiene en el paso A-8.

}
|

\\ (Paso A-8)
10

El paso A-8 es un paso de preparacién del compuesto (11) al

| . . v
reaccionar el compuesto (10) con un reactivo de fluoracion.

|
|
|
|
|

El reactivo de fluoracién a ser utilizado no esta limitado siempre y

|
cuando sea utilizado en la reaccion de fluoracién de un grupo hidroxi y es
|
|

preférentemente trifluoruro de  bis(metoxietil)aminoazufre [Deoxo-Fluor

15 (nombre comercial)].

20

}
}
|
|
}

El solvente que se utilizara preferentemente es un hidrocarburo
halogenado y mas preferentemente diclorometano.
|

La temperatura de reaccion es preferentemente de —100°C a
0°C. -

El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 24
horas. '

}
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[ (Paso A-9)

! El paso A-9 es un paso de preparacién del compuesto (12) al

reaccionar el compuesto (11) con bromuro de zinc.
|

. El solvente que se utilizara preferentemente es un hidrocarburo

!
halogenadro y mas preferentemente diclorometano.

| La temperatura de reaccion es preferentemente de 0°C a 50°C.
{
i Eltiempo de reaccién es preferiblemente de 1 hora a 5 dias.

( . , .
La mezcla de diasteredbmeros obtenida en el paso A-9 puede

aislarse en compuestos de diastereémeros sencillos y el compuesto (12)

|
puede obtenerse como un compuesto diastereémero sencillo.

| La reaccién de remocion del grupo ter-butoxicarbonilo en el paso

A-9 puede realizarse por un método que es bien conocido en el campo de la
[ ,

quimica organica (por ejemplo, T. W. Greene, P. G. Wuts, Greene’s Protective

[ .
Groups iP Organic Synthesis, cuarta edicion, 2007, John Wiley & Sons, Inc.).

!
\
! (Paso A-10)
\

| El paso A-10 es un paso de obtencién del compuesto (13) como

i, . . .y P
un enantiomero sencillo sometiendo el compuesto (12) a resolucion dptica por
\

cromatografia de columna 6pticamente activa.
|
|

utilizarse no se limitan siempre y cuando puedan lograr resolucion éptica del
|

compuesto (12) y son preferentemente los descritos en el ejemplo de

!
referengia 10.

|
|
|

La columna 6pticamente activa y las condiciones de resolucién a
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(Paso A-11)

El paso A-11 es un paso de preparaciéon del compuesto (14) al
reaccionalr el compuesto (13) con 5-bromo-2-cloropirimidina en presencia de
una base.!

La base que se utilizara es preferentemente una amina organica
y mas preferentemente diisopropiletilamina o 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundeca-7-

eno (DBU).

El solvente a ser utilizado preferentemente es un éter o amida, y

mas preferentemente 1,4-dioxano.

La temperatura de reaccion es preferentemente de 20°C a
150°C.

El tiempo de reaccién es preferentemente de 30 minutos a 12

horas.

(Paso A-12)

El paso A-12 es un paso de preparacion del compuesto (15) al
reaccionar el compuesto (14) con morfolina en presencia de un catalizador de

paladio, un reactivo de fosforo y una base.

El catalizador de paladio a utilizarse no esta limitado siempre y
cuando sea utilizado en la reaccién de aminacion del anillo aromatico y puede
ser, por ejemplo, un catalizador de paladio descrito en J. Tsuji, Palladium
Reagents ‘and Catalysis: New Perspectives for the 21st Century, 2004, John

Wiley & Sons, Inc y similares. El catalizador de paladio a utilizarse
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|

preferentemente es tetrakis(trifenil fosfina) paladio (0), tris(dibencilideno

79

acetonaj dipaladio (0), cloruro de paladio (ll), acetato de paladio (Il) o

diclorobig(trifenil fosfina) paladio (Il) y mas preferentemente acetato de paladio

(). |

‘.\ El reactivo de fésforo a ser utilizado no es limitado, siempre y
cuando sea utilizado en la reaccion de aminacion del anillo aromatico y
preferiblé‘,mente sea 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo, 2-
(diciclohéxilfosfino)bifeniIo, 2-diciclohexilfosfino-2',4',6'-triisopropilbifenilo, 5-(di-
terc-butilf‘osfino)-1',3’,5'-trifeni|—1'H-[1,4']bipirazo|, ciclohexil fosfina, i,2,3,4,5—
pentafenilll-1 '-(di-terc-butilfosfino)ferroceno o 2-(difenilfosfino)-2'-(N,N-
dimetilamlino)bifenilo y mas preferentemente 2-diciclohexilfosfino-2'4',6'-
triisopropiilbifenilo.

| La base que se utilizara es preferentemente un alcéxido de metal

alcalino y!més preferiblemente terc-butdéxido de sodio.

El solvente que se utilizara preferentemente es un hidrocarburo

aromético'\, alcohol o una mezcla de los mismos y mas preferentemente
tolueno, 2Tmeti|-2-propanol 0 una mezcla de los mismos.

| La temperatura de reacciéon es preferentemente de 20°C a

150°C. |

" El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 12

\
horas.

\
En el paso A-12, la reaccién de aminacion puede realizarse

utilizando una amina ciclica saturada que contiene nitrogeno opcionalmente
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l
|

sustituidol\ de 5 o 6 miembros distinta de morfolina en lugar de morfolina. El

l

catalizador de paladio utilizado en esta reaccibn de aminacion es
\ :

preferentemente tris(dibencilideno acetona)dipaladio (0) y es preferible

|

-« -y \ - - . s .
agitacion Qajo irradiacién de microondas. Puede prepararse un compuesto en

|
donde R en el compuesto () es un grupo heterociclilo saturado que contiene
|

nitrégeno opcionalmente sustituido de 5 o 6 miembros y el atomo de nitrégeno

1

se une a la posicion 5 de la pirimidina al remover el grupo p-metoxibencilo en
|

|

el compuesto obtenido en la reaccién descrita antes de acuerdo con un

l

método simi\“llar al del paso B-4.

l

.En el paso A-12, la reaccion de acoplamiento carbono-carbono
|

|
puede realizarse usando un compuesto representado por una formula
|

R9B(OH), en\\ donde R® representa un grupo cicloalquilo de C3-Cg, un grupo

|
cicloalquenilo, de C3-Cs, un grupo fenilo, un grupo fenilo sustituido, un grupo
|

|
heterociclilo aromatico de 5 o 6 miembros o un grupo heterociclilo aromatico
|

sustituido de 5 o 6 miembros, que se definen en R', o éster del 4cido borénico
|

|
del mismo enilugar de morfolina. El catalizador de paladio utilizado en esta

.y | .
reaccion de acoplamiento carbono-carbono es preferentemente acetato de
|

l

paladio (Il). Un compuesto en donde R' es R® en el compuesto () puede ser

preparado quitélndo el grupo p-metoxibencilo en el compuesto obtenido en la

l

reaccion descrita anteriormente segin un método similar al del paso B-4.
|
l
|

|
|

(Pé}so A-13)

El baso A-13 es un paso de preparacion del compuesto (la)
|

|
|
|
|
|
l
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mediante el trat%miento del compuesto (15) con un acido.

El écido a utilizarse preferentemente es un acido inorganico, y
mas preferiblemente acido clorhidrico.

El %olvente a utilizarse preferentemente es un éter, alcohol o una
mezcla de los rﬁismos y mas preferentemente 1,4-dioxano, metanol o una
mezcla de los mismos.

Laltemperatura de reaccion es preferentemente de 20°C a
150°C. |

El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 6

horas. ‘

|

(Paso A-14)

El Raso A-14 es un paso de preparacion del compuesto (Ib) al
reaccionar el corhpuesto (la) con el compuesto (16) en presencia de una base.

La base que se utilizara preferentemente es un carbonato de
metal alcalino y rleés preferiblemente carbonato de cesio.

El sblvente que se utilizara preferentemente es un éter o amida y
mas preferentemente tetrahidrofurano, N,N-dimetilformamida o 1-metil-2-
pirrolidona.

La témperatura de reaccion es preferentemente de 0°C a 100°C.

El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 50

horas.




\

!

| (Método B)
x

|

\ El método B es un método de preparacion del compuesto (lc)

|
que se incluye en el compuesto (I).
|

|
|
|
| (Paso B-1)
|
‘-\ El paso B-1 es un paso de preparacién del compuesto (17) al

|
una base.
|
|
|

\

reaccionar el compuesto (13) con 2-cloro-5-formil pirimidina en presencia de

La base que se utilizara preferentemente es una amina organica

10 y mas preferentemente 1,8-diazabiciclo[5,4,0]lundec-7-eno (DBU).
|

15

20

ﬁ El solvente que se utilizara preferentemente es una amida y mas
|
preferentemente 1-metil-2-pirrolidona.

l
\

. Latemperatura de reaccion es preferentemente de 0°C a 100°C.
|

. El tiempo de reaccién es preferentemente de 30 minutos a 12
|

horas. !

(Paso B-2)

, El paso B-2 es un paso de preparacion del compuesto (18)
|
reduciendo\\el compuesto (17).

|

. El reactivo de reduccion a utilizarse no esta limitado siempre y
\

cuando pueda ser utilizado en la reaccién de reduccién de un grupo formilo a
|

un grupo hibroxi y es preferiblemente un borohidruro de metal alcalino como

|
I

|
borohidruro 1 de sodio, triacetoxiborohidruro de sodio, cianoborohidruro de

ol
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sodio, borohidr‘n\:ro de litio y mas preferentemente borohidruro de sodio.

Elisolvente que se utilizara preferentemente es un éter, alcohol o

| : . :
una mezcla de\los mismos y mas preferentemente tetrahidrofurano, etanol o

!
una mezcla de los mismos.
|

La, temperatura de reacciéon es preferentemente de -20°C a
!

50°C. |
’ |

El tiempo de reaccion es preferiblemente de 10 minutos a 6
|

horas. ‘\

|
|

(Pa\go B-3)

|
El paso B-3 es un paso de preparacion del compuesto (20) al
|

reaccionar el compuesto (18) con cloruro de metansulfonilo en presencia de
l

una base seguido por el compuesto (19). Es conocido el compuesto (19).
|
La base que se utilizara preferentemente es una amina organica
|

y mas preferenterr‘nente diisopropiletilamina.

\ — :
El sqlvente que se utilizara preferentemente es un hidrocarburo

\ )
halogenado y mas preferentemente diclorometano.

|
La temperatura de reaccion es preferentemente de 0°C a 100°C.
|

El tiempo de reaccién es preferiblemente de 10 minutos a 6
|

horas. *

\
\

(Paso\B-4)
|
El pa#o 4-B es un paso de preparacién del compuesto (ic)

I
I
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: |

quitando eligrupo p-metoxibencilo en el compuesto (20), en presencia de
|

anisol y un é‘lCidO.

|

|El 4cido que se utilizara preferentemente es un acido organico y
|

mas preferentemente acido trifluoroacético.
|

5 lEI solvente que se utilizara preferentemente es un hidrocarburo
halogenado 3% mas preferentemente diclorometano.
La temperatura de reaccion es preferentemente de 0°C a 100°C.
éEI tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 48
horas. l‘l
10

La reaccion de eliminacion del grupo p-metoxibencilo en el paso

B-4 puede ser realizada también por un método que es bien conocido en el
|

campo de la ‘\quimica organica (por ejemplo, T. W. Greene, P. G. Wults,

Greene’s Protéctive Groups in Organic Synthesis, cuarta edicion, 2007, John

|
Wiley & Sons, Inc.).
|

15 _ “
(Método de C)
EH\método C es un método de preparacion del compuesto (1).
i
(Péso C-1)
20 l

El '\paso C-1 es un paso de preparacién del compuesto (22) al

. | .
reaccionar el compuesto (13) con el compuesto (21) en presencia de una

|
base. El compuesto (21) es conocido, puede ser facilmente preparado de un
|

compuesto cono‘\cido 0 puede prepararse de acuerdo con los ejemplos de
|
|
|
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referencia. El baso C-1 se puede realizar también mediante un catalizador de
paladio, un reactivo de fésforo y una base, similar a los del paso A-12.

LL base que se utilizara preferentemente es una amina organica
y mas preferentemente diisopropiletilamina, 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno
(DBU) o una mLazcla de los mismos.

El solvente que se utilizara preferentemente es un éter, alcohol o
amida y mas preferentemente dioxano, 2-propanol, 2-metil-2-propanol, N,N-
dimetilformamida o 1-metil-2-pirrolidona.

La? temperatura de reaccion es preferentemente de 20 a 160°C.

E|: tiempo de reaccién es preferentemente de 30 minutos a 12

horas.

EI! paso C-1 se puede realizar bajo irradiacion de microondas.

(Paso C-2)

El paso C-2 es un paso de preparacion del compuesto (I)
quitando el grupo p-metoxibencilo en el compuesto (22), en presencia de
anisol y un acido.

El paso C-2 puede ser realizado segun un método similar al del

paso B-4.

(Método D)

EI\I meétodo D es una forma de preparacién del compuesto (Id)

que se incluyé en el compuesto (I).
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|
(r‘aso D-1)

El paso D-1 es un paso de preparacion del compuesto (24) al

reaccionar el L:ompuesto (17) con el compuesto (23). El compuesto (23) es

|

conocido o puede prepararse facilmente a partir de un compuesto conocido.

\ . . . .
El solvente que se utilizara preferentemente es un éter y mas

|

preferiblementg tetrahidrofurano.

La temperatura de reaccion es preferentemente de 0°C a 60°C.

|
EI’\ tiempo de reaccion es preferiblemente de 10 minutos a 6

horas. l
{
|
(P?so D-2)
EI‘-paso D-2 consiste del paso (Paso D-2A) de la eliminacion del
|

grupo p-metoxibencilo en el compuesto (24) en presencia de un acido; y el

paso (Paso D-ZB) de preparacién del compuesto (Id) al someter el compuesto
|

obtenido en el paso D-2A a una reaccién de deshidratacién o reaccion de
!

reduccion. |

|
La\ reaccion de eliminacién del grupo p-metoxibencilo y la

reaccion de deshidratacion pueden proceder simultdneamente. El acido

|

utilizado en la reaccion es preferentemente un acido inorganico o acido
\

organico y mas preferentemente acido clorhidrico o acido trifluoroacético.

: \ e .
El solvente que se utilizara preferentemente es un hidrocarburo

|

halogenado o étef y mas preferentemente diclorometano o 1,4-dioxano.

La tbmperatura de reaccién es preferentemente de 0°C a 110°C.
|

|

|
|

ad



10

15

20

i
\

87

{
El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 48

[

horas. :

El (eactlvo de reduccidn usado en la reaccién de reduccién no

esta limitado siempre y cuando pueda ser utilizado en la reacciéon de

reduccién de un grupo hidroxilo y preferentemente es trietilsilano.

Larreacmon de eliminacién del grupo p-metoxibencilo en el paso

D-2 también pu%ede realizarse mediante un método que es bien conocido en el

campo de la q’uimica organica (por ejemplo, T. W. Greene, P. G. Wuts,
|

Greene'’s Prote;ctive Groups in Organic Synthesis, cuarta ediciéon, 2007, John

Wiley & Sons, I,[nc.).
[
f
(I\!/Iétodo E)

Er'l metodo E es un método de preparacion del compuesto (le)

que se incluye,’en el compuesto (I).

!

(Faso E-1)

EI paso E-1 es un paso de preparacion del compuesto (25) por

i
oxidacion del Fompuesto (17).

El reactivo de oxidacion a utilizarse no esta limitado mientras
puede ser utiI_'izado en la reaccion de oxidacion de un grupo formilo a un grupo
carboxilo vy ‘Las preferentemente permanganato potasico clorito de sodio,
hipoclorito dla sodio, perdxido de hidrégeno, acido crémico, acido meta-
cloroperbenz’oico, nitrato de plata o piridinio dicromato y mas preferentemente

{

{

{

I

i
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clorito de sodio. En el caso donde el clorito de sodio se utiliza como el reactivo

de oxidacién, 2-metil-2-buteno y dihidrogeno fosfato de sodio se utilizan
preferentemelnte en combinacion.
El solvente que se utilizara preferentemente es un éter, alcohol,

agua o una mezcla de los mismos y mas preferentemente tetrahidrofurano,

terc-butanol, agua o una mezcla de los mismos.

La temperatura de reaccion es preferentemente de 0°C a 70°C.
FI tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 6

horas.
|

(Paso E-2)

LI paso E-2 es un paso de preparacién del compuesto (26) al
reaccionar el ’compuesto (25) con un compuesto de alcohol o un compuesto
amina en pre§encia de un reactivo de condensacion.

El reactivo de condensacion a utilizarse no esta limitado mientras
que puede ser utilizado en la reacciéon de condensacion de un grupo carboxi y

|
un grupo hidroxi o un grupo amino y preferentemente es 1,1-
carbonildiimid?zol, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida o} una
combinacién de los mismos con 1-hidroxibenzotriazol.

lbna base puede utilizarse en combinaciéon con el reactivo de
condensacion descrita antes. La base que se utilizara preferentemente es una

|

amina organica y mas preferentemente trietilamina.

Eil solvente que se utilizara preferentemente es un éter, nitrilo,
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|

amida o su ;mezcla y mas preferentemente tetrahidrofurano, acetonitrilo, N,N-
dimetil acetamida o una mezcla de los mismos.
‘ La temperatura de reaccion es preferentemente de 0°C a 120°C.
El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 6

horas.

(Paso E-3)

El paso E-3 es un paso de preparacion del compuesto (le)
quitando el grupo p-metoxibencilo en el compuesto (26) en presencia de

anisol y un acido.

El paso E-3 se realizara segun un método similar al del paso B-4.

(Método F)

El método F es un método de preparaciéon del compuesto (If) que

se incluye en‘el compuesto (I).

‘LEM)

El paso F-1 consiste del paso (Paso F-1A) de la eliminacion del
grupo p-metoxibencilo en el compuesto (17) en presencia de anisol y un acido;
y |

‘EI paso (Paso F-1B) de preparacion del compuesto (If) al

I
reaccionar el compuesto obtenido en el paso F-1A con un compuesto amina

en presencia ‘ple un reactivo de reduccion.
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(Paso F-1A)

El paso F-1A puede realizarse segin un método similar al del

paso B-4. |

. (Paso F-1B)

El reactivo de reducciéon a utilizarse no esta limitado mientras
pueda ser utilizado en una reaccion de aminacion reductora de un grupo

formilo y es preferiblemente triacetoxiborohidruro de sodio o borohidruro de

sodio.

El solvente que se utilizara preferentemente es un éter, alcohol o
una mezcla de los mismos y mas preferentemente tetrahidrofurano, metanol o
una mezcla de los mismos.
La temperatura de reaccion es preferentemente de 0°C a 60°C.

El tiempo de reaccion es preferentemente de 30 minutos a 14

horas.

Un compuesto en donde R’ es un grupo [N-(alquilo de C1-Cs)-N-
(alquilo de C4-Cg)sulfonilamino]metilo en el compuesto (l) puede ser preparado
al reaccionar el compuesto obtenido en el paso F-1B con cloruro de (alquilo de
C+-Cg)sulfonilo en presencia de una base.

Cuando el compuesto representado por la formula general (I) o

una sal farmacolégicamente aceptable de la presente invencion es utilizado
como un medicamento, puede ser administrado (i) en un polvo a granel per

se; (ii) oralmente como una formulacién tal como una tableta, capsula,

6{7(



|
I

\ 91
\\ '

\r -« 0 .
grgnulos, un polvo o un jarabe, que se prepara mezclando con un excipiente
|

adecuado farmacolégicamente aceptable, diluyente o lo similar; o (iii) por via
|
|

parenteral como una formulacién tal como una inyeccién o un supositorio, que

|
es | preparado como se describi6 anteriormente. Preferentemente es
|
5 administrado por via oral.

|
|
|

Estas formulaciones son preparadas por métodos bien conocidos
l

|

con |los aditivos como un excipiente, un aglutinante, un desintegrador, un
l

|
lubricante, un emulsionante, un estabilizador, un agente de sabor, un diluyente
|

| . ..
oun §o|vente para inyeccion.
|

10 l\ El excipiente puede ser, por ejemplo, un excipiente organico o un
excipi\ﬁente inorganico. El excipiente organico puede ser, por ejemplo, un
|
deriva\‘\do del azucar como la lactosa, sacarosa, glucosa, manitol o sorbitol; un
{
derivaao del almidon como el almidén de maiz; un derivado de la celulosa tal
como \‘f:elulosa cristalina; goma arabiga; dextrano; pululano; o similares. El
15

excipiente inorganico puede ser, por ejemplo, un derivado de sal de acido
{

|

|
silicico como acido silicico anhidro ligero, silicato de aluminio sintetizado; una

ll . r - - - .
sal de agdo sulfurico como sulfato de calcio; o similares.

|
|
}

El aglutinante puede ser, por ejemplo, los compuestos que se

|
muestran en el excipiente antes descrito; gelatina; polivinil pirrolidona;
l

|
20  polietilen glicol; o similares.
|

\\ El desintegrador leede ser, por ejemplo, los compuestos que se

l

muestran, en el excipiente antes descrito; un almidén modificado
|
|

quimicamente o derivado de celulosa como croscarmelosa de sodio o de
|
l\
l
|
|



10

15

20

l

I
| 92

l

carboximetil almidon de sodio; polivinil pirrolidona de entrelazamiento; o
|

similares. !
\

| El lubricante puede ser, por ejemplo, talco; silice coloidal; ceras

\

como la cera de abeja o esperma de ballena; glicol; D,L-leucina; una sal de
\

acido sulfirico como sulfato de sodio; los derivados del almidén en el

l ) .
excipiente antes descrito; o similares.

\ . . . .
| El emulsionante puede ser, por ejemplo, una arcilla coloidal
| . : I :

como bentgnlta o begum; un agente tensoactivo anidénico como lauril sulfato

de sodio; un agente tensoactivo catidnico como el cloruro de benzalconio; un
\

agente tensoactivo no idnico como polioxietilen alquil éter; o similares.
\

| El estabilizador puede ser, por ejemplo, un éster del &cido
|

parahidroxibenzoico como metilparabeno; un alcohol como clorobutanol;

\
cloruro de benzalconio; fenol; timerosal; o similares.

|
 El agente de sabor puede ser, por ejemplo, un edulcorante,

. | . -
acidulante, un perfume o similares, que se utilizan generalmente.

XIEI diluyente puede ser, por ejemplo, agua, etanol, propilen glicol
|
|

o similares.

El solvente para inyeccién puede ser, por ejemplo, agua, etanol,
l

glicerina o similares.
\

La cantidad de dosis del compuesto representado por la férmula
|

general (I) ojuna sal farmacoloégicamente aceptable del mismo, que es un
|
ingrediente activo de la invencion varia dependiendo de los sintomas, la edad

|
y el tipo de uq paciente. El compuesto representado por la férmula general (1)
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|

0 una sal farm'lacolégicamente aceptable del mismo puede administrarse
segun los sintofmas, 1 a 6 veces por dia para un humano adulto, en 0.01
mg/kg (preferiblémente 0.05 mg/kg) como un limite inferior y en 500 mg/kg
(preferiblementei 50 mg/kg) como un limite superior por una vez cuando se
administra por vi? oral, o en 0.001 mg/kg (preferiblemente 0.005 mg/kg) como
limite inferior y en 50 mg/kg (preferentemente 5 mg/kg) como limite superior

por una vez cuan‘do se administra por via parenteral.

|
|

Efecto de la invencion

El c‘ompuesto representado por la férmula general (l) o una sal

farmacolégicamer']te aceptable del mismo de la presente invencion tiene
excelentes propie“:dades en términos de actividad de la inhibicion de CETP,
aumento de la accién en Ia concentracion de colesterol de HDL, disminuyendo
la accion en la col\ncentracién de colesterol de LDL, el rapido inicio del efecto
farmacolégico, echto farmacologico prolongado, estabilidad fisica, solubilidad,
capacidad de absorcion oral, concentracion de sangre, permeabilidad de la
membrana celu‘lar, estabilidad metabdlica, migracion de tejido,
biodisponibilidad (iBA), interaccion de farmaco-farmaco, toxicidad o similares y
es util como un medicamento para un animal de sangre caliente (en particular,
para un ser human\o). El medicamento descrito antes es un medicamento para
el  tratamiento | o} | profilaxis  de, preferiblemente  dislipidemia,

hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia de LDL baja,

hipertrigliceridemia\, arteriosclerosis, enfermedad cardiaca arterioesclerética,
l
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enfermedad cardiaca coronaria (incluyendo insuficiencia cardiaca, infarto de
|

miocardio, angina de pecho, isquemia cardiaca, trastorno cardiovascular y
| : : :
reesten05|sl relacionada con angioplastia), enfermedad cerebrovascular

(incluyendo[ infarto cerebral y apoplejia), enfermedad vascular periférica
\

(incluyendo | complicaciones vasculares diabéticas) u obesidad, mas
|

preferentemgnte dislipidemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia de
LDL alta, \\ arteriosclerosis, enfermedad cardiaca arterioesclerdtica o

enfermedad | cardiaca coronaria, preferiblemente ademas dislipidemia,
|

colesterolemija de HDL baja, arteriosclerosis o enfermedad cardiaca coronaria
|
y aun mas pqeferiblemente colesterolemia de HDL baja o arteriosclerosis.

|
|

| DESCRIPCION DE LA INVENCION

|

\ : . -, : .
En lo sucesivo, la presente invencidon se explica mas
) ‘ . . . .
detalladamente con ejemplos, ejemplos de referencia, ejemplos de prueba y
|

ejemplos de formulacién. Sin embargo, el alcance de la presente invencién no
\

se limita al mismo. Aunque los enlaces entre un grupo fluoro o un grupo

hidroxi y un a‘ftomo de carbono que se describen a continuacién pueden ser

representados‘ por fébrmulas estructurales planares, respectivamente en las
\

férmulas quimicas estructurales en los ejemplos y ejemplos de referencia

|
descritos a continuacion, cada compuesto representado por un nombre de

compuesto, inﬁcluyendo (+) o (-) es un solo enantibmero que se prepara

utilizando el compuesto intermedio del ejemplo de referencia 10 que es un
\

\

\
\
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enantiémero sencillo.

|
|
|
|

Aﬁnque los compuestos de los ejemplos 2, 7, 12, 13, 30, 32, 33,
35, 38, 41, 44\, 52, 56 y 58 no estan representados por un nombre de

Lo
compuesto, incluyendo (+) o (-), cada uno de los compuestos es un solo
|

enantidmero qu‘t\a es preparado utilizando el compuesto intermedio del ejemplo

. -, . .
de referencia 10, que es un solo enantiémero. La férmula quimica estructural
|

en los paréntesi‘\s representa la férmula estructural quimica de una reaccion

|
intermedia en cada uno de los ejemplos o los ejemplos de referencia.
|

Se utilizaron las abreviaturas que se describe a continuacion en
|

los ejemplos y ejemplos de referencia.
|

BO&;: terc-butoxicarbonilo
|

PMQ: p-metoxibencilo

TBS: terc-butildimetilsililo
l
|
|
|

(o>



! Fo F
|
|
‘\ F OH
‘ z
\\ - |
\ FsC N
|
\ =(
! \ N
|
‘\A una solucion de 128 g (1.70 mmol) de (-)-4-(4,4-
|
Difiuorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-
|
7,7-dimetil-2-[1-(pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que fue
L
15

20

96
|

| EJEMPLOS

l

" EJEMPLO 1

(-)-4-(4,?1-Dif|uorociclohexil)-3-{f|uoro[4-(trifluorometil)feniI]metil}-7,7-

{
5 dimetil-2-[1-(pirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-5.6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol
|

preparada p‘pr un método similar al del ejemplo de referencia 15, en 8 ml de

|
1,4-dioxano,, se agregaron 4 ml de acido clorhidrico 6 N, y la solucién de
|

reaccion se agité a 70°C durante 3 horas. Tras la finalizacion de la reaccién, la
|
.y | y .y .. .
solucién de reaccion se vertié en solucién acuosa de hidrogenocarbonato de
. \ : . -
sodio saturado y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica fue lavada
|

con solucién lacuosa de cloruro de sodio saturada y secada con sulfato de
|

magnesio anﬁidro, y luego el solvente fue destilado bajo presion reducida. Se

|
anadié n-heptano a los residuos obtenidos y el precipitado se obtuvo por
|

filtracién para! proporcionar 0.93 g del compuesto del titulo como un sélido
|

|
|
\

\
|

|
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|

blanco (rendimiento: 86%).
|
‘\ Rotacién 6ptica especifica: [o]p> = -120° (C = 0.13, metanol).
|

| Espectro 'H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) & ppm: 8.22 (2H, d, J = 5
|

Hz), 7.66 (2H, d, J = 8 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8 Hz), 7.23 (1H, d, J = 47 Hz), 6.39

(1H, t, E\J =95 Hz), 5.13 (1H, dt, J = 6, 6 Hz), 4.87-4.72 (1H, m), 4.57-4.43 (1H,
|

m), 3.72-3.56 (1H, m), 2.91-2.55 (4H, m), 2.37-1.45 (15H, m), 1.13 (3H, s),
|
0.99 (3H, 5), 0.71-0.55 (1H, m).

l

! Espectro de masa (El, m/z): 632 [M*].

l

|
‘\ EJEMPLO 2

|
2-[1-(5-Bromopirimidin-2-il)piperidin-4-il]-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-
|

{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
|

l

\ 5-ol

\

| Neg
\.\ S\\/,N

Br
|

. A una solucion de 1.0 g (1.5 mmol) de (-)-4-(4,4-

!
difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxil-

\

7,7-dimetill-2-(piperidin-4-il)—5,6,7,8-tetrahidroquino|ina, que se prepar6 por un
método s\\imilar al del ejemplo de referencia 10, en 5 ml de N,N-

dimetilfformamida, 0.58 g (3.0 mmol) de 5-bromo-2-cloropirimidina y 0.27 ml

|
\
|
\

\
\
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(1.8 ﬁnmol) de 1,8-diazabiciclo[5.4.0]-7-undeceno se afadieron, y la solucion

|

de reé‘}ccién se agitdé a 100°C durante 3 horas. Después de la finalizacion de la

|
reaccion, la solucidn de reaccién se vertié en agua y se extrajo con acetato de
|

|
etilo. L‘\a capa organica se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro de
|

|
S sodio y se secd con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se
i

}

|

destild bajo presion reducida. Solucion de acetato de etilo/n-hexano al 5% se

|

agrego l\al residuo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtracién para

proporcibnar 0.78 g de 2-[1-(5-bromopirimidin-2-il)piperidin-4-il]-4-(4,4-
|

difluorocilclohexiI)-3-{ﬂuoro[4-(trifluorometil)feniI]meti|}-5-[(4-metoxibencil)oxi]—

10 7,7-dimet\‘il-5,6,7,8-tetrahidroquinolina como un sdlido blanco (rendimiento
64%). .

|
}

i A una solucion de 63 mg (0.076 mmol) de 2-[1-(5-bromopirimidin-
2-iI)piperid\\jn-4-i|]-4-(4,4-difluorociclohexiI)-3-{fluoro[4-(triﬂuorometil)fenil]metil}-
5-[(4-meto%ibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina obtenida
15 anteriormeppte en 0.5 ml de dioxano, se afiadid6 1 ml de metanol y 0.2 ml de

|

|
acido clorhidrico concentrado, y la solucién de reaccion se agitdé a 50°C
|

durante 7 h‘loras. Después de la finalizacion de la reaccion, la solucion de

1

|
reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
|

|

’ ! .’ M z
se lavd consolucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd con
|

20 sulfato de m‘\agnesio anhidro, y luego el solvente se destilé bajo presion

|

reducida. El \residuo obtenido se purificé por cromatografia de capa fina
|

preparativa [n%hexano/acetato de etilo = 70/30 (V/V)] para proporcionar 46 mg
|

del compuestol\ del titulo como un sélido blanco (rendimiento: 85%).

105
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|

Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 8.21 (2H, s), 7.64
|
(2H, dE, J=8Hz), 737 (2H,d, J =8 Hz), 7.21 (1H, d, J =45 Hz), 5.12 (1H, q, J
|
=6 H%), 4.66-4.77 (1H, m), 4.38-4.49 (1H, m), 3.68-3.55 (1H, m), 2.85-2.60

|
(4H, m), 2.38-2.21 (2H, m), 2.19-2.04 (4H, m), 1.98-1.48 (9H, m), 1.15 (3H, s),

1.01 (3H, s), 0.68-0.58 (1H, m).

|

|
|
|

‘ EJEMPLO 3
|

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-2-[1-(5-

|
metoxipirimidin-2-il)piperidin-4-il]-7,7-dimetil-5.6,7,8-tetrahidrogquinolin-5-
|

| ol

| FsC

l N=(
| S\\&N
i MeO

|
|

. A 100 ml (0.15 mmol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
|

(trifluorom‘\etil)feniI]metil}-5-[(4—metoxibencil)oxi]-?,7-dimetil-2—(piperidin-4—i|)-

|
5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se preparé por un método similar al del
|

ejemplo d\e referencia 10, se agregd 64 mg (0.44 mmol) de 2-cloro-5-

|
metoxipirimidina, 1 ml de 1,4-dioxano, y la solucion de reaccién se agit6 a
|

80°C duraﬁte 26.6 horas. Después de la finalizacion de la reaccion, 0.5 ml de
|

acido clorhidrico 6 N se afadi6 a la solucion de reaccion y la mezcla se agité
|
|
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en 50°C durante 8 horas. Después de la finalizacién de la reaccién, solucion
|

| . . ~ .y
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio se anadidé a la mezcla de
|

reaccic’m y la mezcla de reacciéon se extrajo con acetato de etilo. La capa
|

orgénica se lavo con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco
|

con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se destildé bajo presion
\ .
i : : . .

reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia de columna en gel
|

de siliée [n-hexano/acetato de etilo = 4/1 (V/V)] y la fraccion incluyendo el

compu‘gsto deseado se concentr6 bajo presion reducida. Se afnadid n-hexano
|

al resiquo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtracién para proporcionar

|
44 mg del compuesto del titulo como un polvo blanco (rendimiento: 45%).
|
1 Rotacién 6ptica especifica: [o]p?’ = -85° (C= 0.13, metanol).
|

Espectro 'H-RMN (300 MHz, CDCl5) § ppm: 8.04 (2H, s), 7.63

(2H,d, J = 8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.20 (1H, d, J = 48 Hz), 5.12 (1H, dt, J
|

= 6, 6 Hz), 4.72-4.61 (1H, m), 4.44-4.32 (1H, m), 3.77 (3H, 5), 3.71-3.54 (1H,

|
m), 2.9142.57 (4H, m), 2.39-1.61 (15H, m), 1.15 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.70-0.56
|
(1H, m).
\l

|

Espectro de masa (El, m/z): 662 [M™].
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EJEMPLO 4

(-)-4-(4,4-Diif|uorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trifluorometiI)feniI]metil}-&n -(5-

hidroxipirimidin-2-il)piperidin-4-il]-7,7-dimetil-5,6,7.8-tetrahidrogquinolin-5-

FsC

N

A 4.30 g (5.13 mmol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

(trifluorometil)fenil]metil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-{1-[5-(morfolin-4-
iI)pirimidin-2-il]piperidin-4-iI}-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se preparado por
un metodo | similar al del ejemplo de referencia 12, se agregaron 14 ml de
acido clorhidrico concentrado, 36 ml de metanol y 40 ml de dioxano, y la
solucion de reaccion se agitdé a 70°C durante 1.5 horas. Después de la

finalizacion| de la reaccion, la solucidn de reaccién se vertié en 200 ml de

solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio a la cual se ha
anadido 14 ml de solucion acuosa de hidréxido de sodio 6N y se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion acuosa saturada de
cloruro de |sodio y se seqé con sulfato de magnesio anhidro, y luego el
solvente se destilé bajo presion reducida. El residuo obtenido se sometié a

|

cromatogra;ﬁa de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 3/1-2/1
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- (VV)] y la fraccién incluyendo el compuesto deseado se concentré bajo
' presion reducida. Tolueno se afadié al residuo obtenido y el precipitado se

obtuvo por filtracion para proporcionar 2.60 g del compuesto del titulo como un
s6lido blanco (rendimiento: 78%).
5

}

l
}

Rotacién éptica especifica: [a]p?® = -49° (C= 0.30, cloroformo).

Espectro "H-RMN (300 MHz, CD,Clp) & ppm: 7.92 (2H, s), 7.66
(2H, d, J = 8 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8 Hz), 7.23 (1H, d, J = 47 Hz), 5.80 (1H, br
s),5.12 (1H, dt, J = 6, 6 Hz), 4.68-4.53 (1H, m), 4.39-4.23 (1H, m), 3.74-3.55

(1H, m), 2.93-2.50 (4H, m), 2.37-1.42 (15H, m), 1.10 (3H, s), 0.97 (3H, s),
10 0.65-0.52 (1H, m).

Espectro de masa (El, m/z): 648 [M"].

EJEMPLO 5§

( -)-4-(4,4-Dif|uorociclohexil)-3-{f|uoro[4-(trif|uorometil)feniI]metil}-7,7-

clllimetil-z-{1-[5-(morfo|in-4-i|)pirimidin-2-iI]piperidin-4-i|}-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-5-ol

R F

OH
: R I

F
F N._N
x X
“l N “
L OJ

2\ /

A una solucion de 100 mg (0.120 mmol) de (-)-2-[1-(5-

(A
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|
|

bromo#irimidin-2-i|)piperidin—4-i|]-4—(4,4-difluorociclohexiI)-3-{fluoro[4-
(trifluor\g)metiI)feniI]metil}-5—[(4-metoxibenciI)oxi]-7,7-dimeti|—5,6,7,8-
tetrahidl'lroquinolina, que se prepard por un método similar al del ejemplo de
referenéia 11, en 0.6 ml de tolueno, 21 mg (0.24 mmol) de morfolina, se
aﬁadierqn 14 mg (0.048 mmol) de (2-bifenil)di-terc-butil fosfina, 23 mg (0.24

mmol) dé\-} terc-butoxido de sodio y 11 mg (0.012 mmol) de tris(dibencilideno

i

acetone)@ipaladio (0), y la solucién de reaccion se agitd a 60°C durante 50

|

|
minutos ‘mientras se irradia con microondas utilizando un reactor de
|
microondas (nombre del producto: Iniciador, fabricado por Biotage). Después
|

|
de la finalizacién de la reaccion, la solucion de reaccién se vertié en solucion

|

acuosa sa‘t\u‘rada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con acetato de

}

. | P . .y
etilo. La capa organica se lavd con solucién acuosa saturada de cloruro de

|

|
sodio y se! secd con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se
|

|
destilo bajo,presion reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia
|

|

de columna: en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 80/20-50/50 (V/V)]

para prop‘prcionar 89 mg de 4-(44-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

(trifluorometifpfeniI]metil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-?,7-dimetil-2-{1 -[6-(morfolin-4-

iI)pirimidin-2-i:\l]piperidin-4-i|}-5,6,7,8-tetrahidroquinolina como un sélido color

naranja (rendimiento: 88%).

A una solucion de 89 mg (0.11 mmol) de 4-(44-
difluorocicloheﬁ?(i‘l)-3-{fluoro[4-(trif|uorometiI)feniI]metil}-5-[(4—metoxibencil)oxi]—
|

7,7-dimeti|—2—{1\1\—[5-(morfo|in-4-il)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}—5,6,7,8-

tetrahidroquinoiina obtenida anteriormente en 1.8 ml de 1,4-dioxano, se
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i
|

agrégaron 0.9 ml de solucién de cloruro de hidrégeno-1,4-dioxano 4N, y la

soluciéon de reaccion se agitd a 50°C durante 5 horas. Después de la

|

finaligacién de Ila reaccidon, la

|

solucibn acuosa saturada de

hidr&genocarbonato de sodio se vertid en la solucion de reaccion bajo
|
enfriz%miento con hielo y la solucién de reaccion se extrajo con acetato de etilo.
La cailpa organica se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y
|
se seé;é con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se destilé bajo
|
presiéb reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia de columna
en gell\\de silice [n-hexano/acetato de etilo = 70/30-50/50 (V/V)] y la fraccion
|

. | , . .y .
incluyendo el compuesto deseado se concentré bajo presioén reducida. Se
|

anadié n-hexano al sdélido obtenido y se obtuvo la materia insoluble por
|

filtraciéﬁ para proporcionar 63 mg del compuesto del titulo como un sélido

blanco (rendimiento: 83%).

|
|

Rotacién dptica especifica: [a]p® = -74° (C= 0.12, cloroformo).

|
|
|

Espectro "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8.04 (2H, s), 7.63
(2H, d, J'= 8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 46 Hz), 5.15-5.08
(1H, m), 4.73-4.63 (1H, m), 4.44-4.35 (1H, m), 3.84 (4H, t, J = 5 Hz), 3.67-3.56

(1H, m), 2.96 (4H, t, J = 5 Hz), 2.84-2.59 (4H, m), 2.36-1.50 (15H, m), 1.15
(3H, s), 1.00 (3H, s), 0.67-0.59 (1H, m).

. Espectro de masa (FAB, m/z): 717 [M"].

|
|
|
l
|
l
|
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|
l EJEMPLO 6
|

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-
|
\ dimetil-2-{1-[5-(piperidin-1-il}pirimidin-2-illpiperidin-4-il}-5.6,7 8-
i tetrahidroquinolin-5-ol
\
|

RF

R |

F
I:NN
« o
! Ol’
|

l . . o .
\ Se realizaron reacciones similares a aquellas del primer paso del

N
P/
N

ejemflalo 5y ejemplo 7 excepto utilizando piperidina en lugar de morfolina y de
100 mg (0.120 mmol) de (-)-2-[1-(5-bromopirimidin-2-il)piperidin-4-il]-4-(4,4-
|

difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-
\

7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se prepar6 por un método similar al
| ,

del ejemplo de referencia 11, 41mg del compuesto del titulo se obtuvieron
|

como un solido color marrén claro (rendimiento: 48%).
|

\ Espectro *H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8.06 (2H, s), 7.63
(2H, d\? J =8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.20 (1H, d, J = 48 Hz), 5.16-5.08
(1H, m\l), 4.71-4.60 (1H, m), 4.43-4.33 (1H, m), 3.68-3.56 (1H, m), 2.92 (4H, t, J
=5 Hz\\), 2.84-2.60 (4H, m), 2.36-1.48 (21H, m), 1.15 (3H, s), 1.01 (3H, s),
0.67-0.ﬁ59 (1H, m).

|
!

!
|
|

Rotacion 6ptica especifica: [a]p? = -70° (C= 0.12, cloroformo).
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Espectro de masa (FAB, m/z): 715 [M+].
|
|
|
|

| EJEMPLO 7
|

4-\(4,4-DiﬂuorocicIohexil)-2-(1-{5-[4-(etoxicarbonil)p_i_geridin-1 -'I]pir‘imidin-

5 2-iﬁl}piperidin-4-i|)-3-{ﬂuoro[4-(trif|uorometil)feniI]metiI}-7,7-dimeti|-5,6,7,8-
|

|
\\ tetrahidroquinolin-5-ol
|

|
|
\ F OH
|

RF

D
R |
\x F N

I:NN
* 1O
| o}
|
\ (0]
|

l

\ A una solucibn de 98 mg (0.11 mmol) de 4-(44-
|

difludrociclohexil)-z-(1 -{5-[4-(etoxicarbonil)piperidin-1-il]pirimidin-2-il}piperidin-
|
4-iI)-é-{fluoro[4-(triﬂuorometil)feniI]metiI}-5-[(4-metoxibencil)oxi]—?,?-dimetil-
|

|
5,6,7,§-tetrahidroquinolina, que se prepard por un método similar al del
|

ejemplo de referencia 13, en 2 ml de etanol, se agregé 1 ml de solucién de
|

| . , . «s «y g r
cloruro de hidrogeno/1,4-dioxano 4N, y la solucién de reaccién se agité a 50°C
|
durante 3 horas. Después de la finalizacion de la reaccién, solucién acuosa
|

|
saturaqia de hidrogenocarbonato de sodio se verti6é en la solucién de reaccién
|

bajo enfriamiento con hielo y la solucion de reaccion se extrajo con acetato de
|

etilo. La capa organica se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro de
| .
. | . . .
sodio y se secd con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se
|

|
destilé bajo presidn reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia
|
l

l

|

|

l

|

l

|
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de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 90/10-60/40 (VIV)] y
|

la}fraccién incluyendo el compuesto deseado se concentré bajo presion

reducida para proporcionar 69 mg del compuesto del titulo como un sélido

| . .
color marrén claro (rendimiento: 81%).
|

| Espectro 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm: 8.05 (2H, s), 7.63
(2H, d, J = 8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 53 Hz), 5.15-5.08
(1H, m), 4.72-4.62 (1H, m), 4.44-4.34 (1H, m), 4.16 (2H, q, J = 7 Hz), 3.67-
3.5&6 (1H, m), 3.34-3.25 (2H, m), 2.83-2.59 (6H, m), 2.41-1.52 (20H, m), 1.26
(3H,1,J =7 Hz), 1.14 (3H, 5), 1.00 (3H, 5), 0.66-0.60 (1H, m).

\ Espectro de masa (FAB, m/z): 787 [M"].
|

|

| EJEMPLO 8

(f)-4-(4,4-DifIuorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trif|uorometiI)fenil]metil}-7,7-

di‘metiI-Z-{1-[5-(4-meti|piperazin-1 -il)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5.6,7.8-
|

|
| ROF

tetrahidroquinolin-5-ol

| F OH

|

| F
N

[ | :\r!:

| (N

N
|

l . , - ,
Se realizaron reacciones similares a aquellas del primer paso del

M ~T1
2\ /)

N

ejem\plo S5 y ejemplo 7 excepto usando 1-metil piperazina en lugar de

|
|
|
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|
|
I

morfolina,
iI)piperidij'n-4-il]-4-(4,4-difIuorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trif|uorometil)feniI]metil}-5-

y de 120 mg (0.144 mmol) de (-)-2-[1-(5-bromopirimidin-2-

[
[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se preparé por

un métoho similar al del ejemplo de referencia 11, 36 mg del compuesto del

titulo se {obtuvieron como un sélido amarillo claro (rendimiento: 34%).

5
| Rotacién 6ptica especifica: [a]p® = -61° (C= 0.13, cloroformo).
! Espectro 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm: 8.06 (2H, s), 7.63
(2H, d,y!J =8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 47 Hz), 5.18-5.06
(1H, m)f, 4.73-4.60 (1H, m), 4.46-4.33 (1H, m), 3.67-3.55 (1H, m), 3.01 (4H, t, J
!
10 =4 Hz;), 2.91-2.49 (4H, m), 2.57 (4H, t, J = 4 Hz), 2.41-1.51 (15H, m), 2.34
|
(3H, s), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.69-0.58 (1H, m).
|
{ Espectro de masa (FAB, m/z): 730 [M™].
!
‘(
‘f EJEMPLO 9
!
15 (-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-
[
d[imetil-2-{1-[5-(tiomorfo|in-4-iI)pirimidin-2-i|]piperidin-4-i|}-5,6,7,8-
!
[’ tetrahidroquinolin-5-ol
[ FF
|
F OH
’ R D
20 | E N
’ F
[ N._N
e
[ 1

{ s

[ . . .. .
Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo
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referencia 13 y ejemplo 7 excepto usando tiomorfolina en lugar de éster etilico

del acido de isonipecotico, y de 120 mg (0.144 mmol) de (-)-2-[1-(5-

bromppirimidin-2-il)piperidin-4-i|]-4-(4,4-diﬂuorociclohexil)-3-{fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7 8-

tetrahidroquinolina, que se prepardé por un método similar'al del ejemplo de
referencia 11, 61 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como un soélido
blanco (rendimiento: 58%).

Rotacién éptica especifica: [a]p® = -64° (C= 0.22, cloroformo).

Espectro 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm: 8.03 (2H, s), 7.63

\(2H, d, J = 8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 52 Hz), 5.15-5.07

(1H, m), 4.74-4.64 (1H, m), 4.46-4.36 (1H, m), 3.67-3.57 (1H, m), 3.22 (4H, t, J

= 5 Hz), 2.84-2.58 (8H, m), 2.36-1.52 (15H, m), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, s),
0.67-0.60 (1H, m).

l
|
|
l
L
|
|
l
L
|
|

Espectro de masa (FAB, m/z): 733 [M'].
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EJEMPLO 10

|

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-2-{1-[5-(1,1-dioxidetiomorfolin-4-il)pirimidin-

l\ -illpiperidin-4-it}-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-7.7 -dimetil-5,6,7,8-

|
l

tetrahidroquinolin-5-ol

5 R F
\ F OH
\l \
| R »
| F N
\ F NN
\ N~ >
| O:ﬁ\/'
| O

10 *\

15

20

i
}
|

Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo de

reférencia 13y ejemplo 7 excepto usando 1,1-diéxido de tiomorfolina en lugar
de é?ster etilico del acido de isonipecoético y de 100 mg (0.120 mmol) de (-)-2-

1 -($-bromopirimidin-2-il)piperidin-4-i|]—4—(4,4-difluorociclohexil)-3-{ﬂuoro[4-

(trifluorometil)fenil]metil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina, que se prepard por un método similar al del ejemplo de

referéncia 11, 54 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como un sélido

|
amarillo claro (rendimiento: 59%).

lﬁ Rotacién éptica especifica: [a]p®* = -67° (C= 0.22, cloroformo).
\\

Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8.08 (2H, s), 7.64
(2H, d, J = 8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 44 Hz), 5.16-5.08

(1H, m) 4.76-4.66 (1H, m), 4.48-4.38 (1H, m), 3.68-3.57 (1H, m), 3.51 (4H, t, J

= 5 Hz), 3.16 (4H, t, J = 5 Hz), 2.84-2.58 (4H, m), 2.36-1.52 (15H, m), 1.15

I
|
|
|
|
|
|
|
|
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(?H, s), 1.01 (3H, s), 0.67-0.59 (1H, m).

EJEMPLO 11

(1)-4-(4,4-DifluorociclohexiI)-3-{fluoro[4-(trif|uorometiI)feniI]metil}-2-{1 -[5-

i (4-hidroxipiperidin-1-il)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
| tetrahidroguinolin-5-ol

|

|

|

: F OH
|

R F

S
| F »
N

l

\

F
F N
N
| 1K
* ¢
HO
Se realizan reacciones similares a las del ejemplo de referencia

13 ly ejemplo 7 excepto utilizando 4-hidroxi piperidina y 1,2-dimetoxietano en
\

lugar de éster etilico del acido isonipecoético y tolueno, y de 150 mg (0.180
|

mrri‘ol) de (-)-2-[1-(5-bromopirimidin-2-il)piperidin-4-il]-4-(4,4-difluorociclohexil)-
|

3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7, 7-dimetil-5 6 7,8-
|

tetrahidroquinolina, que se prepard por un método similar al del ejemplo de
\

referencia 11, 55 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como un sélido
|

ama'yrillo claro (rendimiento: 42%).
|
| Rotacién éptica especifica: [a]p?® = -58° (C= 0.14, cloroformo).
|

\
l

(2H,'d, J = 8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 47 Hz), 5.16-5.07
|

Espectro "H-RMN (400 MHz, CDCl3) § ppm: 8.06 (2H, s), 7.63

(1H, m), 4.72-4.61 (1H, m), 4.44-4.34 (1H, m), 3.86-3.74 (1H, m), 3.69-3.56
|

|
\
|
l
|
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(1H, m), 3.29-3.20 (2H, m), 2.86-2.58 (6H, m), 2.36-1.48 (20H, m), 1.15 (3H,
s), 4.00 (3H, s), 0.68-0.58 (1H, m).
| Espectro de masa (FAB, m/z): 731 [M'].

|

| EJEMPLO 12

4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
|

2-{1-[5-(propan-2-il)pirimidin-2-illpiperidin-4-il}-5,6.7.8-tetrahidroquinolin-
|
5-ol

RF

| F
L
| zN
| Se realizaron reacciones similares a las del primer paso del
ejemplo 2 y ejemplo 38 excepto usando 2-cloro-5-(propan-2-il)pirimidina en
|
Iugarl de 5-bromo-2-cloropirimidina y de 96 mg (0.14 mmol) de (-)-4-(4,4-
diﬂudrociclohexiI)-3-{fluoro[4-(trif|uorometiI)feniI]meti|}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-
7,7-dimetil-2-(piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se prepard por un

|

meétodo similar al del ejemplo de referencia 10, 47 mg del compuesto del titulo
se ob‘,tuvieron como un sélido blanco (rendimiento: 50%).

| Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 8.14 (2H, s), 7.64
(2H, d, J =8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 45 Hz), 5.12 (1H, q, J

= 6 Hz), 4.80-4.69 (1H, m), 4.52-4.41 (1H, m), 3.68-3.56 (1H, m), 2.84-2.58
1

A
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|
(4H, m), 2.34-2.05 (6H, m), 1.97-1.48 (10H, m), 1.20 (6H, d, J = 7 Hz), 1.15

(3H, s), 1/00 (3H, s), 0.67-0.58 (1H, m).

EJEMPLO 13

4-(4.4-difluorociclohexil)-2-[1-(5-etoxipirimidina-2-il)piperidin-4-il]-3-

{fluorof4-(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-5.6.7.8-tetrahidroquinolin-

5-ol

RF

F OH
R ®
F N
F N._N
LAk
0o
A una solucién de 50 mg (0.077 mmol) de (-)-4-(4,4-

difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-2-[ 1-(5-hidroxipirimidin-

2-il)piperidin-4-il]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol, que se prepard por

un metodo similar al del ejemplo 4, en 1.0 ml de N,N-dimetilformamida, se

!
aﬁadieron! 75 mg (0.23 mmol) de carbonato de cesio y 12 ul (0.15 mmol) de

yoduro de etilo, y se agité la solucion de reaccién a temperatura ambiente
durante 1 hora. Después de la finalizacion de la reaccién, la solucién de
reaccion se vertio en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
se lavd con soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco con
sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se destild6 bajo presion

reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia en capa fina
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preparativa [n-hexano/acetato de etilo = 70/30 (V/V)] para proporcionar 45 mg
|

del compuesto del titulo como un soélido blanco (rendimiento: 85%).
|

| Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 8.03 (2H, s), 7.63
|

(2H, d\, J=8Hz),7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 47 Hz), 5.12 (1H, q, J
= 6 Hz), 4.71-4.59 (1H,m), 4.43-4.32 (1H, m), 3.97 (2H, q, J = 7 Hz), 3.68-3.55

(1H, m), 2.85-2.58 (4H, m), 2.36-2.02 (6H, m), 2.00-1.56 (9H, m), 1.37 (3H, 1, J

|
=7 Hz), 1.15 (3H, s), 1.01 (3H, s), 0.67-0.58 (1H, m).

EJEMPLO 14

dimetil-2-{1 -[5-(propan-2-iloxi)pirimidin-2-illpiperidin-4-il}-5,6.7,8-
|

\\ tetrahidroquinolin-5-ol
‘\ R F
l

| E OH

\ N_N

m I

‘ Se realizaron reacciones similares a las del ejemplo 13 excepto

usando \yoduro de isopropilo en lugar de yoduro de etilo y ajustando la

|
temperatura de reaccion a 50°C y de 60 mg (90 umol) de (-)-4-(4,4-
\

difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenil]metil}-2-[1-(5-hidroxipirimidin-

2-il)piperidin-4-il]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol, que se prepard por
|

un métod‘io similar al del ejemplo 4, 54 mg del compuesto del titulo se

|
|
|

l
!
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\
\
\

obtuvieron como un sélido blanco (rendimiento: 90%).
|

|
|
|
|

(2H,d, J = 8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 46 Hz), 5.12 (1H. q, J

115

Rotacién éptica especifica: [a]p?* = -68° (C= 0.26, cloroformo).

Espectro "H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8.01 (2H, s), 7.63

\

= 6 |Hz), 4.73-4.61 (1H, m), 4.46-4.33 (1H, m), 4.25 (1H, septet, J = 6 Hz),
|

3.70:3.56 (1H, m), 2.91-2.58 (4H, m), 2.36-2.04 (6H, m), 2.00-1.59 (9H, m),

\
1.29,(6H, d, J = 6 Hz), 1.15 (3H, s), 1.01 (3H, ), 0.70-0.57 (1H, m).

|
\
‘ EJEMPLO 15

(-)-4\.-(4,4-DifluorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trif|uorometil)fenil]metil}-2-{1 -[5-

h (2-hidroxietoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-7.7-dimetil-5,6,7,8-
“ tetrahidroquinolin-5-ol

TBSO O

Se realizaron reacciones similares a las del ejemplo 13 excepto

usand¢ (2-bromometoxi)(terc-butil)dimetilsilano en lugar de yoduro de etilo y
|

ajustando la temperatura de reaccion a 50°C y de 61 mg (94 umol) de (-)-4-
|

(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-[ 1-(5-

|
hid roxipirimidin—2-il)piperidin-4-iI]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin—5—o|,
|
x
|
|

\
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que se prepairé por un método similar al del ejemplo 4, se obtuvieron 68 mg de
2-{1-[5-(2-{[terc-butil(dimetil)sililJoxi}etoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-4-(4,4-
diﬂuorocicloh‘exiI)-3-{fluoro[4-(trif|uorometiI)feniI]metil}-7,7-dimeti|—5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol.

A una solucion de 68 mg (84 pmol) de 2-{1-[5-(2-{[terc-
butil(dimetil)sililjoxi}etoxi)pirimidin-2-iljpiperidin-4-il}-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-

{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

obtenido anteriormente en 0.5 ml de tetrahidrofurano, se aiadié 0.13 ml (0.13
mmol) de solucién de fluoruro de tetrabutil amonio/tetrahidrofurano 1N, y se

agitd la solucion de reaccidén a temperatura ambiente durante 1 hora. Después

“de la finalizacién de la reaccion, la solucién de reaccién se vertié en agua y se

extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucién acuosa
saturada de cloruro de sodio y se secd con sulfato de magnesio anhidro, y
luego el solvente se destild bajo presion reducida. El residuo obtenido se
purificé por céromatografia en capa fina preparativa [n-hexano/acetato de etilo
= 50/50 (V/\i/)] para proporcionar 52 mg del compuesto del titulo como un
sélido blanco! (rendimiento: 89%).

Rotacién optica especifica: [a]p>* = -70° (C= 0.17, cloroformo).

Espectro "H-RMN (400 MHz, CDCls) 8 ppm: 8.06 (2H, s), 7.63

(2H, d, J = 8|Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 47 Hz), 5.12 (1H, q, J

= 7 Hz), 4.72-4.63 (1H, m), 4.44-4.33 (1H, m), 4.02 (2H, t, J = 5 Hz), 3.92 (2H,

|

brs), 3.68-3.’{)6 (1H, m), 2.84-2.58 (4H, m), 2.39-1.54 (16H, m), 1.15 (3H, s),

1.01 (3H, s), 0.70-0.58 (1H, m).

a7
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\

! EJEMPLO 16
\

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-7.,7-

117

dim;letil-g-[1 -(5-pentilpirimidin-2-il)piperidin-4-il]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-
|

5-ol

\

|

\
\
I

| Se realizaron reacciones similares a aquellas del primer paso del
1

ejemp?lo 2 y ejemplo 38 excepto utilizando 2-cloro-5-pentil pirimidina en lugar
de 5%bromo-2-cloropirimidina, y de 100 mg (0.148 mmol) de (-)-4-(4,4-
diﬂuoﬂzociclohexiI)-3—{fluoro[4-(triﬂuorometiI)feniI]metiI}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-

7,7-diﬁnetil-2-(piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se prepard por un
métodlp similar al del ejemplo de referencia 10, 95 mg del compuesto del titulo

se obt‘}Jvieron como un sélido blanco (rendimiento: 91%).

{‘ Rotacién 6ptica especifica: [o]p® = -71° (C= 0.17, cloroformo).
|

\ Espectro 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm: 8.08 (2H, s), 7.63
(2H, d,iJ =8 Hz), 7.36 (2H, d, J =8 Hz), 7.21 (1H, d, J =46 Hz), 5.12 (1H, q, J
=6 Hzi), 4.82-4.68 (1H, m), 4.53-4.41 (1H, m), 3.68-3.55 (1H, m), 2.94-2.58
(4H, m; 2.45-1.48 (19H, m), 1.36-1.21 (4H, m), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.88
(3H, t, \l‘J =7 Hz), 0.70-0.57 (1H, m).

|

; Espectro de masa (ES, m/z): 703 [M™].
|
|
|
\
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(i-)-2-[1 -(5-cianopirimidina-2-il)piperidin-4-il]-4-(4.4-difluorociclohexil)-3-

118

EJEMPLO 17

{flhoro[4-(trifluorometil)feniI]metiﬂ-7,7-dimetil-5i6j7,8-tetrahid roquinolina-
1

| 5-ol

|
|
|
|
ejerpplo 2 y ejemplo 38 excepto utilizando 2-cloropirimidina-5-carbonitrilo, que

Se realizaron reacciones similares a aquellas del primer paso del

se sintetiz6 por el método descrito en A. Takamizawa et al., Journal of Organic
|
Chqmistry, 1964, Vol. 29, pp. 1740-1742, en lugar de 5-bromo-2-

cloropirimidina y de 78 mg (0.12 mmol)’de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-
|

{fIuqro[4-(trif|uorometil)feniI]metiI}-5-[(4—metoxibencil)oxi]-?,7-dimetil-2—
(pipéridin-4—i|)—5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se preparé por un método
simillﬁar al del ejemplo de referencia 10, 60 mg del compuesto del titulo se
obtuT/ieron como un soélido blanco (rendimiento: 79%).

| Rotacion optica especifica: [a]p?* = -81° (C= 0.21, cloroformo).
l
‘ Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls) 8 ppm: 8.42 (2H, s), 7.65

(2H,d, J = 8 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8 Hz), 7.23 (1H, d, J = 47 Hz), 5.21-5.07
\
(1H, :\m), 4.95-4.82 (1H, m), 4.68-4.54 (1H, m), 3.71-3.55 (1H, m), 2.93-2.74

(3H, m), 2.63 (1H, d, J = 17 Hz), 2.38-1.59 (15H, m), 1.15 (3H, s), 1.01 (3H, s),
l

l
|
|



|
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0.77-0:62 (1H, m).
| Espectro de masa (FAB, m/z): 658 [(M+1)"].

|
| EJEMPLO 18

5 (-)-2-{1-[5-(Ciclohex-1-eno-1-il)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-4-(4.4-

difluorociclohexil)-3-{fluorof4-(trifluorometil)fenillmetil}-7.7-dimetil -
|

| 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

FF
|

\ F OH

10 | 7

| A 78 mg (0.094 mmol) de 2-{1-[5-(ciclohex-1-en-1-il)pirimidin-2-

15 i|]pipericﬁin-4-i|}-4-(4,4-difluorociclohexiI)—3-{ﬂuoro[4-(trifluorometil)feniI]metiI}-5-
[(4-met6xibencil)oxi]—7,7-dimeti|-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se preparoé por

un méto‘do similar al del ejemplo de referencia 18, 0.4 ml de acido clorhidrico

6Ny 2 ml de dioxano se afadieron, y la solucién de reaccion se agité a 80°C
durante‘3 horas. Después de la finalizacion de la reaccion, la soluciéon de

20 reacciéﬁ se verti6 en solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de

sodio y ?e extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion

acuosa lsa’turada de cloruro de sodio y se sec6 con sulfato de magnesio

anhidro, y luego el solvente se destilo. bajo presion reducida. El residuo

|
|
|
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|

\

obtenido se sometid6 a cromatografia de columna en gel de silice [n-
hexano/acetato de etilo =
|

95/5-80/20 (VIV)] y la fraccion incluyendo el

| C . : o L
compuesto deseado se concentrd bajo presion reducida. Etil éter se afiadié al

|
residuo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtraciéon para proporcionar 45
|
mg ‘Fel compuesto del titulo como un sélido blanco (rendimiento: 67%).

|

\ Rotacién 6ptica especifica: [o]p> = -110° (C= 0.050, metanol).
|

l

Espectro 'H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) §: 8.27 (2H, s), 7.66 (2H, d,
|
J =8 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 47 Hz), 5.99-5.93 (1H, m),
|
5.13/(1H, dt, J = 6, 6 Hz), 4.84-4.70 (1H, m), 4.55-4.42 (1H, m), 3.72-3.56 (1H,
|

m), 2.93-2.54 (4H, m), 2.38-1.55 (23H, m), 1.13 (3H, s), 0.99 (3H, s), 0.69-0.57
|
(1H, m).
i Espectro de masa (El, m/z): 712 [M"].
i
|
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| EJEMPLO 19

(-)-2-1 -(5-Ciclopropilpirimidin-2-il)piperidin-4-il]-4-(4.4-difluorociclohexil)-
|

. 3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-5,6.7,8-

tetrahidroquinolin-5-0l

| A una solucion de 100 mg (0.12 mmol) de (-)-2-[1-(5-
bromo;‘airimidin—2-il)piperidin-4—i|]—4—(4,4-difluorociclohexiI)—3-{ﬂuoro[4-
(triﬂuoriometiI)fenil]metiI}-5-[(4—metoxibencil)oxi]-?,7-dimeti|—5,6,7,8—
tetrahid\roquinolina, que se preparado por un método similar al del ejemplo de
referencia 11, en 1.2 ml de tolueno, 31 mg (0.36 mmol) de acido
cicloprc;\pilborénico, 0.1 mi de agua y 127 mg (0.60 mmol) de tripotaéio de
fosfato lse agregaron y después 38 ul (0.024 mmol) de la solucién de
ciclohex{iIfosfina-tolueno al 20% y 3.0 mg (0.012 mmol) de acetato de paladio
se aﬁad\ieron bajo una atmdésfera de gas argén, y la solucién de reacciénv se
agité a 100°C durante 6.8 horas. Después de la agitacion con calentamiento,
38 ul (6\.024 mmol) de la solucién de ciclohexilfosfina-tolueno al 20%, se

agregarén 3.0 mg (0.012 mmol) de acetato de paladio y 10 mg (0.12 mmol) de
|

acido ciclopropilboroénico y la solucién de reaccion se agité a 100°C durante
|
|
|
|
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|

\

3.5 hc?ras. Después de agitacion con calentamiento, 11 mg (0.024 mmol) de 2-

dicicldhexilfosfino-2',4',6'-triisopropi|bifeniIo y 7.0 mg (0.012 mmol) de
|

bis(diﬁencilideno acetona)paladio (0) se afadieron y la solucidén de reaccion
|

se agité adicionalmente a 100°C por 5.5 horas. Después de la finalizacién de
|

la readcién, la solucion de reaccién se vertié en agua y se extrajo con acetato
|

de etilq. La capa organica se lavd con solucién acuosa saturada de cloruro de
|

sodio y( se secO con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se
|

destilé bajo presion reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia
|
| :

de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = (V/V) 95/5-70/30] dos
|

| ., . ) , .
veces Yy la fraccion incluyendo el compuesto deseado se concentré bajo
|

presion reducida.
|
|

| A 25 mg del residuo obtenido, 1 ml de 1,4-dioxano y 50 ul de

|

acido clorhidrico 6N se ariadieron, y la solucion de reaccién se agité a 60°C

|

durante 1.5 horas, a temperatura ambiente durante 13 horas y ademas a 60°C
|

durante 5 horas. Después de agitacion con calentamiento, 50 pl de acido

|

cIorhidrictP 6N se anadi6 a esto y la solucién de reaccion se agit6
|

adicionalrpente a 60°C durante 3.5 horas. Después de la finalizacién de la

|
reaccion, lla solucién de reaccion se vertid en solucidon acuosa saturada de
|

hidrogenobarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa
|

organica se lavé con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco
|

con sulfatd de magnesio anhidro, y luego el solvente se destilé bajo presién
|

reducida. FTI residuo obtenido se sometié a cromatografia de columna en gel

|
de silice [n-‘\hexano/acetato de etilo = 95/5-70/30 (V/V)] y la fraccién incluyendo

|
|
|
|
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|
el com‘\puesto deseado se concentrd bajo presion reducida. Diisopropil éter y

n-hexapo se anadieron al residuo obtenido y el precipitado se obtuvo por

fiItraci?n para proporcionar 22 mg del compuesto del titulo como un sélido

blanco'(rendimiento: 27%).

|
|

|
J=8Hz),7.38 (2H,d, J =8 Hz), 7.22 (1H, d, J =48 Hz), 5.13 (1H, dt, J=6, 6

Rotacion éptica especifica: [o]p? = -76° (C= 0.045, metanol).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) &: 8.04 (2H, s), 7.65 (2H, d,

Hz), 4.78-4.66 (1H, m), 4.48-4.38 (1H, m), 3.72-3.56 (1H, m), 2.89-2.55 (4H,

m), 2.3‘6-1.55 (16H, m), 1.13 (3H, s), 0.99 (3H, s), 0.89-0.83 (2H, m), 0.67-0.50

(3H, m)‘.

\ Espectro de masa (El, m/z): 672 [M™].
|

| EJEMPLO 20

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-2-[1-[5-
|

i(hidroximetil)pirimidin-2-i|]piperidin-4-i|]-7.7-dimeti|-5,6,7,8-

‘ tetrahidroquinolin-5-ol

|

Ne("
i Ho—j\\// "

| A una solucibn de 94 mg (0.12 mmol) de 4-(4,4-



|
i
'

'
|
|
|
| 5
1
|
|

|
i
1
|
|
|
i

\
|
'

|
i
1
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difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetif}-2-[ 1-(5-formilpirimidin-2-
ilpiperidin-4-il]-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina,

que se prepard por un método similar al del ejemplo de referencia 16, en 0.6
mi de etanol, se afadié 5.0 mg (0.13 mmol) de borohidruro de sodio, y la
solucion de reaccion se agité a 0°C durante 2 horas. Después de la
finalizacion de la reaccién, solucién acuosa saturada de cloruro de amonio se
vertié en la solucion de reaccién y la solucidn de reaccion se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién acuosa saturada de
cloruro de sodio y se secé con sulfato de magnesio anhidro, y luego el
solvente se destild bajo presiéon reducida. El residuo obtenido se sometio a

cromatografia de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 100/0-

60/40 (V/V)] y la fraccion incluyendo el compuesto deseado se concentrd bajo

presion reducida para proporcionar 89 mg’ de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-

{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-2-[ 1-[5-(hidroximetil)pirimidin-2-il]piperidin-4-
‘l\‘il]-5-[(4-metoxibenciI)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8—tetrahidroquinolina.

A 89 mg (0.11 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
(l\tlrifluorometiljfeniI]metil}-2-[1-[5—(hidroximetil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il]—5-[(4-
rr“i‘etoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina obtenida
arl‘i‘teriormente, 0.5 ml de 1,4-dioxano, 0.5 ml de agua y 0.5 ml de solucidén de
cIc;l‘(uro de hidrégeno-1,4-dioxano 4N se afadieron, y la solucion de reaccion
se %\git() a 50°C durante 6 horas. Después de la finalizacién de la reaccion, la

solucién de reaccion se verti® en solucion acuosa saturada de

hidrdgenocarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa

|
|
'

p\ \
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orgé:\n‘ica se lavo con solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé
con \sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se destilé bajo presion
reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia de columna en gel
de silice [n-hexano/acetato de etilo = 100/0-50/50 (V/V)] y la fraccién
incluyendo el compuesto deseado se concentrd bajo presiéon reducida para

prop‘lorcionar 41 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco

(rendimiento: 54%).
|

Rotacién 6ptica especifica: [o]p** = -81° (VC? 0.15, cloroformo).

|

Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 8.23 (2H, s), 7.64

(2H,‘d, J = 8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 46 Hz), 5.16-5.06

(1H,|m), 4.84-4.74 (1H, m), 4.56-4.44 (1H, m), 4.46 (2H, s), 3.71-3.54 (1H, m),

2.88:2.69 (3H, m), 2.63 (1H, d, J = 17 Hz), 2.37-1.50 (16H, m), 1.14 (3H, s),
1.00|(3H, s), 0.70-0.57 (1H, m).

Espectro de masa (FAB, m/z): 663 [(M+1)"].
|



15
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|

(-)-4-(|4.4-diﬂuorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trif|uorometil)feniI]metil}-7,7-
1
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EJEMPLO 21

dimetil-2-{1-[5-(2-metilpropoxi)pirimidina-2-il]piperidin-4-il}-5.6,7,8-

’ tetrahidroguinolina-5-ol

FsC

N

T

A una solucibn de 55 mg (0.085 mmol) de (-)-4-(4,4-
difIuoroLicIohexil)-3—{ﬂuoro[4-(trifluorometil)fenil]metil}-2—[1-(5-hidroxipirimidin-
2-il)piperidin-4-il]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol, que se preparé por
un metodo similar al del ejemplo 4, en 1 ml de tetrahidrofurano, 33 mg (0.10
mmol) (;1e carbonato de cesio y 11 pl (0.094 mmol) de 1-yodo-2-metil propano
se agregaron, y la solucién de reaccién se agité' a temperatura ambiente
durante 2 horas, a 50°C durante 3 horas y ademas a temperatura ambiente
durante 14 horas. Después de la agitacion a temperatura ambiente, se
agregaron 50 pl (0.43 mmol) de 1-yodo-2-metil propano y 50 mg (0.15 mmol)
de carli)onato de cesio y la solucién de reaccion se agitdé a 70°C durante 9
horas. PDespués de agitacion con calentamiento, se agregaron adicionalmente

50 pl (0.43 mmol) de 1-yodo-2-metil propano y 100 mg (0.31 mmol) de

carboniato de cesio y se agitd la solucién de reacciéon a temperatura ambiente
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durante 14.5 horas. Después de la finalizacién de la reaccién, la solucién de

reaccion se vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica

s? lavé con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se sec6 con

SL‘quato de magnesio anhidro, y luego el solvente se destild bajo presion
re‘ducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia de columna en gel

de silice [n-hexano/acetato de etilo = 95/5-70/30 (V/V)] y la fraccion incluyendo

el compuesto deseado se concentrd bajo presion reducida. Se afiadié n-

|
hexano al residuo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtracion para

|

p’roporcionar 41 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco
(‘rendimiento: 68%).

‘ Rotacion éptica especifica: [a]p®’ = -65° (C= 0.15, metanol).
|
J‘ =8 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 47 Hz), 5,13 (1H, dt, J = 6, 6
Hz), 4.71-4.59 (1H, m), 4.41-4.30 (1H, m), 3.70-3.57 (1H, m), 3.67 (2H, d, J =

Espectro '"H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) &: 8.01 (2H, s), 7.65 (2H, d,

7 Hz), 2.88-2.55 (4H, m), 2.37-157 (16H, m), 1.13 (3H, 5), 1.00 (3H, ), 0.99
(6H, d. J =7 Hz), 0.66-0.55 (1H, m).

| Espectro de masa (El, m/z): 704 [M'].

|
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|
'\ EJEMPLO 22

(-)-4-(4.,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7.7-

|dimetil-2-{1-[5-(3-metilbutoxi)pirimidina-2-illpiperidin-4-il}-5.6,7.8-
|
|

tetrahidroquinolina-5-ol

|
|

|
usango 62 pl (0.47 mmol) de 1-yodo-3-metilbutano en lugar de 1-yodo-2-

Se realizaron reacciones similares a las del ejemplo 21 excepto

metilpropano y de 55 mg (0.085 mmol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-
{fIuorb[4-(trif|uorometil)fenil]metil}-2—[1-(5-hidroxipirimidin-2—i|)piperidin-4-i|]-7,7-

dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol, que se preparé por un método similar al
|

del ej\emplo 4, 40 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como un sélido

bIancP (rendimiento: 65%).

| Rotacién éptica especifica: [a]p>’ = -69° (C= 0.18, metanol).
| Espectro 'H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) &: 8.01 (2H, s), 7.65 (2H, d,
J=8 *—lz), 7.38 (2H, d, J =8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 48 Hz), 5.13 (1H, dt, J= 6, 6
Hz), 4'\.70-4.59 (1H, m), 4.42-4.30 (1H, m), 3.93 (2H, t, J = 7 Hz), 3.72-3.56
(1H, m), 2.86-2.55 (4H, m), 2.37-1.56 (18H, m), 1.13 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.94

(6H, d|,J = 7 Hz), 0.67-0.57 (1H, m).
|
\
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\ Espectro de masa (El, m/z): 718 [M™].

EJEMPLO 23
!

(-)-2-{1-[5-(4-Carboxibutoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-4-(4,4-
|

| difluorociclohexil)-3-{fluorof4-(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
|

\ 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

R F
|

|
|
| (23-1)
|
|
|

2-{1-[5-(4-Etoxicarbonilbutoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-4-(4,4-
|

difluorociclohexil)-3—{fluoro[4-(trif|uorometil)fenil]metil}-?,7-dimeti|—5,6,7,8-
|

te’frahidroquinolin-S-oI

|
|
|
|
|

|
L

| \/o

\ 0]
|

|

|

\

Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo 13
|

excépto usando 5-bromovalerato de etilo en lugar de yoduro de etilo, y de 85
|

|

|

|

|

!

|
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mg (0.13 mmol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

(trifluorometil)fenil]metil}-2-[1-(5-hidroxipirimidin-2-il)piperidin-4-il]-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol, que se prepard por un método similar al del
ejemplo, 10, se obtuvo el compuesto del titulo crudo. La cantidad total del

compuesto obtenido se utilizé en el ejemplo (23-2).

(23-2)

(-)-2-{1-[5-(4-Carboxibutoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-4-(4,4-

difluoroéiclohexiI)—3-{f|uoro[4-(trif|uorometiI)fenil]metil}-?,7—dimeti|—5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-5-ol

F
F N
HOQ N
0 \ N
S

A (-)-2-{1-[5-(4-etoxicarbonilbutoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-4-

(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilmetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-5-ol crudo obtenido en el ejemplo (23-1), se agregaron 2 ml

|

de tetrahidrofurano, 2 mi de etanol y 1 ml (1.00 mmol) de solucién acuosa de

hidroxido de sodio 1N, y se agité la solucién de reaccion a temperatura

ambientie durante 1 hora. Después de la finalizacion de la reaccion, acido

clorhidrico 1N se vertié en la solucién de reacciéon bajo enfriamiento con hielo

y la squFién de reacciodn se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica
|

"
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se lavé con soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé con
sulfato‘de magnesio anhidro, y luego el solvente se destild bajo presion
reducida. El residuo obtenido se purifico por cromatografia liquida de alto

rendimiento [YMC-pack ODS-A, acetonitrilo/solucion acuosa de acido acético

|

al 0.1% vy trietilamina al 0.1% = 85/15 (V/V)] para proporcionar 63 mg del
|

compuesto del titulo como un sélido blanco (rendimiento en dos pasos: 64%).
|

Rotacion 6ptica especifica: [a]p?* = -92° (C= 0.13, cloroformo).
| Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCIs) 8 ppm: 8.01 (2H, s), 7.63
(2H, d, J = 8 Hz), 7.35 (2H, d, J = 8 Hz), 7.20 (1H, d, J = 48 Hz), 5.12 (1H, t, J
= 5 Hz), 4.68-4.59 (1H, m), 4.40-4.30 (1H, m), 3.95-3.85 (2H , m), 3.67-3.55
(1H, m)i, 2.86-2.58 (4H, m), 2.46-1.58 (21H, m), 1.14 (3H ,s), 1.00 (3H, s),
0.67-0.56 (1H, m).

Espectro de masa (FAB, m/z): 749 [(M+1)"].
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\ EJEMPLO 24

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-
|

dimetil-2-{1-[5-(2-metilpropil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5,6,7.8-

tetrahidroguinolin-5-ol
|

[
|
|
|
|

\ A una solucion de 70 mg (0.085 mmol) de 4-(4,4-'

c%iﬁluorociclohexiI)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniI]metiI}-Z-{1—[5-(1-hidroxi-2—
rfletilpropil)pirimidin-2-il]piperidin-4-iI}—5—[(4-metoxibencil)oxi]-?,7-dimetil—
5{\,6,7,8-tetrahidroquino|ina, que se prepard por un método similar al del
ejemplo de referencia 19, en 5 ml de diclorometano, se agregaron 2 ml de
tr{\etil silano y 1 ml de acido trifluoroacético y se agit6 la solucion de reaccion a

te\mperatura ambiente durante 41 horas. Después de la finalizacion de la
|

reaccion, la solucién de reaccion se vertid en solucidn acuosa saturada de
|

hic‘;rogenocarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa
|

organica se lavé con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé
|

coh sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se destil6 bajo presion
Lo : . ., ;

reducida. El residuo obtenido se someti6 a la cromatografia de columna en gel
L

de ﬁsilice [n-hexano/acetato de etilo = 95/5-85/15 (V/V)] y la fraccion incluyendo
|

|

|

|

|

|
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|

el compdesto deseado se concentré bajo presion reducida. Se afadid n-

|

hexano §I residuo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtracién para

proporcidnar 16 mg del compuesto del titulo como un soélido blanco
|

(rendimi?nto: 27%).

5 f Rotacién éptica especifica: [a]p** = -88° (C= 0.050, metanol).
|
|

J=8Hz),7.39 (2H,d, J =8 Hz), 7.22 (1H, d, J =47 Hz), 5.13 (1H, dt, J =6, 6

Espectro 'H-RMN (300 MHz, CD.Cl,) 5: 8.05 (2H, s), 7.65 (2H, d,

|
Hz), 4.80-4.68 (1H, m), 4.51-4.39 (1H, m), 3.72-3.55 (1H, m), 2.88-2.55 (4H,
m), 2.37-1.49 (18H, m), 1.13 (3H, s), 0.99 (3H, s), 0.88 (6H, d, J = 7 Hz), 0.68-

l
10 0.57 (1H, m).

[

| Espectro de masa (El, m/z): 688 [M].
f
i
I
(-)-2-{1-[5-(4-carboxibutil)pirimidina-2-illpiperidin-4-il}-4-(4.,4-

EJEMPLO 25

|
15 difI?orociclohexiI)-3-{ﬂuoro[4-(trifluorometil)feniI]metiI}-7,7-dimetiI-

| 5,6,7.8-tetrahidroquinolina-5-ol

| RF

20 |

|
|

Se realizaron reacciones similares a aquellas del primer paso del

ejemplo 2, ejemplo 38 y ejemplo (23-2), y de 100 mg (0.148 mmol) de (-)-4-
|
!
I
[

A
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(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-5-[(4-

metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-(piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que

se prepard p
compuesto d

5-(2-Cloropiri

or un método similar al del ejemplo de referencia 10, 79 mg del
el titulo se obtuvieron como un sélido blanco (rendimiento: 73%).

midin-5-il)pentanoato de metilo, que se preparé por un método

similar al del ejemplo de referencia 20, se usé en lugar de 5-bromo-2-

cloropirimidina en el paso correspondiente al primer paso del ejemplo 2.

Rotacién 6ptica especifica: [a]p? = -68° (C= 0.14, cloroformo).

Espectro 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm: 8.09 (2H, s), 7.63

(2H, d, J = 8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 47 Hz), 5.15-5.08

(1H, m), 4.78-4.68 (1H, m), 4.50-4.40 (1H, m), 3.67-3.57 (1H, m), 2.84-2.59

(4H, m), 2.47-1.49 (23H, m), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.67-0.59 (1H, m).

Espectro de masa (FAB, m/z): 733[(M+1)"].
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! EJEMPLO 26

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-2-{1-[5-(etoximetil)pirimidin-2-il]piperidin-4-
|

\
|
\

il}-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-5.6,7.8-

tetrahidroquinolin-5-ol

l

| F. F

! A una solucion de 68 mg
|

difluorociclohexil)-2-{1-[5-(etoximetil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-3-{fluoro[4-
!

(trifluorometil)fenil]metil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-
|

(0.085 mmol) de 4-(4,4-

tetrahidroquinolina, que se prepard por un método similar al del ejemplo de
|

referencia 21, en 1 ml de diclorometano, 46 pl de anisol y 130 pl de acido
|

trifluoroacético se agregaron, y se agité la solucién de reaccion a temperatura
|

ambiente durante 19 horas. Luego, se agregé adicionalmente 100 pl de acido
|

trifluoroacético y se agité la solucion de reaccidén a temperatura ambiente
|

durante 1 hora. Después de la finalizacidon de la reaccion, la solucién de
\

reaccion se vertio en soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
|

sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién
|

acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé con sulfato de magnesio
|

anhidro, y luego el solvente se destild6 bajo presion reducida. El residuo
|

!
\
\
\

¥



|
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obtenido se someti6 a cromatografia de columna en gel de silice [n-
|

|

| .
hexano/acetato de etilo

l

98/2-70/30 (VV)] y la fraccién incluyendo el

\ . e . ~ « g
compuesto deseado se concentro bajo presion reducida. Se afiadié n-hexano
1

alresiduo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtracion para proporcionar

}
|

34\lmg del compuesto del titulo como un sélido blanco (rendimiento: 58%).

|

Rotacién optica especifica: [a]p** = -65° (C= 0.055, metanol).

i

|
|

Espectro 'H-RMN (300 MHz, CD,Cl) &: 8.20 (2H, s), 7.66 (2H, d,
J =8 Hz), 7.39 (2H, d, J = 8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 47 Hz), 5.12 (1H, dt, J = 6, 6

Hz), 4.84-4.74 (1H, m), 4.55-4.44 (1H, m), 4.25 (2H, s), 3.71-3.56 (1H, m),
10

3.47\1(2H, q, J =7 Hz), 2.91-2.55 (4H, m), 2.36-1.55 (15H, m), 1.17 (3H, t, J =7
Hz), \\1-13 (3H, s), 0.99 (3H, s), 0.68-0.58 (1H, m).

\ Espectro de masa (El, m/z): 690 [M'].

EJEMPLO 27

15 (-)-4-(4.4-Difl uorociclohexil)-3-{fluorof4-(trifluorometil)fenilimetil}-2-{1-[5-

20

i
|
|

tetrahidroquinolin-5-ol

\ (metoximetil)pirimidin-2-illpiperidin-4-il}-7.7-dimetil-5.6.7 8-

|

Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo 24
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|

|

excepto usando 42 mg (0.053 mmol) de 4-(4,4-difluorociciohexil)-3-{fluoro[4-
(triflu?rometil)feniI]metil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-2-{1-[5—(metoximetil)pirimidin-
2-il]piFeridin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se prepard por un
métod\_lo similar al del ejemplo de referencia 22 en lugar de 4-(44-
difIuoﬁociclohexiI)-3-{ﬂuoro[4-(trifluorometiI)feniI]metiI}-2-{1-[5-(1-hidroxi-2-
metilp;;opil)pirimidin-2-i|]piperidin-4—iI}—5—[(4-metoxibenciI)oxi]-7,7-dimeti|—5,6,7,

N

8-tetra-\lhidroquinolina para proporcionar 34 mg del compuesto del titulo como
|

una espuma (rendimiento: 96%).

|
|

\ Rotacion 6ptica especifica: [a]p?* = -82° (C= 0.090, metanol).
|
|

 Espectro 'H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) &: 8.19 (2H, s), 7.66 (2H, d,

|

J=8Hz),7.39 (2H, d, J = 8 Hz), 7.23 (1H, d, J = 47 Hz), 5.13 (1H, dt, J = 6, 6
|
Hz), 4.86-4.74 (1H, m), 4.56-4.45 (1H, m), 420 (2H, s), 3.72-3.56 (1H, m),

| .
3.30 (3H, s), 2.90-2.55 (4H, m), 2.37-1.48 (15H, m), 1.13 (3H, 5), 0.99 (3H, s),
|
0.68-0.58 (1H, m).
|

|
|
l
I

Espectro de masa (El, m/z): 676 [M'].

[qq
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|

(-)-4-(4,4-di1|‘luorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(triﬂuorometiI)feniI]meth}-7,7-
|

EJEMPLO 28

dimetil-2-(1-{5-[(propan-2-iloxi)metil]lpirimidina-2-il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-

tetrahidroquinolina-5-ol

10 ‘

Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo 26

excepto utilizeindo 54 mg (0.065 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

(trifluorometil)fenilmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-(1-{5-[(propan-2-

iloxi)metillpirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se

15  prepard por u’n metodo similar al del ejemplo de referencia 23 en lugar de 4-

(4,4-difluorociclohexil)-2-{1-[5-(etoximetil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-3-{fluoro[4-

|

(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7, 7-dimetil-5,6,7 8-

tetrahidroquiniolina para proporcionar 31 mg del compuesto del titulo como un

sélido blanco (rendimiento: 67%).
!
20 Rotacién éptica especifica: [a]p> = -92° (C= 0.050, metanol).
Espectro "H-RMN (300 MHz, CD,Cl) &: 8.19 (2H, s), 7.66 (2H, d,

J=8Hz),7.39 2H, d, J =8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 47 Hz), 5.13 (1H, dt, J =6, 6

Hz), 4.83-4.7{2 (1H, m), 4.56-4.43 (1H, m), 4.25 (2H, s), 3.72-3.56 (1H, m),
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3.63 (1H, dqg,!J = 6, 6 Hz), 2.92-2.54 (4H, m), 2.38-1.44 (15H, m), 1.15 (6H, d,
|

J =6 Hz), 1.13 (3H, s), 0.99 (3H, s), 0.67-0.57 (1H, m).

|

Espectro de masa (El, m/z): 704 [M"].
|
|

! EJEMPLO 29
\

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-

dimetil-2-(1-é5-[(2-metilpropoxi)metil]pirimidin-2-i|}giperidin-4-i|)-5,6,7,8-
|

l
l

tetrahidroquinolin-5-ol

\ FsC
|

\ ("
| 0\5\\/)\]
! )\/

Sq realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo 26
excepto usando 59 mg (0.070 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
|

(trifluorometilyfeniljmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7, 7-dimetil-2-(1-{5-[(2-
|

metilpropoxi)me[cil]pirimidin-2—il}piperidin-4-il)—5,6,7,8—tetrahidroquinolina, que

se prepar6 por tﬁm método similar al del ejemplo de referencia 24 en lugar de
4-(4,4—dif|uorociélohexil)-2-{1-[5—(etoximeti|)pirimidin—2—iI]piperidin—4-i|}—3-
\

{fIuoro[4-(trif|uor¢>metiI)feniI]metiI}-5-[(4-metoxibencil)oxi]—?,7-dimetil-5,6,7,8-
|
tetrahidroquinolirpa para proporcionar 35 mg del compuesto del titulo como un

sélido blanco (reindimiento: 69%).

Rotacion éptica especifica: [o]p** = -110° (C= 0.050, metanol).
|

|
\
|
\
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|
|

" Espectro "H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) 5: 8.20 (2H, s), 7.66 (2H, d,
|
|

J=8Hz),7.39 (2H, d, J = 8 Hz), 7.23 (1H, d, J = 47 Hz), 5.13 (1H, dt, J = 6, 6
|

Hz), 4.84-4.74 (1H, m), 4.56-4.45 (1H, m), 425 (2H, s), 3.71-3.57 (1H, m),

|
3.17 (2H, d,\\J = 7 Hz), 2.89-2.55 (4H, m), 2.36-1.56 (16H, m), 1.13 (3H, s),
0.99 (3H, s), p.88 (6H, d, J =7 Hz), 0.67-0.57 (1H, m).

Espectro de masa (El, m/z): 718 [M'].
|

| EJEMPLO 30

|
4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7,7 -dimetil-

|
2-{1-[5-(metilcarbamoil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-
|

| tetrahidroquinolin-5-ol

R F

I
|
|
|

o)

|
Se‘\ realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo 38, y
|

de la cantidad total del producto crudo de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

|

(trifluorometil)fen"liI]metiI}-5-[(4-metoxibenciI)oxi]-7,7-d imetil-2-{1-[5-

|

(metilcarbamoil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se
|

preparé en el ejemplo de referencia 25, 28 mg del compuesto del titulo se
|

obtuvieron como irln solido blanco (rendimiento: 54%).

|
Espectro "H-RMN (500 MHz, CDCl;) & ppm: 8.60 (2H, s), 7.64

!
|
|
|
|
|
|
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i

(2H, d,J = 8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 46 Hz), 5.89 (1H, br
s), 5.15.5.08 (1H, m), 4.92-4.84 (1H, m), 4.65-4.56 (1H, m), 3.69-3.59 (1H, m),

2.97 (3H, d, J = 5 Hz), 2.89-2.47 (4H, m), 2.35-1.55 (15H, m), 1.14 (3H, s),
1.00 (3H,s), 0.70-0.62 (1H, m).

}
l
}

Espectro de masa (ES, m/z): 690 [M*].

EJEMPLO 31
4 4-Difluorociclohexil

1-[5-(dimetilcarbamoil)pirimidin-2-
iI]piperidih-4-iI}-3-{f|uoro[4-(trif|uorometil)feniI]metil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
10 |

'
}
|

tetrahidroquinolin-5-ol

RF

15

Se realizaron reacciones similares a aquellas del segundo paso

del ejemplo de f‘eferencia 25 y ejemplo 38 excepto usando solucién acuosa de

producto

|

dimetilamina en:lugar de solucién acuosa de metilamina y de 70 mg de
|

crudo de

i

2-[1-(5-carboxipirimidin-2-il)piperidin-4-il]-4-(4,4-
20 difluorociclohexiI)-l‘;%-{fluoro[4-(trif|uorometil)feniI]metil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-

7,7-dimetil-5,6,7,Si\tetrahidroquinolina, que se prepard en el primer paso del

ejemplo de refereﬁ‘pia 25, 30 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como
un solido blanco (rendimiento: 56%).

i

b
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Rotacion éptica especifica: [o]p®° = -87° (C= 0.12, cloroformo).

|

. Espectro '"H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm: 8.40 (2H, s), 7.64
(2H, d, J =‘\ 8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 47 Hz), 5.15-5.09
(1H, m), 4.9%1-4.82 (1H, m), 4.62-4.55 (1H, m), 3.67-3.59 (1H, m), 3.08 (6H, s),

5 2.93-2.60 (4H, m), 2.35-1.54 (15H, m), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.69-0.62
(1H, m).

l
L
|
|
|

Espectro de masa (ES, m/z): 704 [M"].

|
|
|
|

}
|

EJEMPLO 32

10 4-(4.4-Qif|uorbciclohexil)-3ifluoro[4-(trif|uorometil)fenillmetiI}-7,7-dimeti|-

|
|
|
l

2-{1 -[5-(rhorfo|in-4-iI-carbonil)pirimidin-2-il]piperidin-4-i|}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

|
}
}

Se ‘(ealizaron reacciones similares a aquellas de la segunda
|

|

etapa del ejempld de referencia 25 y ejemplo 38 excepto usando morfolina en
20 lugar de solucion écuosa de metilamina y de 70 mg de producto crudo de 2-[1-
(5-carboxipirimidinil2-il)piperidin-4-i|]-4-(4,4-difluorociclohexiI)-3-{fluoro[4-

(triﬂuorometiI)feniI]ﬁpétiI}-5-[(4-metoxibenci|)oxi]—7,7-dimeti|—5,6,7,8-

|
tetrahidroquinolina, | que se preparé en el primer paso del ejemplo de
|

|
|
|
|
1
|
|
|
|
|
|

4
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i

referencia 2\5, 27 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como un sélido

blanco (rendimiento: 49%).

|

l\\Espectro 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm: 8.37 (2H, s), 7.64

(2H,d,J=18 Hz), 7.37 2H,d, J=8Hz),7.22 (1H,d, J =47 Hz),5.12 (1H, q, J

5 =6 Hz), 4.9(;;4.82 (1H, m), 4.63-4.54 (1H, m), 3.78-3.54 (9H, m), 2.90-2.59
(4H, m), 2.36-\11.56 (15H, m), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.70-0.61 (1H, m).

éspectro de masa (ES, m/z): 746 [M'].

EJEMPLO 33

10 4-(4,4-DifluoroéiclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trifluorometil)feniI}metiI}-7,7-dimetil-

gi‘l-[5-(4.4.4-trifluorobutil)pirimidin-2-iI]piperidin-4-i|}-5,6,7,8-

: tetrahidroquinolin-5-ol

|

R F

15

] F F
l\ F

}

b . .. .
Se realizaron reacciones similares a aquellas del primer paso del
|

ejémplo 2y ejémplo 38 excepto usando 2-cloro-5-(4,4,4-trifluorobutil)
20

pirimidina, que se prepard por un método similar al del ejemplo de referencia
|
26, en lugar de 5-bromo-2-cloropirimidina y de 70 mg (0,10 mmol) de (-)-4-

(4,4-difluorociclohe)éjI)‘-3—{fluoro[4—(trifluorometil)feniI]metil}-5-[(4-

metoxibencil)oxi]—?,7\‘-dimetil-2-(piperidin-4-i|)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que

i
|
|
|
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s}g preparé por un metodo similar al del ejemplo de referencia 10, 45 mg del
titﬁ\lﬁJIo compuesto se obtuvieron como un sélido blanco (rendimiento: 61%).

| Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 8.09 (2H, s), 7.64
(2Hl‘\,] d, J =8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 45 Hz), 5.17-5.07
(1H,lﬁ\.lm), 4.81-4.71 (1H, m), 4.53-4.43 (1H, m), 3.68-3.57 (1H, m), 2.85-2.58
(4H, m) 247 (2H, t, J = 7 Hz), 2.37-1.59 (19H, m), 1.15 (3H, s), 1.01 (3H, s),
0.68-(\‘1‘.59 (1H, m).

Espectro de masa (FAB, m/z): 743 [(M+1)*].

EJEMPLO 34

(-)-4-(4,4-Diﬂuorociclohexil)—3-{fluoro[4-(trifluorometiI)feniI]met_ilj-7,7-

dimetii-2-(1-{5-[(1E)-3-metilbut-1-eno-1 -il]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-

5,6,7.8-tetrahidroquinolin-5-ol

FF

Al\ﬁuna soluciéon de 118 mg (0.141 mmol) de 4-(4,4-
difluorociclohexiIi\-3-{fluoro[4—(trifluorometil)feniI]metiI}-2-{1-[5-(1-hidroxi-3-
metilbutil)pirimidir‘i‘-2-il]piperidin-4—iI}-5—[(4—metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil—5,6,7,8-

tetrahidroquinolina, que se prepard por un método similar al del ejemplo de
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|

|

refé,rencia 27, en 2 ml de 1,4-dioxano, se afiadi6é 2 ml de acido clorhidrico 2N y
la solucién de reaccién se agité en 100°C durante 3.5 horas. Después de la
final‘i\zacién de la reaccion, la solucién de reacciéon se verti6 en solucion

acud$a saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con acetato de
5 etilo.

La capa organica se lavé con soluciéon acuosa saturada de cloruro de
‘\
sodio 'y se secd con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se

destilé\l bajo presion reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia

de colul\mna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 92/8-88/12 (V/V)] y la
fraccién\\ incluyendo el compuesto deseado se concentrd bajo presiéon reducida
10 para préporcionar 72 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco

(rendimiento: 73%).

i
i

~ Rotacion 6ptica especifica: [o]p** = -89° (C= 0.15, metanol).
| Espectro "H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) &: 8.24 (2H, s), 7.66 (2H, d,
J=8 Hz),\ﬁ\7.39 (2H, d, J = 8 Hz), 7.23 (1H, d, J = 47 Hz), 6.11 (1H, d, J = 16
15 Hz), 6.02 (\1H, dd, J = 16, 6 Hz), 5.13 (1H, dt, J = 6, 6 Hz), 4.85-4.71 (1H, m),
4.56-4.41 (1l‘l‘H, m), 3.73-3.56 (1H, m), 2.89-2.54 (4H, m), 2.49-1.55 (16H, m),
1.13 (3H, s),\n‘l1.06 (6H, d, J =7 Hz), 0.99 (3H, s), 0.69-0.57 (1H, m).

Espectro de masa (El, m/z): 700 [M"].
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|
|
|
}
|
|

EJEMPLO 35

4-(4,43:.Diﬂuorociclohexil)-3-{ﬂuoro[4-(trif|uorometi Dfenillmetil}-7,7-dimetil-

l
|
|
l

tetrahidroquinolin-5-ol

}

5 |

2-{1 -‘:[5-(3-metiI-1J2,4-oxadiazo|-5-il)pirimidin-2-i|]piperidin-4-i|}-5,6.7.8-

10 |

}
}
|
|
|
|
}

A 96 mg de (0.12 mmol) de 2-[1-(5-carboxipirimidin-2-if)piperidin-
4-i|]—4—(4,4-\difIuorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trifluorometil)feniI]metil}—S-[(4-

metoxibendil)oxi]—?,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquino|ina, que se prepard por un

|

método sirﬁilar al del' primer paso del ejemplo de referencia 25, 3 ml de

|

15 acetonitrilo,\ 2 ml de tetrahidrofurano, 27 mg (0.36 mmol) de N-

|

hidroxiacetaﬁ\nidina, 598 mg (0.30 mmol) de clorhidrato de 1-etil-3-(3-
dimetilaminoi\aropil)carbodiimida, 50 pl (0.36 mmol) de trietilamina y 41 mg
(0.30 mmOI) ae 1-hidroxibenzotriazol se agregaron, y se agitd la solucion de
reaccion a terlﬁnperatura ambiente durante 3 horas. Después de la finalizacién
20 dela reacciér\ﬁ, la soluciéon de reaccién se verti6 en agua y se extrajo con
acetato de etilc\?. La capa organica se lavé con acido clorhidrico 0.1 N, solucién

|
acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucién acuosa saturada
|

|
de cloruro de stio en orden y se seco con sulfato de sodio anhidro, y luego el
|
|
|
|
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|
. solvente se destil6 bajo presién reducida.
|

‘ El producto crudo obtenido se disolvi6 en 2 ml de N,N-

. dimetilacetamida y la solucion de reaccién se agité a 120°C por 2 horas.
|

! - . .y .y ., .z . s

. Después de la finalizacién de la reaccion, la solucion de reaccion se vertié en

|

ragua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucién
|

|

'acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucion acuosa saturada

\
de cloruro de sodio y se seco con sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente
\ y

l

l

se destild bajo presion reducida. El residuo obtenido se sometié a
bromatografia de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 97/3-
#/1 (VIV)] y la fraccidén que incluye el compuesto deseado se concentrd bajo

|
Qresién reducida para proporcionar 57 mg (0.068 mmol) de 4-(4,4-
|

difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-
7.‘,7-dimetil-2-{1 -[5-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-il)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina.

|

Se realizaron reacciones similares a las del ejemplo 38, de 57

mé (0.068 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

(trifluorometil)feniljmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-{1-[5-(3-metil-
|
1,2 ,4-oxadiazol-5-il)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidroquinolina

obtenida anteriormente para proporcionar el compuesto del titulo 35 mg como
|

un sélido blanco (rendimiento: 72%).
|

| Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls) § ppm: 8.87 (2H, s), 7.65
(2H, d, J = 8 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 47 Hz), 5.16-5.08

|
(1H, m), 4.99-4.90 (1H, m), 4.73-4.63 (1H, m), 3.69-3.57 (1H, m), 2.90-2.58

ox
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|

(4H, m), 2.43 (3H, s), 2.36-2.06 (6H, m), 1.98-1.58 (9H, m), 1.14 (3H, s), 1.00
'(3H, s), 0.73-0.64 (1H, m),

ﬁ Espectro de masa (FAB, m/z): 715 [(M+1)"].

5 EJEMPLO 36
\l(-)-4-(4,4-diquorocicIohexi 1)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetit}-2-{1-(5-
| {[(2-hidroxietil)(metil)amino]metil}pirimidina-2-il)piperidin-4-il}-7,7-
l\ dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina-5-ol
l\l F_F

10
F
i WM
\i HO’V'E\Q
(36-1)
15 ‘\ 4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-
[1-(%-formilpirimidin-2—iI)piperidin-4-i|]-7,7-dimetil-5,6,7,8—tetrahidroquinoIin-5-oI
\\ F_F |
\
F
20 *

L

|

+ N
Ns(

‘ S\\//N

\ OHC

|
|
|
|

Se realizaron las reacciones similares a aquellas del ejemplo 38,

a partir de 410 mg (0.525 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

|
|
|
|
l
|
l
|

<
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(trifluorometil)fenillmetil}-2-[ 1-(5-formilpirimidin-2-il) piperidin-4-il]-5-[(4-

\\ metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se preparé por un

\método similar al del ejemplo de referencia 16 para proporcionar 309 mg

l
ol.

|

|

l
L
|
|

| (36-2)
\\

(-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-

10 2-"{1-(5-{[(2-hidroxietil)(metil)amino]metil}pirimidin—2-i|)piperidin-4-i|}-7,7-dimetil-

|
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

i
}
}

‘ A una solucibn de 70 mg

(0.11 mmol) de 4-(44-
difIuérociclohexil)-3—{fluoro[4-(trif|uorometil)fenil]metil}-2-[1-(5-formi| pirimidin-2-

il)pipéridin-4-il]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o0l  obtenido en el
ejemplo (36-1) en 1.0 ml de tetrahidrofurano, 6.1 pl (0.11 mmol) de acido
acéticb, 26 pl (0.32 mmol) de 2-(metilamino)etanol y 68 mg (0.32 mmol) de

. Lo, . . - . " ‘s ..
trlacetpx1borohldruro de sodio se afiadieron, y se agit6 la solucion de reaccion
|

|
|
|

| . , . . v
a temperatura ambiente durante 3 horas. Después de la finalizacién de la
|

\\(0.468 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-

?-[1-(5—formilpirimidin-2-i|)piperidin-4-i|]-7,7-dimetil—5,6,7,8-tetrahidroquinolin—5-
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reaccion, la solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio se
|

agregd a la solucién de reaccién y la solucién de reaccion se extrajo con

|
diclorometano. Se sec6 la capa organica con sulfato de sodio anhidro, y luego
\

el solvente se destild bajo presion reducida. El residuo obtenido se someti6 a
la cromatografia de columna en gel de silice [diclorometano/metanol/ solucion

acuiosa de 28% de amoniaco= 95/4.75/0.25-80/19/1 (VIVIV)] para

proéoroionar 68 mg del compuesto del titulo como un soélido blanco
(ren\dimiento: 89%).

‘l Rotacién 6ptica especifica: [o]p>° = -80°C (C=0.11, cloroformo).
\l Espectro 'H-RMN (500 MHz, CDCI3) o ppm: 8.15 (2H, s), 7.64

(2H,id, J =8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 49 Hz), 5.16-5.09
(1H, im), 4.83-4.74 (1H, m), 4.55-4.47 (1H, m), 3.68-3.57 (3H, m), 3.38 (2H, s),

2.94—“2.60 (5H, m), 2.57 (2H, t, J = 5 Hz), 2.37-1.56 (15H, m), 2.20 (3H, s), 1.14
(3H, §), 1.00 (3H, s), 0.68-0.61 (1H, m).

|
|
|

\
\

Espectro de masa (ES, m/z): 720 [M™].
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| EJEMPLO 37

(-)-14-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trif|uorometi|)fenil'lmetil}-2-[1 -(5-

{|(28)-2-hidroxipropiI]oxi}pirimidini—il)piperidin-4-iI]-7,7-dimeti|-5,6,7,8-

\ tetrahidroquinolin-5-ol

Na s
| HO\E/\OM \/\OM

|

excepto usando sulfonato de (2S)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propil 4-metil

Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo 13

benéeno que se sintetiz6 por el método descrito en P. Huszthy et al., Journal
of Organic Chemistry, 1992, Vol. 57, pp. 5383-5394, en lugar de yoduro de
etilo,| y de 50 mg (77 pmol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{flucro[4-
(triquPrometil)feniI]metil}-2-[1-(5-hidroxipirimidin-2-il)piperidin-4-il]-7,7—dimetil-
5,6,7}8-tetrahidroquino|in-5-ol, que se prepard por un método similar al del
ejemﬁalo 4, se obtuvieron 49 mg (62 umol) de 4-(4,4—diﬂuorociclohexil)-3-
{fluorf)[4-(trif|uorometil)fenil]metil}-?,7—dimetil-2-[1 -(5-{[(2S)-2-(tetrahidro-2H-
piran-ll2-iloxi)propil]oxi}pirimidin-2—i|)piperidin—4—i|]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-
ol.

| A una solucién de 49 mg (62 pmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-
{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-2-{1-(5-{[(2S)-2-(tetrahidro-2H-

piran-i2-iloxi)propil]oxi}pirimidin—2-il)piperidin—4-i|}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|
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|

obtenidc? anteriormente en 1.0 ml de metanol, 0.1 mg (0.6 umol de

|
monohidrato de acido p-toluenosulfénico se afadio, y la solucion de reaccion
| .

se agité‘l a 60°C por 2 horas. Después de la finalizacién de la reaccion,

|
solucion jacuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio se agregé a la
|

solucion \He reaccion y la solucién de reacciéon se extrajo con acetato de etilo.

|
La capa organica se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y
|

secada c‘pn sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destild bajo

|
presion reducida. El residuo obtenido se sometid a la cromatografia de
\ 4

columna “en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 9/1-3/2 (VIV)] y la

|
fraccion incluyendo el compuesto deseado se concentré bajo presion reducida
|

para prop‘\orcionar 41 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco
|
(rendimiento: 93%).

l
[

. Rotacion optica especifica: [2]D?*= -64° (C=0.24, cloroformo).

*\ Espectro "H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm: 8.04 (2H, s), 7.63
(2H,d,J = é Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J =47 Hz), 5.12 (1H, q, J
= 6 Hz), 4.7.'11—4.63 (1H, m), 4.42-4.35 (1H, m), 4.18-4.10 (1H, m), 3.86 (1H, dd,

J=3,9 Hzi, 3.73 (1H, dd, J = 8, 9 Hz), 3.67-3.58 (1H, m), 2.91-2.62 (4H, m),

|
2.37-1.59 (1‘§H, m), 1.25 (3H, d, J = 6 Hz), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.67-0.59

(1H, m).

Espectro de masa (ES, m/z): 707 [M"].
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l
|

|

\ EJEMPLO 38
\

4-(4,4-DifluorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trif|uorometiI)fenil]metiI}-7,7-dimeti|-
|

2-(1-{5-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5.6,7,8-

*\ tetrahidroquinolin-5-ol
| _
|

F
N
N N=
| ) fGh
\ (0]

|
l

\ A una solucion de 86 mg (99 umol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-

|
{ﬂuoro[z‘}-(triﬂuorometil)feniI]metiI}-5-[(4—metoxibencil)oxi]-?,7-dimetil-2—(1 -{5-

|
[(1-meti\l piperidin-4-il)oxilpirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5,6,7 8-

\ ,
tetrahidfoquinolina, que se preparo por un método similar al del ejemplo de
|
referencia 29, en 1.0 ml de diclorometano, 0.2 ml de anisol y 0.2 ml de acido
|
trifluoroécético se agregaron y se agitd la solucién de reaccién a temperatura
|

ambiente durante 12 horas. Después de la finalizacion de la reaccién, el
|

l

solvente en la solucion de reaccion y el acido trifluoroacético se destilaron

bajo presién reducida. El residuo obtenido se purifico por cromatografia de
|

columna ?n gel de silice [diclorometano/metanol/28% de amoniaco acuoso =

|
100/0/0-90/9.5/0.5 (VIVIV)]
|

y cromatografia de capa fina

= 90/9.5/0.5 (VIVNV)] para

proporcioﬁaur 12 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco

l

(rendimien\to: 17%).

!
\
l
\
!
|

|60



|

|

Esbectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 8.03 (2H, s), 7.63
|

(2H, d, J =8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 46 Hz), 5.17-5.06

154

(1H, m), 4.73-4.62 (1H, m), 4.45-4.34 (1H, m), 4.06-3.92 (1H, m), 3.70-3.56
|
(1H, m), 2.88-2.57 (6H, m), 2.38-1.53 (21H, m), 2.28 (3H, 5), 1.15 (3H, 5), 1.01

5 (3H,s), 0.69-0.59 (1H, m).
Esﬁectro de masa (FAB, m/z): 746 [(M+1)"].
|

| EJEMPLO 39

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-2[1-(5{[(2S)-2,3-
|

10 dihidroxiipropiI]oxi}pirimidin-2-il)pi};eridin-4-i|]-3-{f|uoro[4-
|

(trifluorometil)fenil]metiI}-7,7-dimetiI-5J6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|

15

A una solucién de 389 mg (0.600 mmol) de (-)-4-(4,4-

20  difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-[1-(5-hidroxipirimidin-
2-il)piperidin-4-il]-71,7-dimeti|—5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol, que se preparé por
un método similar!al del ejemplo 4, en 3 ml de 1-metil-2-pirrolidona, 489 mg

|

(1.50 mmol) de car‘bonato de cesio y 344 mg (1.20 mmol) de sulfonato de (S)-
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(+)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iimetil p-tolueno se afadieron, y la solucién de
|
reaccion se agité en 70°C durante 2 horas. Después de la finalizacién de la

reaccion, agua y acetato de etilo se vertieron en la solucién de reaccién y la

solucién de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd
|

con solucion jacuosa saturada de cloruro de sodio y se secd con sulfato de
|
magnesio anpldro, y luego el solvente se destild6 bajo presion reducida. El

residuo obtenido se sometio a la cromatografia de columna en gel de silice [n-
|

hexano/acetato de etilo = 95/5-50/50 (V/V)] y la fraccién que incluye el

|
compuesto deseado se concentr6 bajo presion reducida para proporcionar

400 mg (0.52“4 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-2-[1-(5-{[(4R)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4tiljmetoxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-3-{fluoro[4-

|
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-0l  como un

" \
so6lido blanco. ‘

A" 400 mg (0.524 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-2-[1-(5-
\

{[(4R)—2,2-dim<—:{ti|—1 ,3-dioxolan-4-iljmetoxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-3-
|
{fIuoro[4—(trifluo\rometiI)fenil]metil}-?,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahid roquinolin-5-ol

obtenido anteriormente, 5.2 ml de metanol y 1.3 ml de acido clorhidrico 2N se
|

anadid, y la solucién de reaccion se agité a 60°C durante 2 horas. Después de

\
la finalizacion dg la reaccion, 1.3 mi de solucidn acuosa de hidroxido de sodio

] : .
2N, solucién a?uosa saturada de cloruro de sodio y acetato de etilo se

vertieron en la solucion de reaccién y la solucion de reaccion se extrajo con
\

acetato de etilo, La capa organica se lavd con solucion acuosa saturada de

. . .
cloruro de sodlo'\y secada con sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se
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|
|

destilé bajo ipresién reducida. Se afiadié n-hexano al residuo obtenido y el
|

precipitado ée obtuvo por filtraciéon para proporcionar 307 mg del compuesto
|

|
del titulo como un solido blanco (rendimiento: 71%).
|

Rotacion dptica especifica: [a]p”’ = -72° (C= 0.12, metanol).
I?spectro "H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) &: 8.05 (2H, s), 7.65 (2H, d,

J =8 Hz), 7.3i§ (2H, d, J = 8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 47 Hz), 5.13 (1H, dt, J = 6, 6

Hz), 4.72-4.60\‘(1H, m), 4.43-4.31 (1H, m), 4.07-3.90 (3H, m), 3.76 (1H, ddd, J

|
= 11, 6, 4 Hz); 3.67 (1H, dt, J = 11, 5 Hz), 3.64-3.57 (1H, m), 2.85-2.56 (4H,

|
m), 2.51 (1H, d, J = 5 Hz), 2.36-1.58 (16H, m), 1.13 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.67-
|
10 057 (1H, m). |

|
l

Espectro de masa (El, m/z): 722 [M*].
|

EJEMPLO 40

|
15 dihidroxipropilloxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-3-{fluoro[4-

|

|
I

R F

(triﬂuorometil)feniI]metil}-7,7-dimetiI-5,6.7.8-tetrahidroquinoIin-5-oI

HO &y

Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo 39
|

|
l

|
|

62
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excepto que se\‘ usa sulfonato de (R)-(-)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-ilmetil p-
tolueno en Iugallf de sulfonato de (S)-(-)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-iimetil p-
tolueno para prqporcionar 252 mg del compuesto del titulo como un sélido

blanco (rendimiel‘nto: 58%).
Rot%cién optica especifica: [a]p?” = -102° (C= 0.14, metanol).

Espectro "H-RMN (300 MHz, CD4Cly) &: 8.05 (2H, s), 7.65 (2H, d,

J=8Hz),7.39 (2H, d, J = 8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 47 Hz), 5.13 (1H, dt, J = 6, 6

\
Hz), 4.72-4.60 (1H, m), 4.43-4.31 (1H, m), 4.07-3.90 (3H, m), 3.76 (1H, ddd, J

=11, 6, 4 Hz), 3.i67 (1H, dt, J = 11, 6 Hz), 3.64-3.57 (1H, m), 2.86-2.56 (4H,
m), 2.52 (1H, d, J.\= 4 Hz), 2.35-1.57 (16H, m), 1.13 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.68-
0.56 (1H, m). !

Esp%ctro de masa (El, m/z): 722 [M"].

|
| EJEMPLO 41

4-(4,4-Difluorocic‘;lohexiI)-3-{f|uoro[4-(trif|uorometiI)feniI]metil}-7,7-dimeti|-

2-[1-(5-{[(3R)-1 -r+eti|pirrolidin-3-il]o@rimidin-2ﬁ-il)piperidin-4-iI]-5,6,7,8-

‘ tetrahidroquinolin-5-ol

R F

' N
| Ney
N/ . \N
| (o
Se réalizaron reacciones similares a las del ejemplo de
| ,
|
\
|
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}

referenc“ja 29 y el ejemplo 38 excepto utilizando 2-cloro-5-{[(3R)-1-

}

metilpirré?lidin-3-il]oxi}pirimidina, que se prepar6 por un método similar al del
ejemplo \\‘de referencia 30, en lugar de 2-cloro-5-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]

pirimidina“‘tT y de 100 mg (0.155 mmol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-
5 {fluoro[4-(;rif|uorometil)fenil]metiI}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-?,7-dimeti|—2-

(piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquino|ina, que se preparé por un metodo

similar al dlel ejemplo de referencia 10, 58 mg del compuesto del titulo se

obtuvo comb un soélido blanco (rendimiento: 44%).

Espectro '"H-RMN (400 MHz, CDCl3) & ppm: 7.99 (2H, s), 7.63
10 (2H,d, J = 8‘\ Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 48 Hz), 5.16-5.06

(1H, m), 4.72-4.57 (2H, m), 4.43-4.31 (1H, m), 3.70-355 (1H, m), 2.90-2.57

(1H, m).

|

(6H, m), 2.47-1.57 (19H, m), 2,38 (3H, s), 1.15 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.70-0.58

'
i
i
|

Espectro de masa (FAB, m/z): 732 [(M+1)°].
15

65



159

EJEMPLO 42

i

(ﬂ-4-(4,4£ifluorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trif|uorometil)feniI]metiI}-2-[1 -(5-

|
{[(2R){Z-hidroxipropil]oxi}pirimidin-2-i|)piperidin-4-i|]-7.7-dimetil-5,6,7.8-

tetrahidroquinolin-5-ol

FF

5
F
\N\\(N
N
HOY\ /
(o)
10 . Se realizaron las reacciones similares a aquellas del ejemplo 37

excepto pal“lra usar 4-metilbencenosulfonato de (2R)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-
iloxi)propilo:‘! que se sintetizé por el método descrito en B. A. Jones et al.,
Journal of I-\i_leterocyclic Chemistry, 1982, Vol. 19, pp. 551-556, en lugar de 4-
metilbencen%sulfonato de (2S)-2-(tetrahidro-2H-piran-2-iloxi)propilo, y de 50

15 mg (77 umoli‘i) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-
2-[1-(5-hidro>2"ipirimidin-2-i|)piperidin-4-iI]—7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquino|in-
5-ol, que se l‘\preparé por un método similar al del ejemplo 4, 39 mg del
compuesto deil titulo se obtuvo como un sélido blanco (rendimiento: 71%).

Rbtacién optica especifica: [a]p®* = -80° (C= 0.14, cloroformo).

20 Eépectro 'H-RMN (500 MHz, CDClz) & ppm: 8.04 (2H, s), 7.63
(2H, d, J = 8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 47 Hz), 5.12 (1H, q J
=6 Hz), 4.71-4.é2 (1H, m), 4.43-4.34 (1H, m), 4.19-4.11 (1H, m), 3.87 (1H, dd,

J=3,9Hz), 3.73 (1H, dd, J = 8, 9 Hz), 3.67-3.57 (1H, m), 2.93-2.60 (4H, m)
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2.40-1.56 (16H, m), 1.25 (3H, d, J = 6 Hz), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.67-0.59
|

(1H, m).

Espectro de masa (ES, m/z): 707 [M'].

5 ! EJEMPLO 43
(—)-4-(4.:.4-.DifluorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trif|uorometiI)feniI]metil}-2-{ 1-[5-
\
(&hidﬁoxi-3-metiIbutoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-i|}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
|
ﬁ tetrahidroquinolin-5-ol
| FC F
i F OH
\ / I
“ F3C \N
“ NQ(N
“ j\\&”
| w\o
. HO
|

15

20

| A una solucion de 300 mg (0.462 mmol) de (-)-4-(4,4-
difIuorociclc%hexiI)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniI]metil}-2—[1-(5-hidroxipirimidin-
2-il)piperidir\r-4-il]—7,7—dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol, que se prepard por
un método similar al del ejemplo 4, en 2.3 ml de N,N-dimetilformamida, 301
mg (0.924 mmol) de carbonato de cesio y 93 mg (0.55 mmol) de 4-bromo-2-

metilbutan-2ﬁ-ol, que se sintetizd por el método descrito en Yagamare Fall et
|

|

al., Tetraheqron Letters, 2000, Vol. 41, pp. 7337-7340, se afiadieron, y la

solucion de 'reaccion se agitd en 50°C durante 1 hora. Después de la

|
finalizacion d\e la reaccién, se verti6 agua en la solucion de reaccién y Ia
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|
solucion de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd con sulfato de
magnesio anh[idro, y luego el solvente se destild bajo presion reducida. El
residuo obtenido se sometié a cromatografia de columna en gel de silice [n-

|
hexano/acetato de etilo = 70/30-50/50 (V/V)] y la fraccién incluyendo el

\
compuesto deseado se concentré bajo presion reducida. Se afadié n-hexano

|
al residuo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtracién para proporcionar
161 mg del compuesto del titulo como un polvo blanco (rendimiento: 47%).

Rotacién optica especifica: [a]p®® = -72.2° (C= 1.03, cloroformo).

[;-Zspectro 'H-RMN (300 MHz, CDCl5) &: 8.04 (2H, s), 7.63 (2H, d,
J = 8 Hz), 7.3p (2H,d, J=8Hz), 7.20 (1H, d, J =46 Hz), 5.12 (1H, dt, J =6, 6
Hz), 4.74-4.61 (1H, m), 4.46-4.33 (1H, m), 4.11 (2H, t, J = 6 Hz), 3.70-3.54
(1H, m), 2.9112.58 (4H, m), 2.40-1.62 (18H, m), 1.30 (6H, s), 1.15 (3H, s), 1.00
(3H, s), 0.68-0.58 (1H, m).

I
Espectro de masa (El, m/z): 734 [M™].
E
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| EJEMPLO 44

4-(4,4-Difluorocic|ohexil)-3-{f|uoro[4-(trifluorometiI)feniI]metil}-2-{1 ~[5-(2-

hidroxi-2-meti|propoxiMrimidin-2-iﬂpiperidin-4-i|}-7,7-dimetiI-5,6,7,8-
\

| tetrahidroquinolin-5-ol
\

Se realizaron las reacciones similares a aquellas del ejemplo 13
excqpto al usar bromoacetato de etilo en lugar de yoduro de etilo, y de 82 mg
(0.13 mmol) de (-)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
(trifluorometil)fenil]metil}-2-[ 1-(5-hidroxipirimidin-2-il)piperidin-4-il]-7, 7-dimetil-
5,6,7\,8-tetrahidroquinolin-5—o|, que se prepara por un método similar al del
ejemblo 4, 61 mg de 4-(4,4-difluorociclohexil)-2-{1-[5-(2-etoxi-2-
oxoe{oxi)pirimidin-2-i|]piperidin-4-iI}-3-{f|uoro[4-(trif|uorometil)fenil]metil}-?,7-
dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol se obtienen. A una solucién de 61 mg
(0.08g mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-2-{1-[5-(2-etoxi-2-oxoetoxi)pirimidin-
2-il]pi}13eridin-4-i|}-3-{fluoro[4-(trifluorometiI)fenil]metil}—?,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol obtenido anteriormente en 5 mi dietil éter, 0.30 mi (0.33
mmol)\ de solucion de bromuro de metil magnesio 1N-dietil éter se afade a
0°C. La temperatura de la soluciéon de reaccidn se elevé a la temperatura

1
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ambiente y la solucion de reaccidn se agitdé durante 1 hora. Después de la
finalizacion de la reaccion, una solucion acuosa de cloruro de amonio se vertié
en la soluéién de reaccion y la solucién de reaccion se extrajo con acetato de
etilo. La c‘épa organica se lavo con solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio y sé sec6 con sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destilé

!
bajo presion reducida. El residuo obtenido se purificé por cromatografia de

!
capa fina en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 5/6 (V/V)] para

proporcionar 18 mg del compuesto del titulo como un soélido blanco

|

(rendimie?to: 30%).

Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 8.05 (2H, s), 7.63

(2H, d, J = 8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 47 Hz), 5.16-5.08
(1H, m), 4.71-4.63 (1H, m), 4.43-4.34 (1H, m), 3.73 (2H, s), 3.68-3.56 (1H, m),
2.84-2.59 (4H, m), 2.37-1.47 (16H, m), 1.32 (6H, s), 1.15 (3H, s), 1.01 (3H, s),

0.67-0.58 (1H. m).

I

Espectro de masa (FAB, m/z): 721 [(M+1)™].
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| EJEMPLO 45

(-)-4-(4,4-DifluorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trifluorometil)feniI]metiI}-7.7-

dimetil-2-(1-{5-[3-(metilsulfonil)propoxilpirimidin-2-il}piperidin-4-il)-
\

5,6.7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

| F OH
7

| .y

F4C N

N
\ N

: /\/\o
| —$=0

i Se realizaron reacciones similares a las del ejemplo 43 excepto
para el uso de p-toluenosulfonato de 3-(metilsulfonil)propilo, que se sintetizo
con el método descrito en la especificacion de la Patente de E.U.A. No.
6,593,333[ en lugar de 4-bromo-2-metilbutan-2-ol y 1-metil-2-pirrolidona en

lugar de N,N-dimetilformamida para proporcionar 266 mg del compuesto del

titulo como un sélido blanco (rendimiento: 44%).
|

Rotacion optica especifica: [a]p?” = -74° (C= 0.16, cloroformo).
| Espectro "H-RMN (300 MHz, CDCly) 5: 8.03 (2H, ), 7.65 (2H. d.
J=8Hz),7.39 (2H, d, J = 8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 47 Hz), 5.13 (1H, dt, J = 6, 6
Hz), 4.71:4.60 (1H, m), 4.43-4.31 (1H, m), 4.04 (2H, t, J = 6 Hz), 3.72-3.56

|
(1H, m), 3.20 (2H, dd, J = 9, 7 Hz), 2.91 (3H, s), 2.85-2.55 (4H, m), 2.35-1.57

(17H, m),1.13 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.68-0.56 (1H, m).

Espectro de masa (El, m/z): 768 [M*].
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I
|
!

EJEMPLO 46

|

(-)-4-(4.,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-2-{1-[5-
|

Li-hidroxipromxi)pirimidin-2-iI]piperidin-4-iI}-7,7-dimetil-5,6,7,8-

‘ tetrahidroquinolin-5-ol

Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo 13

excepto 'lal usar (3-bromopropoxi) (terc-butil)dimetilsilano en lugar de yoduro
|
de etilo,i y de 61 mg (94 umol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

!
(trifluorometil)fenillmetil}-2-[ 1-(5-hidroxipirimidin-2-il)piperidin-4-il]-7, 7-dimetil-

5,6,7,8-tétrahidroquinolin-5-o|, que se prepara por un método similar al del
|

ejemplo * 4, 71 mg (87 umol) de

2-{1-[5-(3-{[terc-
butil(dimetil)sililJoxi}propoxi)pirimidin-2-ilpiperidin-4-il}-4-(4,4-

difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
|

tetrahidroquinolin-5-ol se obtuvo.
|

| A una solucién de 71 mg (87 umol) de 2-{1-[5-(3-{[terc-
butil(dimet\\iI)siliI]oxi}propoxi)pirimidin—2-il]piperidin—4-il}-4-(4,4-

|
difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
|

tetrahidroquinolin-s_-ol obtenido anteriormente en 1 m! de tetrahidrofurano, 0.5
|

ml (0.5 mmol) de solucién de tetrahidrofurano-fluoruro de tetrabutil amonio 1N
|
|
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se afnadio, y se agit6 la soluciéon de reaccion a temperatura ambiente durante

1 hora. Después de la finalizacion de la reaccion, la solucidon de reaccion se

vertié en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con

solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé con sulfato de

magnesio arf1hidro, y luego el solvente se destild bajo presién reducida. El

residuo obtenido se sometio a la cromatografia de columna en gel de silice [n-

hexano/ acetato de etilo = 3/1 (V/V)] y la fraccion incluyendo el compuesto

deseado se

concentré bajo presién reducida para propdrcionar 59 mg del

compuesto del titulo como un sélido blanco (rendimiento: 88%).

(2H,d,J=8

Rotacién dptica especifica: [a]p?* = -74° (C= 0.15, cloroformo).
‘Espectro "H-RMN 400 MHz, CDCls) & ppm: 8.03 (2H, s), 7.63

Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J= 48 Hz), 5.16-5.07 (1H,

m), 4.72-4.62 (1H, m), 4.43-4.33 (1H, m), 4.05 (2H t, J = 6 Hz), 3.84 (2H, t, J =

6Hz), 3.68-3

1.00 (3H, s),

55 (1H ,m), 2.93-2.57 (4H, m), 2.38-1.57 (18H, m), 1.14 (3H, s),

0.67-0.58 (1H, m).

| Espectro de masa (FAB, m/z): 707 [(M+1)°].
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| EJEMPLO 47

(-)-4-(4,4-ll)i‘f|uorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trif|uorometil)feniI'ImetiI}-7.7-

dimetiI-2-{1§-[5-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirimidin-2-iI]piperidin-4-i|}-5J6,7,8-

1 tetrahidroquinolin-5-ol

5 ‘ | FF
F OH

N

F |

F N

F N
F (0]

10 Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo de

referencia 29 y el ejemplo 38 excepto para el uso de 2-cloro-5-(3,3,3-
trifluoropropoxi)pirimidina, que se prepara por un método similar al del ejemplo
de referencial 31, en lugar de 2-cloro-5-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]pirimidina, y
de 150 mg (222 pmol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
15 (trifluorometil)feniI]metiI}-5—[(4-metoxibenciI)oxi]-7,7-dimetil-2-(piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahihroquinolina, que se prepard por un método similar al del
ejemplo de referencia 10, 85 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como
un sélido blanc‘:o (rendimiento: 51%).
R"otacién optica especifica: [a]p? = -69° (C= 0.20, cloroformo).
20 | éspectro 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 8.03 (2H, s), 7.63
(2H,d,J=8 HE), 7.37 (2H,d, J =8 Hz), 7.21 (1H, d, J =46 Hz), 5.17-5.07 (1H
, m), 4.73-4.66l (1H ,m), 4.45-4.34 (1H ,m), 4.18-4.06 (2H, m), 3.69-3.56 (1H ,

|
m), 2.86-2.48 (6H, m), 2.30-1.54 (15H, m), 1.15 (3H, s), 1.01 (3H, s), 0.69-0.58
|
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(1H, m).
Espectro de masa (FAB, m/z): 745 [(M+1)].
EJEMPLO 48
5 (-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-2-{1-[5-(difluorometoxi)pirimidin-2-

illpiperidiw;n-4-iI}-3-{fluoro[4-(triﬂuorometil)feniI]metiI}-7,7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidroquinolin-5-ol

R F

10

N
* /II

F O

Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo de
referencia 29 y el ejemplo 38 excepto para el uso de 2-cloro-5-
15 (difluorometoxi)pirimidina, que se prepard por un método similar al del ejemplo
de referencia 32, en lugar de 2-cloro-5-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]pirimidina y de
102 mg (151 umol)  de  (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
(trifiuorometil)fenillmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7, 7-dimetil-2-(piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidroquino|ina, que se preparé por un meétodo similar al del
20 ejemplo de referencia 10, 52 mg del compuesto del titulo se obtuvo como un
solido blanco (rendimiento: 49%).
Rotacion éptica especifica: [o]p? = -77° (C= 0.15, cloroformo).

Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 6 ppm: 8.12 (2H, s), 7.64
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|
(2H,d, J=8Hz), 7.37 (2H,d, J =8 Hz), 7,21 (1H , d, J = 47 Hz), 6.36 (1H, t, J
|

=73 Hz), 5.16-5.08 (1H, m), 4.80-4.70 (1H, m), 4.52-4.43 (1H, m), 3.68-3.57

(1H, m}, 2.86-2.59 (4H, m), 2.35-1.54 (15H, m), 1.15 (3H, s), 1.01 (3H, s),
0.69-0.60 (1H, m).
5 | Espectro de masa (FAB, m/z): 699 [(M+1)].
|

l
EJEMPLO 49

|
-)-4-(4,4-Difluorociclohexil

[3-hidrqxi-&(hidroximetil)propoxi'lpirimidin-2-i|}'piperidin-4-iI)-7,7-dimeti|-

10 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol
\ F. F
\
F OH

l =

o
| FiC N
\ N

| Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo 39

excepto por el uso de p-toluenosuifonato de (2,2-dimetil-1,3-dioxan-5-il)metilo,
que se siLtetizé con el método descrito en J. Dubois et al., Tetrahedron, 1991,
20 Vol. 47, Rp 1001-1012, en lugar de p-toluenesulfonato de (S)-(+)-2,2-dimetil-
1,3-dioxolan-4-iimetilo, y de 4.04 g (6.23 mmol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-
3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-[1-(5-hidroxipirimidin-2-il)piperidin-4-il}-

\
7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol, que se preparé por un método

|
|
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\ .
similar al del ejemplo 4, 2.73 g del compuesto del titulo se obtuvo como un

|
solido blanco (rendimiento: 59%).
|

' Rotacion optica especifica: [a]p?® = -91° (C= 0.21, metanol).
|

' Espectro "H-RMN (300 MHz, CD,Cl) 8: 8.04 (2H, s), 7.65 (2H, d,

5 J=8Hz), 7!38 (2H,d, J=8Hz), 7.22 (1H, d, J =47 Hz), 5.13 (1H, dt, J=6, 6
Hz), 4.71-4.%9 (1H, m), 4.42-4.32 (1H, m), 4.03 (2H, d, J = 6 Hz), 3.91-3.78
(4H, m), 3.711-3.57 (1H, m), 2.86-2.55 (4H, m), 2.36-1.58 (18H, m), 1.13 (3H,
s), 1.00 (3H,i\s), 0.68-0.57 (1H, m).
.‘Espectro de masa (El, m/z): 736 [M*].
10 ‘l
‘ EJEMPLO 50
(-)-4-(4,4-DifiuorociclohexiI)-3-{fluoro[4-(trif|uoromgt_il)fenil]metil}-Z-( 1-{5-
[3-hidroxi-2-\(hidroximetil)-2-me1iIpropoxi]pirimidin-2-iI}piperidin-4-i|)-7,7-
i dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol
15 \l

20

I HO

A' una solucion de 182 mg
|

(0.200 mmol) de 4-(44-

diquorocicIohein)—S-{ﬂuoro[4-(trif|uorometiI)feniI]metil}-5-[(4—metoxibenciI)oxi]—
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L

7;7-dimetil-2-(1 -{5-[(2,2,5-trimetil-1,3-dioxan-5-il)metoxi]pirimidin-2-il}piperidin-

4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se preparé por un método similar al del

ejemplo de referencia 34, en 9.1 ml de 1,4-dioxano, se afiadié 0.91 ml de
4cido clorhidrico 6 N, y la solucién de reaccioén se agité a 70°C durante 1 hora.

Después de la finalizacion de la reaccion, la solucién de reaccion se vertié en

solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con

I

l -« I - I'd .- r
acetato de etilo. La capa organica se lavd con soluciéon acuosa saturada de
|

|

cloruro de sodio y se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y luego el

|

solvente se destild bajo presion reducida. El residuo obtenido se sometié a

crorﬁatografia de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 20/30

|

(V)] y a la fraccion que incluye el compuesto deseado, 30 mg del sélido
blanéo que se obtuvo mediante la realizacién de reacciones similares a la
anterlior de 50 mg (0.055 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
(trifluéprometiI)feniI]metiI}—5-[(4-metoxibencil)oxi]—?,?-dimetil-2-(1-{5-[(2,2,5-
trimef_il-1 ,3-dioxan-5-il)metoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-

tetrahidroquinolina, que se prepard por un método similar al del ejemplo de

|

referencia 34 se afiadio, y la mezcla se concentré bajo presién reducida. Se
. . ,ll « . « . .y
anadié n-hexano al residuo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtracion

para pt{oporcionar 133 mg del compuesto del titulo como un polvo blanco

|

(rendimiento: 69%).

\ Rotacion optica especifica: [a]p®’= - 60.8° (C= 0.530,

cloroformo).

Espectro "H-RMN (300 MHz, CDCl3) &: 8.04 (2H, s), 7.63 (2H, d,
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J=8Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.20 (1H, d, J = 46 Hz), 5.12 (1H, dt, = 6, 6
Hz), 4.72-4.60 (1H, m), 4.45-4.32 (1H, m), 3.92 (2H, s), 3.77 (2H, dd, J = 11, 5
Hz), 3.70 (2H, dd, J = 11, 5 Hz), 3.66-3.54 (1H, m), 2.89-2.58 (4H, m), 2.38-
1.57 (17H, m), 1.15 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.94 (3H, 5), 0.68-0.57 (1H, m).

~ Espectro de masa (El, m/z): 750 [M"].

|
|
|

|

\ EJEMPLO 51

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-
[

dimetil-2-[1 -(5-{[meti|(metilsuIfonil)amino]metiI}plirimidin-g-il)piperidin-4-

! il]-5.6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol
|
i\ FF

i Ney
\\ \'S\.r!l\j\\’/N

0o

" A una solucién de 65 mg (95 umol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-
{fIuoro[4-(triifluorometiI)fenil]metil}-?,7—dimetil-2-(1—{5-

[(metilamino)metillpirimidin-2-il}piperidin-4-if)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol,

l

que se preparé por un método similar al del ejemplo 58, en 0.2 ml de

diclorometano, 30 ul (0.19 mmol) de trietilamina y 8 pl (0.1 mmol) de cloruro

|

de metanosulfonilo se afiadieron, y la solucion de reaccién se agitd a
[

| . . L
temperatura  ambiente durante 1 hora. Después de la finalizacion de la
|

|
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|

reaccion, la solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio se
verticL') en la solucién de reaccion y la solucion de reaccién se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion acuosa saturada de
cloruro de sodio y se secd con sulfato de magnesio anhidro, /y Idego el
solvénte se destilo bajo presion reducida. El residuo obtenido se sometié a la
cromatografia de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 100/0-
40/60 (VIV)] y la fraccion incluyendo el compuesto deseado se concentré bajo

|

presiéon reducida para proporcionar 37 mg del compuesto del titulo como un

so6lido blanco (rendimiento: 52%).

|

i Rotacién éptica especifica: [a]p?°= - 76° (C= 0.186, cloroformo).

' Espectro 'H-RMN (500 MHz, CDCls) § ppm: 8.22 (2H, s), 7.64
(2H, ‘d J=8Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 48 Hz), 5.16-5.07

(1H, m), 4.85-4.76 (1H, m), 4.59-4.47 (1H, m), 4.11 (2H, s), 3.70-3.54 (1H, m),

2.88-2.71 (3H, m), 2.82 (3H, s), 2.75 (3H, s), 2.63 (1H, d, J = 17 Hz), 2.37-2.21
(2H, m), 2.21-2.07 (4H, m), 1.98-1.52 (9H, m), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.72-
0.61 (1H, m)

Espectro de masa (FAB, m/z): 754 [(M+1)*].
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EJEMPLO 52

\

| 4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-
\

 2-[1-(5-{[metil(propan-2-ilsulfonil)aminolmetil}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-

| 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

N=(
|
\ 'S\:N\j\\’/N
\ o
\

| Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo 51
| . : .
e‘\xcepto al usar cloruro de isopropilsulfonilo en lugar de cloruro de

O,

metanosulfonilo y de 64 mg (94 umol) de 4-(4 4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
|

(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-2-(1-{5-[(metilamino)metil]pirimidin-2-
|

ilfpiperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol, que se prepard por un método

si\milar al del ejemplo 58, 14 mg del compuesto del titulo se obtuvo como un

solido blanco (rendimiento: 19%).
|
|

|
(2H, d, J = 8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 45 Hz), 5.21-5.06

Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls) § ppm: 8.23 (2H, s), 7.64

|
(1H, m), 4.85-4.76 (1H, m), 4.59-4.47 (1H, m), 4.18 (2H, s), 3.71-3.55 (1H, m),

3.24 (1H, septeto, J = 7 Hz), 2.87-2.70 (3H, m), 2.77 (3H, 5), 2.63 (1H, d, J =

17/ Hz), 2.42-1.56 (15H, m), 1.37 (6H, d, J = 7 Hz), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, s),

\

0.71-0.59 (1H, m).

|

l
|
l
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| Espectro de masa (FAB, m/z): 782 [(M+1)"].
|

|

|
|

| EJEMPLO 53

(-)-4-&4,4-Dif|uorocicIohein)-3-{fIuoro{4-(triﬂuorometil)feniI]metil}-7,7-

|
| dimetil-2-[1-(5-metiltiopirimidin-2-il)-piperidin-4-il]-5,6,7,8-
!

: tetrahidroquinolin-5-ol
|

|

i
|
l
|
|
|

Se realizaron reacciones similares a aquellas del primer paso del
ejemplo % y ejemplo 38 excepto utilizando 2-cloro-5-metiltiopirimidina, que se
preparé pbr un método similar al del ejemplo de referencia 36, en lugar de 5-
bromo-2-c§;|oropirimidina y de 60 mg (89 umol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-
3-{f|uoro[4\.l—(trifiuorometil)fenil]metiI}-5-[(4—metoxibencil)oxi]-7,7-dimeti|-2-

(piperidin-ﬁl-il)—5,6,7,8-tetrahidroquino|ina, que se prepar6 por un método

similar al bel ejemplo de referencia 10, 50 mg del compuesto del titulo se
|

obtuvo como un sélido blanco (rendimiento: 84%).
|

' Rotacion éptica especifica: [o]p?®= - 89° (C= 0.17, cloroformo).

i Espectro "H-RMN (500 MHz, CDCl3) 8 ppm: 8.31 (2H, s), 7.64
|

(2H, d, J =18 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 47 Hz), 5.15-5.09
|

(TH, m), 4.83-4.74 (1H, m), 4.57-4.47 (1H, m), 3.68-3.57 (1H, m), 2.94-2.59
|
|
|
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(4H, m), 2142-1.47 (15H, m), 2.32 (3H, s), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, s), 0.69-0.60
(1H, m). |

Espectro de masa (ES, m/z): 679 [M'].
|

|
| EJEMPLO 54

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-
|

dimetil-2-{1-[5-(metilsulfonil)pirimidin-2-illpiperidin-4-il}-5.6,7.8-

| tetrahidroquinolin-5-ol

|

|
|
| Se realizaron reacciones similares a aquellas del primer paso del

ejemplo 2 y ejemplo 38 excepto utilizando 2-cloro-5-(metilsulfonil)pirimidina,
que se prep‘\aré por un meétodo similar al del ejemplo de referencia 14, en lugar
de 5-bromo-2-cloropirimidina y de 49 mg (72 pmol) de (-)-4-(4,4-
difIuorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trif|uorometil)feniI]metiI}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-

7,7—dimeti|-2-(piperidin—4-i|)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se prepard por un
método simi‘lar al del ejemplo de referencia 10, 45 mg del compuesto del titulo

|

se obtuvo como un sélido blanco (rendimiento: 88%).
|

|
lEspectro "H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm: 8.62 (2H, s), 7.65

Rotacién 6ptica especifica: [a]p?= - 88° (C= 0.16, cloroformo).
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|
(2H, d, J= 8 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8 Hz), 7.22 (1H, d, J = 47 Hz), 5.13 (1H, q, J

= 6 Hz), 4.98-4.89 (1H, m), 4.72-4.63 (1H, m), 3.69-3.58 (1H, m), 3.04 (3H, s),
|
2.93-2.59 (4H, m), 2.36-1.55 (15H, m), 1.14 (3H, s), 1.00 (3H, ), 0.75-0.65

(1H, m). [
fEspectro de masa (ES, m/z): 711 [M'].

| EJEMPLO 55

iperidin-4-il}-4-(4,4-

difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilmetil}-7.7-dimetil-
|

[ 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

| F F
|

A una solucién de 303 mg (0.450 mmol) de (-)-4-(4,4-
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difIuoroc%clohexiI)-3-{fluoro[4-(trif|uorometil)feniI]metiI}-5-[(4—metoxibenciI)oxi]-
|

7,7-dimetil-2-(piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se prepard por un

método similar al del ejemplo de referencia 10, en 3 ml de 1,4-dioxano, 127

|

mg (0.195 mmol) de 2-c|oro-5-[3—(metoxicarboniI)feniI]pirimidina, que se
preparé "por un metodo similar al del ejemplo de referencia 35, y se afiadieron
115 pi (9.675 mmol) de diisopropiletilamina, y la solucién de reaccion se agité
a 60°C [por 1.5 horas, a 70°C por 4 horas y luego a 80°C por 1.5 horas.
Despuéfs de agitar con calentamiento, 35 pl (0.23 mmol) de 1,8-diazabiciclo
[5,4,0]-7!-undeceno se agregd y se agitdé la solucion de reaccion a 80°C
durante!‘l hora, a 90°C por 1.5 horas y luego a 100°C durante 1 hora.
Después de la finalizacién de la reaccion, la solucion de reaccion se vertié en

|

aguay Fe extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucion
acuosa' saturada de cloruro de sodio y se secd con sulfato de magnesio
anhidrq, y luego el solvente se destildé bajo presion reducida. El residuo
obtenido se someti6 a cromatografia de columna en gel de silice [n-hexano/
acetato de etilo = 90/10-50/50 (V)] y la fraccién incluyendo el compuesto
deseaJo se concentré bajo presién reducida para proporcionar 351 mg de 4-
(4,4-diﬂ!luorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trif|uorometi|)fenil]metil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-2-(1-{5-[3-(metoxicarbonil)fenil]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-
7,7-din?etil-5,6,7,8-tetrahidroquino|ina como un sélido blanco.

| A 351 mg de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
(trifluo‘rometil)feniI]metil}—5-[(4-metoxibencil)oxi]—2-(1 -{5-[3-
(metoxicarbonil)fenilpirimidin-2-il}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-5,6,7 8-

|

|
|
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|
|

!
tetrahidroquinolina obtenida anteriormente, se agregaron 2 ml de
!

diclorometéno, 0.24 ml de anisol y 1 ml de &cido trifluoroacético, y se agito la
!

solucién db reaccion a temperatura ambiente durante 12.5 horas. Después de

|
la finalizapién de la reaccién, la solucién de reaccidén se vertio en solucién

!
acuosa s?turada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con acetato de

!
etilo. La capa organica se lavé con solucion acuosa saturada de cloruro de
!

. ! , . .
sodio y se secd con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se

[
destilo béjo presion reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia
|

de colurr?na de gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 95/5-50/50 (V/V)] y la

|
fraccion incluyendo el compuesto deseado se concentré bajo presion reducida
I

[
para proporcionar 257 mg de 4-(44-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
|

(triﬂuordmeti|)feni|]meti|}-2—(1 -{5-[3-(metoxicarbonil)fenil]pirimidin-2-il}piperidin-
|

4-il)-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-0l como un sélido blanco.
!

’ A 257 mg de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

[
(trifluorpmetiI)fenil]metil}-2-(1—{5—[3-(metoxicarboniI)feniI]pirimidin-2-i|}piperidin-
4-i|)-7,7f-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o| obtenido anteriormente, se

!

agrega'ron 2 ml de tetrahidrofurano, 3 ml de etanol y 1 ml de solucién acuosa
|
saturada de hidroxido de sodio 2N, y se agité la solucién de reaccidon a

I
tempe"ratura ambiente durante 3.5 horas. Después de la finalizacion de la

!

reaccion, se agregdé 1 ml de acido clorhidrico 2N a la solucidn de reaccién.
!
[ . « g . «

Después de la agitacion a temperatura ambiente, la solucién acuosa saturada
!

| . - . .y .
de cloruro de sodio y acetato de etilo se vertio en la solucién de reaccion y la
I
soluc{ién de reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavo
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con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd con sulfato de
magnesici) anhidro, y luego el solvente se destilé bajo presion reducida. Se
agrego N-heptano al residuo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtracién
para proporcionar 240 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco
(rendimiento: 71%).

Rotacién optica especifica: [o]p?®= - 67.8° (C= 0.520,
cloroformo).

Espectro "H-RMN (300 MHz, CDCl3) 5: 8.44 (2H, s), 8.07 (1H, s),

7.98 (1H;, d,J=7Hz), 7.66 (2H, d, J =8 Hz), 7.47 (1H, d, J = 7 Hz), 7.46 (1H,

t,J=7Hz), 739 2H,d, J =8 Hz),7.24 (1H, d, J = 47 Hz), 513 (1H, t, J =6
Hz), 4.93-4.81 (1H, m), 4.65-4.52 (1H, m), 3.72-3.56 (1H, m), 3.01-2.61 (4H,

m), 2.4111.61 (15H, m), 1.13 (3H, s, 0.99 (3H, s), 0.72-0.58 (1H, m).

Espectro de masa (El, m/z): 752 [M"].
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EJEMPLO 56

4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-2-(1-{5-[(2-

hidroxieftil)(metiI)amino]pirimidin-2-il}piperidin-4-iI)-7,7-dimetil-5,6,7,8-

|

tetrahidroquinolin-5-ol
R F

F
N
Ns(
\n,O\/\NS\\’/N
|
0

. Se realizaron reacciones similares a las del ejemplo de
referencia 13 excepto utilizando 2-(metilamino)etanol en lugar de éster etilico
del acido is‘onipecotico y de 100 mg (0.120 mmol) de 2-[1-(5-bromopirimidin-2-
i|)piperidin-L—iI]-4-(4,4-diquorocicIohein)-S-{fIuoro[4-(trif|uorometiI)fenil]metil}-5-
[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se preparo por
un mé’todoi similar al del ejemplo de referencia 11, 25 mg de 4-(4.4-
difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-(1-{5-[(2-
hidroxietil)(metil)amino]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-

\
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dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina se obtuvo (rendimiento: 26%).
|

182

A una solucion de 25 mg (30 umol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-
{fIuoro[4-(itrifluorometil)feniI]metiI}-2-(1—{5-[(2-hidroxietil)(metil)amino]pirimidin-
2-i|}piperigin-4-i|)-5—[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina
obtenida anteriormente en 1.0 ml de diclorometano, 0.1 mi de piridina, 15 pl
(0.16 mmol) de anhidrido acético y 0.4 mg (3 pmol) de 4-dimetilaminopiridina
se aﬁadiéron, y se agitd la solucion de reacciéon a temperatura ambiente
durahte 1? minutos. Después de la finalizaciéon de la reaccion, se afadié agua
ala soluc?é‘n de reaccién y la solucién de reaccion se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo con solucién acuosa saturada de cloruro de
sodio y se secd con sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se destild
bajo presi%n reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia de
columna e]n‘ gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 3/1-1/1 (VV)] vy la
fraccion in?[uyendo el compuesto deseado se concentré bajo presion reducida
para propprcionar 25 mg de 2-(1-{5-[(2-acetoxietil)(metil)amino]pirimidin-2-
il}piperidin—l4-i|)-4-(4,4-difIuorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trifiuorometil)fenil]metil}-5-
|

[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina como un sélido

|
blanco (ren‘dimiento: 93%).

| Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo 38 y
ejemplo (2@-2), y a partir de 25 mg (29 umol) de 2-(1-{5-[(2-acetoxietil)
(metil)aminb]pirimidin-2-i|}piperidin-4—i|)-4-(4,4-diquorocic|ohexil)-3—{fluoro[4-
(triﬂuorome‘tiI)feniI]metil}-5—[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahidroquinolina obtenida anteriormente, 13 mg del compuesto del titulo se

|
|
|

¢

it



10

15

20

|

\
|

| | 183
|

|
obtuvo como un sélido blanco (rendimiento: 65%). Solucidon acuosa de

carbonato de potasio se utilizé en lugar de solucién acuosa de hidréxido de

\
sodio 1N en el paso correspondiente al ejemplo (23-2).
|

| Espectro "H-RMN (500 MHz, CD30D) 6 ppm: 8.02 (2H, s), 7.73
|
(2H, d, J = 8 Hz), 7.46 (2H, d, J = 8 Hz), 7.28 (1H, d, J = 47 Hz), 5.20-5.12

\
(1H, m),14.60-5.50 (1H, m), 4.28-4.18 (1H, m), 3.77-3.63 (3H, m), 3.36-3.23
!

(2H, m), 2.95-2.56 (4H, m), 2.87 (3H, s), 2.36-1.53 (14H, m), 1.13 (3H, s), 0.97
|

(3H, s), 0:64-0.55 (1H, m).
\

. Espectro de masa (ES, m/z): 706 [M*].

\_
‘.
|

! EJEMPLO 57
!

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-(1-{5-
\

[(38)-3-hidroxipirrolidin-1-illpirimidin-2-il}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-
|
|
|

| R F

5,6,7.8-tetrahidroquinolin-5-ol

: \m NN
HO, C 7

| 3 N

|

| Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo de
|

referencia 13 excepto usando (3S)-3-pirrolidinol en lugar de éster etilico del
\

acido isonipecotico y de 100 mg (0.120 mmol) de (-)-2-[1-(5-bromopirimidin-2-
|

ilpiperidin-4-il-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-5-
|

\
\
\
\

\
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[(4-metoxibeTciI)oxi]-7,7-dimeti|-5,6,7,8—tetrahidroquinolina, que se prepard por
un método similar al del ejemplo de referencia 11, 56 mg del compuesto del

titulo se obtuvieron como un sélido blanco (rendimiento: 65%).
{Rotacic’m optica especifica: [a]p?= - 63° (C= 0.13, cloroformo).
\Espectro 'H-RMN (500 MHz, DMSO-Dg) & ppm: 7.84 (2H, d, J =
8 Hz), 7.83 (2H, s), 7.42 (2H, d, J = 8 Hz), 7.19 (1H, d, J = 46 Hz), 5.19-5.11
(1H, m), 5.0$-5.00 (1H, m), 4.93-4.90 (1H, m), 4.56-4.48 (1H, m), 4.39-4.34
(1H, m), 4.23-4.16 (1H, m), 3.75-3.67 (1H, m), 3.39-3.14 (4H, m), 3.00-2.95
(1H, m), 2.7?-2.46 (4H, m), 2.24-1.39 (15H, m), 1.06 (3H, s), 0.90 (3H, s),

|

0.44-0.38 (1H, m).

|

i EJEMPLO 58

4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-

2-(1-{5-[(metilamino)metil]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5.6,7.8-

! tetrahidroquinolin-5-ol

RF

| N:(
| HN\LN
A 165 mg (0.250 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

|
(trifluorometil)fenillmetil}-2-[1-(5-formil  pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-7, 7-dimetil-

5,6,7,8-tetrahi(i:lroquinolin-5-ol, que se prepard por un método similar al del

|

il
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|
ejemplo (36-1), 1.0 ml de metanol, 0.1 ml de tetrahidrofurano y 0.20 ml
|

(aproximédamente 2.5 mmol) de aproximadamente 40% de solucién de
|

metilamin?-metanol se anadieron, y se agité la solucion de reaccion a
|

temperatura ambiente por 12 horas. Después, 95 mg (2.5 mmol) de

_— : L : " . .
borohidruro de sodio se afiadieron al mismo y se agité la solucién de reaccion
|

a temperaﬁtura ambiente durante 1 hora. Después de la finalizacion de la
|

reaccion, %olucién acuosa saturada de cloruro de amonio se vertid en la

|
solucion de reaccién hasta que el burbujeo desaparecid. Solucion acuosa
!

saturada de hidrogenocarbonato de sodio se vertié en la solucién de reaccion
|

para hacer i’a solucion de reaccion basica y la solucién de reaccion se extrajo

|
con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucidon acuosa saturada
|

! . , . .
de cloruro de sodio y se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y luego el
|

solvente se ‘\destilé bajo presiéon reducida. El residuo obtenido se sometié a
|

cromatografia de columna en gel de silice [diclorometano/metanol/28%de
|

amoniaco aéuoso = 100/0/0-90/9.5/0.5 (VVIV)] y la fraccion incluyendo el
|

compuesto qeseado se concentré bajo presion reducida para proporcionar
g

128 mg del c?mpuesto del titulo como un aceite incoloro (rendimiento: 76%).
lI\Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 8 ppm: 8.23 (2H, s), 7.64

(2H,d, d = 8\\Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.21 (1H, d, J = 49 Hz), 5.16-5.06

(1H, m), 4.83-\\4.72 (1H, m), 4.56-4.42 (1H, m), 3.71-3.50 (1H, m), 3.58 (2H, s),

|
2.87-2.49 (4H| m), 2.43 (3H, 5), 2.34-1.54 (16H, m), 1.14 (3H, 5), 0.99 (3H, s),
0.68-0.57 (1H, m).

|

|
|
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: EJEMPLO DE REFERENCIA 1

4.4-Difluorociclohexanocarboaldehido

FeF

5 !

|

\ H ~O

A una solucion de 173 g (0.900 mol) de éster etilico del acido

4,4-difIudrociclohexanocarboxilico en 1.0 | de tolueno, 945 mi (0.945 mol) de
solucién é;le hidruro de diisobutil aluminio 1.0 M-tolueno se agregé gota a gota

|
a -55°C o temperaturas mas bajas y luego se agité la solucion de reaccién a
|
|
@ 10

65°C durénte 30 minutos. Después de la finalizacion de la reaccion, la

l

|
solucién acuosa saturada de cloruro de amonio se agregd a -40°C o
|

|

temperaturas inferiores a la solucién de reaccion y luego se agrego 1.0 | de
|

P by - . y
acido clorhidrico 4N a 0°C o a temperaturas mas bajas. Se separo la capa
1
organica y|después la capa acuosa se extrajo con tolueno, y las capas
|
15

|

organicas combinadas se lavaron con acido clorhidrico 1N, soluciéon acuosa
|
| . . s

saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucién acuosa saturada de
|

|
cloruro de sodio en orden y se secd con sulfato de magnesio anhidro. El
|

|
solvente se #estilé bajo presién reducida y el residuo aceitoso obtenido se
|

sometié a cﬁestilacién bajo presion reducida (55-57°C/6 mmHg) para

20 proporcionar 75.3 g del compuesto del titulo como un aceite incoloro
(rendimiento: 57%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, CDCl) & ppm: 9.68 (1H, d, J = 1
Hz), 2.42-2.28 (1H, m), 2.16-1.70 (8H, m).

|
|
}
|
|
|
}
|
|
}
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EJEMPLO DE REFERENCIA 2

Ester terc-butilico del acido 4-(1-amino-2-cianoetenil)piperidin-1-

carboxilico

NC

NH,
O_N
=Y

o]
Se agregaron 47.7 ml

(85.9 mmol)

de solucion de
diisoprd‘,pilamida-n-heptano de litio 1.8 M/tetrahidrofurano/etilbenceno a 50 mi

10 de tetraﬁidrofurano y 4.14 ml (79.3 mmol) de acetonitrilo se agregé gota a gota
bajo enfriamiento con un bario de hielo seco-acetona, y se agito la solucion de

la reaccién durante 3.0 horas. En las mismas condiciones, se afadié gota a

gota adicié\nalmente una solucion de 13.9 g (66.1 mmol) de éster terc-butilico
del acido “‘.\4-cianopiperidin-1-carboxilico en 30 ml de tetrahidrofurano vy
15  después Ia\\‘ solucion de reaccion se agité durante 24 horas mientras la
temperatura l‘\‘de la solucion de reaccion se elevé lentamente a temperatura
ambiente. De\‘;‘spués de la finalizacion de la reaccién, se agregé agua helada a
la solucién dé‘ reaccion y la soluciéon de reaccion se extrajo con acetato de
etilo. La capa l\‘prgénica se lavo con solucion acuosa saturada de cloruro de

20 sodio y después se sec6 con sulfato de magnesio anhidro. El solvente se
destilo bajo presion reducida y el residuo obtenido se sometid a cromatografia

de columna en g“el de silice [n-hexano/acetato de etilo = 90/10-50/50 (V/V)], ¥

la fraccion incluyendo el compuesto deseado se concentrd bajo presion
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reducida \para proporcionar 10.7 g del compuesto del titulo como un aceite
\

amarillo (rendimiento: 64%).

l
| Espectro "H-RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 4.65 (2H, br s), 4.34-

4.15 (2H, m), 3.87 (1H, s), 2.77-2.59 (2H, m), 2.16 (1H, tt, J = 12, 4 Hz), 1.84-
\ |
1.73 (2H, m), 1.53-1.40 (2H, m), 1.46 (9H, s).

\
\

\
\

|
2-[(1-Terc-butiloxicarbonil)piperidin-4-il]-3-ciano-4-(4,4-

Espectro de masa (El, m/z): 251 [M™].

EJEMPLO DE REFERENCIA 3

difluorL)cicIohexiI)-7,7-dimetiI-5-oxo-1J4,5,6,7,8-hexahidwinolina
|

| FF

NC

I=z

[ BocN

A una solucibn de 146 g (57.9 mmol) de 44-
!

difluorociclohexanocarboaldehido, que se prepard por un método similar al del
ejemplo de referencia 1, en 174 ml de tolueno, 12.8 g (69.7 mmol) de éster
terc-butilico idel acido 4-(1-amino-2-cianovinil)-piperidin-1-carboxilico, que se
preparé porhun metodo similar al del ejemplo de referencia 2, se afiadieron.
Después de.l la agitacion con calentamiento a 100°C durante 10 minutos, 9.74
g (69.5 mm%)l) de dimedona se afiadi6 al mismo y se agitdé la solucion de

reaccion bajo condiciones de calentamiento a reflujo durante 5 horas.

\
Ademas, 2.4\3 g (17.3 mmol) de dimedona se afiadidé al mismo y se agit6 la

\
\

\
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|

solucién de reaccion bajo condiciones de calentamiento a reflujo durante 10

|

horas. Después de la finalizacion de la reaccién, el precipitado se obtuvo por

filtraciéon para i)roporcionar 17.9 g del compuesto del titulo como un sélido

|
blanco (rendimiento: 60%).

E%pectro 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 6.27 (1H, s), 4.36-

4.13 (2H, m), 3.70 (1H, d, J = 2 Hz), 3.03 (1H, tt, J = 12, 3 Hz), 2.91-2.73 (2H,
{

m), 2.40-2.19 [(5H, m), 2.17-1.98 (2H, m), 1.84-1.40 (9H, m), 1.48 (9H, s),

1.35-1.20 (1H,/m), 1.10 (3H, s), 1.09 (3H, s).
!
Espectro de masa (Cl, m/z): 504 [(M+1)"].
|
{

[ EJEMPLO DE REFERENCIA 4

2-[( ‘i-Terc-butionicarbonil)piperidin-4-i|]-3-ciano-4-(4,4-
! :
difluorociclohexil)-7,7-dimetil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidroquinolina

| FF

| NC

\

BocN
A una solucion de 269 g (53.4 mmol) de 2-[(1-terc-

butiloxicarboﬁil)piperidin-4-i|]-3-ciano—4—(4,4-diﬂuorociclohexil)-?,?-dimetil-5—

|
oxo-1,4,5,6,7,,8-hexahidroquinolina, que se prepar6 por un método similar al

del ejémplo fde referencia 3 en 150 ml de diclorometano, se afnadié 18.2 g
|
(80.0 mmol) de 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona, y se agité la solucion

de reaccién a temperatura ambiente durante 4 horas. Después de la

|
{

|

b
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finalizacién de la reaccion, la solucion de reaccion se filtré a través de Celite

(nombre comercial) y el filtrado se lavé con solucién acuosa saturada de
|

hidrogenocarbonato de sodio. La capa organica obtenida se lavo con solucién
|

acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucién acuosa saturada

| : . : .
de cloruro de sodio en orden y se secé con sulfato de magnesio anhidro, y
|

luego \el solvente se destilé bajo presion reducida. Se arfiadié metanol a los

residuos obtenidos y el precipitado se obtuvo por filtracién para proporcionar

20.7 g‘del compuesto del titulo como un sélido blanco (rendimiento: 87%).
|

| Espectro "H-RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 4.38-4.15 (2H, m),

4.13-3197 (1H, m), 3.38 (1H, tt, J = 11, 4 Hz), 3.06 (2H, s), 2.97-2.80 (2H, m),
2.69-2.\\52 (2H, m), 2.61 (2H, s), 2.33-2.17 (2H, m), 2.01-1.72 (8H, m), 1.48

(9H, s); 1.11 (6H, s).

| Espectro de masa (El, m/z): 501 [M"].

|

\

| EJEMPLO DE REFERENCIA 5

2-[(1-Terc-butiloxicarbonil)piperidin-4-il]-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-

formil-7.7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroguinolin-5-ol

\
| FeF

|
\ H N

\ Z

| BocN

l A una solucién de 20.1 g (40.0 mmol) de 2-[(1-terc-

butiloxic%rbonil)piperidin-4-iI]-3-ciano-4-(4,4-diﬂuorociclohexil)-?,?-dimetil—5-

T
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|
oxo0-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se prepard por un método similar al del

ejemplo de 'referencia 4, en 300 ml de tolueno, se agregaron gota a gota 100

ml (100 mm[ol) de solucién de hidruro de diisobutil aluminio-tolueno 1.0 M a -

50°C, y la golucién de reaccion se agité a la misma temperatura durante 2
horas. Ade‘més, 100 ml (100 mmol) de solucién de hidruro de diisobutil

aIuminio-toILeno 1.0 M se afadié gota a gota a la misma temperatura, y la
|

temperatura de la solucion de reaccion se elevdé a -21°C y la solucién de
|
reaccion se agitoé durante 2 horas. Después de la finalizaciéon de la reaccion, la

solucién de reaccion se vertié en una solucion mezclada de acido clorhidrico

|

6N, hielo y acetato de etilo y la mezcla se agit6 vigorosamente. Después de la

|

separacion, la capa organica obtenida se filtr6 para eliminar la sustancia

gelificada derivada de los mismos y se lavd con soluciéon acuosa saturada de

|

hidrogenocarbonato de sodio y solucién acuosa saturada de cloruro de sodio

|

en orden y se seco con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se

|

destil6 bajo presién reducida. Se afadi6 metanol al residuo obtenido y el
|

precipitadd se obtuvo por filtracién para proporcionar 10.6 g del compuesto del

|

titulo como un sélido blanco (rendimiento: 52%).
|
Espectro "H-RMN (300 MHz, CDCls) § ppm: 10.81 (1H, s), 5.09
|
(1H, q, J = 6 Hz), 4.32-4.09 (2H, m), 3.53-3.37 (1H, m), 3.11 (1H, t, J = 11, 4
\

Hz), 2.97-2.56 (2H, m), 2.8 (1H, d, J = 17 Hz), 2.65 (1H, d, J = 17 Hz), 2.31-
1.50 (15H, m), 1.47 (9H, s), 1.15 (3H, s), 1.00 (3H, s).

|
Espectro de masa (Cl, m/z): 507 [(M+1)].



10

15

20

192

EJEMPLO DE REFERENCIA 6

2-[(1 é-terc-butiloxicarboniI)piperidin-4-iI]-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-

formiiI-5-[(4-metoxibenciI)oxi]-7,7-dimetiI-5,6.7,8-tetrahidroguinolina
|

|
; FF
|

BocN

A una solucién de 0.846 g (19.4 mmol) de hidruro de sodio (55%
de dispersién en aceite mineral) en 19 ml de N,N-dimetilformamida, una

soluciéon de 9.63 g (19.0 mmol) de 2-[(1-terc-butiloxicarbonil)piperidin-4-il]-4-

(4,4-diflqorociclohexiI)-3-formiI-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|, que

se prepa;lré por un método similar al del ejemplo de referencia 5, en 50 ml de
N, N-din%etilformamida se anadid bajo enfriamiento con hielo, y la solucién de
reacciéﬁ se agité de 0.5 horas. A continuacién, 2.7 ml (19 mmol) de bromuro
de p-metoxibencilo se afiadié al mismo y se agité la solucién de reaccion bajo
enfriamiento con hielo durante 2 horas y luego a temperatura ambiente
durante 1.5 horas. Después de la finalizaciéon de la reaccion, la soluciéon de
reaccion se vertid en solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica obtenida se lavé con
soluciébn acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé con sulfato de

magnesio anhidro, y luego el solvente se destild bajo presidon reducida. El

residuo obtenido se sometié a cromatografia de coiumna en gel de silice [n-

(41
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hexano/acetato’de etilo = 90/10-70/30 (V/V)] y la fraccién incluyendo el

compuesto deseado se concentré bajo presion reducida para proporcionar

193

6.97 g del comduesto del titulo como un sdélido blanco (rendimiento: 49%).

|
Espectro 'H-RMN (300 MHz, CDCl3)  ppm: 10.76 (1H, s), 7.23

(2H, d, J = 9 Hz), 6.86 (2H, d, J = 9 Hz), 4.80 (1H, dd, J = 9, 5 Hz), 4.77 (1H, d,

' |
J =11 Hz), 4.3? (1H, d, J = 11 Hz), 4.29-4.08 (2H, m), 3.79 (3H, s), 3.14-2.67

(3H, m), 3.08 (1H, tt, J = 11, 3 Hz), 2.92 (1H, d, J = 17 Hz), 2.67 (1H, d, J = 17

Hz), 2.26-1.50 !(14H, m), 1.47 (9H, s), 1.19 (3H, s), 1.04 (3H, s).
f
E‘spectro de masa (Cl, m/z): 627 [(M+1)"].
|
|
I
;—[(1-Terc-putiloxicarboniI)pj;eridin-4-il]-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-

EJEMPLO DE REFERENCIA 7

{hidroxi[4-(ti'ifluorometiI)fenil]metiI}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimeti|-
!

|

5,6.7,8-tetrahidroquinolina

FsC

BocN
!
A una solucién de 7.52 g (12.0 mmol) de 2-[(1-terc-
{
butiloxicarboqil)piperidin-4-i|]-4-(4,4-difluorociclohexiI)-3-formi|—5-[(4-
metoxibencil)bxi]-?,7—dimetil—5,6,7,8-tetrahidroquino|ina, que se prepard por un
|

método similar al del ejemplo de referencia 6, en 60 ml de tetrahidrofurano, 48

ml (correspondiente a 24.0 mmol) de solucién de tetrahidrofurano de bromuro

|
|
|
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|

de 4-trifluorometilfenil magnesio, que se prepar6é de 16.5 g (73.5 mmol) de
bromuro de 4-tréfluorometi|feni|o, 1.70 g (70.0 mmol) de magnesio y 140 ml de
tetrahidrofuranq, se afiadié gota a gota bajo enfriamiento con hielo. Después
de la finalizacion de la adicién gota a gota anterior, se agitd la solucion de
reaccion a temé)eratura ambiente por 2.3 horas. Después de la finalizacién de
la reaccioén, la Loluci()n de reaccion se agregé a la solucion acuosa saturada
de cloruro de lamonio y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica
obtenida se Ia;vé con solucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de
sodio y solucion acuosa saturada de cloruro de sodio en orden y se sec6 con
sulfato de mabnesio anhidro, y luego el solvente se destilé6 bajo presion
reducida. El re;siduo obtenido se sometié a cromatografia de columna en gel
de silice [n-h@xano/acetato de etilo = 90/10-70/30 (V/V)] tres veces para
proporcionar el diasterecisémero 1 eluyendo tempranamente como una
[8 g (rendimiento: 34%) del diastereoisbmero 2 eluyendo mas

|

tarde como una espuma para el compuesto del titulo.
!
|

Diastereémero 1
\

Valor Rf: 0.29 [n-hexano/acetato de etilo = 7/3 (V/V)].

espuma y 3.1

EIEspectro "H-RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 7.57 (2H, d, J = 8
|
Hz), 7.37 (ZHV’ d, J=8Hz), 7.25 (2H, d, J = 9 Hz), 6.87 (2H, d, J = 9 Hz), 6.43

(1H,s), 4.83 (1H, d, J = 11 Hz), 4.81 (1H, t, J = 5 Hz), 4.38 (1H, d, J = 11 Hz),
4.25-4.02 (17“, m), 3.83-3.75 (1H, m), 3.80 (3H, s), 3.24-2.42 (3H, m), 2.86
(1H, d, J = 17 Hz), 2.65 (1H, d, J = 17 Hz), 2.29-1.52 (15H, m), 1.41 (9H, s),

|
|
|
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|
1.20 (3H, 5), 1.09 (3H, s), 0.50-0.40 (1H, m).

|
Espectro de masa (CI, m/z): 773 [(M+1)"].

l
l
l

L ,
Diastereémero 2
1

V:%llor Rf: 0.21 [n-hexano/acetato de etilo = 7/3 (V/V)].

E%pectro 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & ppm: 7.56 (2H, d, J = 8
Hz), 7.39 (2H, dl_\, J=8Hz),7.26 (2H, d, J =9 Hz), 6.88 (2H, d, J = 9 Hz), 6.43
(1H, s), 4.83 (1I-\I, t, J=5Hz),4.81 (1H, d, J = 11 Hz), 4.39 (1H, d, J = 11 Hz),
4.27-4.02 (1H, rin), 3.84-3.70 (1H, m), 3.80 (3H, s), 3.23-2.47 (3H, m), 2.86
(1H, d, J =17 le), 2.65 (1H, d, J = 17 Hz), 2.32-2.06 (4H, m), 2.03-1.50 (11H,
m), 1.41 (9H, s), \1 21 (3H, s), 1.04 (3H, s), 0.47-0.37 (1H, m).

|

Espectro de masa (Cl, m/z): 773 [(M+1)"].
|

l
|
l

EJEMPLO DE REFERENCIA 8

2-[(1-Terc-butiloxicarbonil)piperidin-4-il]-4-(4.4-difluorociclohexil)-3-

l

{fl uoro[4-(trif|ubrometil)feniI]metil}-5-[(4-metoxibenciI)oxi]-7,7-dimetiI-

5,617.8-tetrahidroquinolina (diastereémero 2)
|

\ BocN

solucibn de 3.09 g (4.00 mmol) de 2-[(1-terc-
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butiloxicarbonil)piperidin-4-i|]—4—(4,4-difIuorociclohexil)-3-{hidroxi[4-
(trifluoromé‘:til)feniI]metil}-5-[(4-metoxibenciI)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroq@inolina (diasteredmero 2), que se prepar6 por un método similar al

del ejemplo'de referencia 7, en 12 ml de diclorometano, 1.47 ml (8.00 mmol)

}

de trifluoruro de bis(metoxietillaminosulfuro se afiadié bajo enfriamiento con

un bafo de hielo seco-acetona, y la solucion de reaccidon se agité bajo las
|

}

mismas condl\iciones durante 5.3 horas. Ademas, 0.15 ml (0.800 mmol) de

trifluoruro de bis(metoxietil)laminosulfuro se afiadié al mismo y la solucién de

}

reaccion se agité bajo las mismas condiciones durante 1 hora. Después de la

|

finalizacion de'la reaccion, la soluciéon de reaccioén se agregd a una solucion

mezclada de hielo y Ia soluciéon acuosa saturada de hidrogenocarbonato de

}

sodio y se extrajo con cloroformo. La capa organica obtenida se lavo con

}

soluciéon acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco con sulfato de

magnesio anhidélo, y luego el solvente se destild bajo presion reducida. Se
anadio ciclohexar\?o al residuo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtraciéon
para proporciona}l 2.55 g del compuesto del titulo como un soélido blanco
(rendimiento: 82%1).

Espeé}tro 1H-RMN (300 MHz, CDCl3) 6 ppm: 7.60 (2H, d, J = 8
Hz), 7.33 (2H, d, J ‘= 8 Hz), 7.25 (2H, d, J = 9 Hz), 7.12 (1H, d, J = 49 Hz), 6.87
(2H, d, J = 9 Hz), 4.2‘_‘83 (1H,t, J=5Hz),4.81 (1H, d, J = 11 Hz), 4.39 (1H, d, J
= 11 Hz), 4.20-4.01l\|(1H, m), 3.90-3.74 (1H, m), 3.79 (3H, s), 3.24-3.08 (1H,
m), 2.88 (1H, d, J = \\17 Hz), 2.68 (1H, d, J = 17 Hz), 2.68-2.46 (2H, m), 2.32-

2.08 (3H, m), 2.00-1.37 (11H, m), 1.41 (9H, s), 1.21 (3H, s), 1.05 (3H, s), 0.63-

L
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0.51 (1H, m).

Espectro de masa (Cl, m/z): 775 [(M+1)].
\\ EJEMPLO DE REFERENCIA 9

|

5 4-(4,4-Diﬁuorocic|ohexiI)-3-{f|uoro[4-(trifluorometiI)fenil]metil}-5-[(4-
metoxibenc}I)oxi]-7,7-dimetiI-2-(piperidin-4-i|)-5.6,7,8-tetrahidroquinolina
(diasteredmero 2)
10 |

A \\una solucion de 387 mg (0.500 mmol) de 2-[(1-terc-

butiloxicarbonil)piperidin-4—il]—4-(4,4-difIuorociclohexil)—3-{ﬂuoro[4-

(trifluorometil)fenilll]metiI}—5-[(4-metoxibencil)oxi]-?,7-dimeti|-5,6,7,8-

15 4tetrahidroquinolinal‘\l (diasteredmero 2), que se preparé por un método similar al
del ejemplo de ref%arencia 8, en 2.5 ml de diclorometano, 236 mg (1.05 mmol)
de bromuro de ziné; se anadieron, y luego se agit6 la solucioén de reaccién a
30°C durante 68.5 ﬁoras. Después de la finalizacion de la reaccion, la solucion
de reaccién se so\‘r\netié a la cromatografia de columna en gel de silice
20

modificado por el g\[upo aminopropilo [n-hexano/acetato de etilo/metanol =

50/50/0-0/100/0-0/90/10 (VAV/V)] y la fraccién incluyendo el compuesto

deseado se concentrb bajo presion reducida para proporcionar 320 mg del
compuesto del titulo d‘gmo una espuma (rendimiento: 95%).

}
}

|
}
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|
|
|
|
|

Espectro "H-RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 7.60 (2H, d, J = 8
Hz), 7.33 (2H, d, J = 8 Hz), 7.25 (2H, d, J = 9 Hz), 7.11 (1H, d, J = 47 Hz), 6.87
(2H, d, J = 9 Hz), 4.83 (1H, t, J = 5 Hz), 4.81 (1H, d, J = 11 Hz), 4.39 (1H, d, J
= 11 Hz), 3.79 (3H, s), 3.23-2.98 (2H, m), 2.95-2.55 (4H, m), 2.48 (1H, td, J =

12, 2 Hz), 2.33-2.08 (3H, m), 2.01-1.47 (11H, m), 1.22 (3H, s), 1.06 (3H, s),
|
0.62-0.51 (1H, m).

5\ Espectro de masa (Cl, m/z): 675 [(M+1)].

EJEMPLO DE REFERENCIA 10

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-5-[(4-

|
metoxibencil)oxil-7,7-dimetil-2-(piperidin-4-il)-5,6.7,8-tetrahidroquinolina
|

|

FsC

\l 10 g de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

(trifIuorom‘letil)fenil]metil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-?,7-dimeti|-2-(piperidin-4-i|)-

|

5,6,7,8-tetrahidroquinolina (diastereémero 2), que se prepard por un método
|

|

similar al, del ejemplo de referencia 9, se resolvi6 Opticamente por
|

cromatografia liquida de alto desempefio [CHIRALPAK (nombre comercial)

|
AD-H 5cm, ID x 25cmL (fabricado por Daicel Chemical Industries, Ltd.),

eluyente: ﬁw-hexano/Z-propanol/isopropilamina = 80/20/0.1 (VNN)] para

proporcional\r 4.2 g del compuesto del titulo eluyendo mas tarde como un
|

|
|
|
|
|
|
|
l
|
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solido blanco y 4.4 g del enantibmero del compuesto del titulo eluyendo
|
anteriormente como un sélido blanco, respectivamente.

|

|
!

ﬁ Compuesto del titulo
|

. Rotacion optica especifica: [a]p*= - 101° (C= 0.25, metanol).
\\ Espectro 'H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) & ppm: 7.61 (2H,d, J = 8
Hz), 7.35 (%H, d, J=8Hz), 7.26 (2H, d, J = 9 Hz), 7.14 (1H, d, J = 47 Hz), 6.86
(2H, d, J = ? Hz), 4.85 (1H, t, J = 5 Hz), 4.80 (1H, d, J = 11 Hz), 4.39 (1H, d, J
= 11 Hz), 3‘)[.77 (3H, s), 3.25-3.09 (1H, m), 3.03-2.93 (1H, m), 2.92-2.80 (1H,
m), 2.75-2.$3 (3H, m), 2.45 (1H, td, J = 12, 3 Hz), 2.30-2.11 (3H, m), 2.00-1.39
(11H, m), 1.&20 (3H, s), 1.07 (3H, s), 0.61-0.51 (1H, m).
l\ Espectro de masa (Cl, m/z): 675 [(M+1)"].
\x Condiciones de analisis de la cromatografia liquida de alto
desempeﬁo:\t
i\ Columna: CHIRALPAK (nombre comercial) AD-H (0.46 cm ID x
25 cm, fabric‘\ado por Daicel Chemical Industries, Ltd.)
_\\Eluyente: n-hexano/2-propanol/isopropilamina =  80/20/0.1
(VIVIV) ‘\
baudal: 1.0 mi/min
|

Temperatura de columna: 40°C
|

Deteccion de longitud de onda: 271 nm
\

Tiempo de retencién: 5.5 minutos.
!
|

l
[
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Enantiomero del compuesto del titulo

|
|

\
. Espectro "H-RMN (300 MHz, CD.Cl,) & ppm: 7.61 (2H, d, J = 8

Rotacién 6ptica especifica: [a]p?*= - 100° (C= 0.25, metanol).

\
Hz), 7.35(2H, d, J =8 Hz), 7.26 (2H, d, J = 9 Hz), 7.14 (1H, d, J = 47 Hz), 6.86

(2H, d, J‘\= 9Hz),485(1H,t, J=5Hz), 480 (1H,d, J =11 Hz),4.39 (1H, d, J
= 11 Hz), 3.77 (3H, s), 3.25-3.08 (1H, m), 3.04-2.92 (1H, m), 2.91-2.80 (1H,
m), 2.76-%2.53 (3H, m), 2.45 (1H, td, J = 12, 3 Hz), 2.28-2.10 (3H, m), 2.00-1.39
(11H, m),'1.20 (3H, s), 1.07 (3H, s), 0.61-0.50 (1H, m).
. Espectro de masa (Cl, m/z): 675 [(M+1)"].
l\ Condiciones de andlisis de la cromatografia liquida de alto
desemper?o:
| Columna: CHIRALPAK (nombre comercial) AD-H (0.46 cm ID x
25 cm, fal:;\ricado por Daicel Chemical Industries, Ltd.)
| Eluyente: n-hexano/2-propanol/isopropilamina = 80/20/0.1
(VIVIV) \\

|
Caudal: 1.0 ml/min

Temperatura de columna: 40°C
. Deteccién de longitud de onda: 271 nm

| Tiempo de retencién: 4.0 minutos.
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EJEMPLO DE REFERENCIA 11

(-)-2-[1-(5-Bromopirimidina-2-il)piperidin-4-il]-4-(4.4-difluorociclohexil)-3-

|
|

| {fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxil-7.7-dimetil-

5,6,7.8-tetrahidroguinolina

l
|

Br
|
|
|
|
L

A una solucibn de 480 g (7.11 mmol) de (-)-4-(4,4-
diﬁluorociclohexiI)-3-{ﬂuoro[4-(trif|uorometiI)feniI]metiI}-5-[(4-metoxibenciI)oxi]—
7,f—dimetiI-2-(piperidin-4-i|)-5,6,7,8-tetrahidroquino|ina, que se prepard por un
mé;odo similar al del ejemplo de referencia 10, en 16 mi de 1,4-dioxano, 1.40
\
g t7.24 mmol) de 5-bromo-2-cloropirimidina y 1.6 ml (9.4 mmol) de
diiséppropiletilamina se afadieron, y la solucién de reaccion se agité a 80°C
durainte 3 horas. Después de la finalizacién de la reaccion, la solucién de
reac\cién se vertio en 40 ml de 4cido clorhidrico 0.5 N y se extrajo con acetato
de e’&ilo. La capa organica se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro de
sodic;\, solucion acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y solucién
acuo%a saturada de cloruro de sodio en orden y se secé con sulfato de
\

magnesio anhidro, y luego el solvente se destilo bajo presién reducida. Se
|

afadié n-heptano al residuo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtracion
|

|

|
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|
para, proporcionar 5.09 g del compuesto del titulo como un sélido blanco

\

(rendimiento: 86%).
\
|

|

(2H,d, J=8Hz),7.38 (2H,d, J=8 Hz), 7.26 (2H,d, J =9 Hz), 7.17 (1H,d, J =
\

Espectro 'H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) § ppm: &: 8.22 (2H, s), 7.64

46 H%), 6.86 (2H, d, J = 9 Hz), 4.85 (1H, t, J = 5 Hz), 4.80 (1H, d, J = 11 Hz),
4.75—4‘11.63 (1H, m), 4.48-4.38 (1H, m), 4.39 (1H, d, J = 11 Hz), 3.77 (3H, s),

3.26-3.07 (1H, m), 2.90-2.55 (4H, m), 2.32-1.35 (14H, m), 1.17 (3H, s), 1.04
(3H, 5), 0.74-0.61 (1H, m).

l

\
l

\ EJEMPLO DE REFERENCIA 12

|
(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-
\

metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-{1-[S-(morfolin-4-il)pirimidin-2-il]piperidin-

|
!
!
!

4-il}-5.6,7,8-tetrahidroquinolina

|

! (\ N
| O
!

| A una solucibn de 5.09 g (6.12 mmol) de (-)-2-[1-(5-

|
bromopirimidin-2-il)piperidin-4-il]-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
|

(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxil]-7,7-dimetil-5,6,7 8-
\

tetrahidroquinolina, que se prepard por un método similar al del ejemplo de
|
|
|
|

\
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referencia 11, en 50 ml de tolueno, 10 ml de terc-butanol, 1.6 ml (18 mmol) de
morfc%lina, 1.73 g (18.0 mmol) de terc-butoxi de sodio, 437 mg (0.917 mmol) de
2-dicil‘clohexilfosﬁno-Z',4',6'-triisopropi|bifeni|o y 107 mg (0.477 mmol) de
aceta‘To de paladio se afadieron bajo una atmésfera de gas argén, y la
solucién de reaccion se agitd a 110°C por 2.8 horas. Después de la

|

finalizacion de la reaccion, la solucion de reaccion se verti6 en agua y se

extrajc‘? con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion acuosa

satura&da de cloruro de sodio saturada y después el solvente se destilé bajo

presion reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia de columna
‘

en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 8/2-7/3-6/4 (VIV)] y la fraccidn
‘

incluyendo el compuesto deseado se concentré bajo presion reducida para

|
proporcionar 4.30 g del compuesto del titulo como un sélido blanco
(rendin‘?iento: 84%).

i

Rotacién éptica especifica: [a]p?®= - 119° (C= 0.645, cloroformo).
Espectro "H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) 3 ppm: 8.03 (2H, s), 7.63
(2H, d, J =8 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8 Hz), 7.26 (2H, d, J = 9 Hz), 7.17 (1H, d, J =
46 HZ),\\6.86 (2H, d, J =9 Hz), 4.85 (1H, t, J = 5 Hz), 4.80 (1H, d, J = 11 Hz),
4.70-4.60 (1H, m), 4.43-4.32 (1H, m), 439 (1H, d, J = 11 Hz), 3.86-3.71 (4H,
m), 377 (3H, s), 3.26-3.09 (1H, m), 3.02-2.89 (4H, m), 2.87-2.57 (4H, m),

2.33-1.45 (14H, m), 1.18 (3H, s), 1.04 (3H, s), 0.72-0.59 (1H, m).

D
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|
4-(4.4-Difluorociclohexil)-2-(1-{5-[4-(etoxicarbonil)piperidin-1-il]pirimidin-
i

EJEMPLO DE REFERENCIA 13

| 2-il}piperidin-4-il-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-5-[(4-
|

| metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5.6.7,8-tetrahidroquinolina

\

FF
\
| F 0/\©\
N v
| R | °
F N
| F

N
| o
|
\ A una soluciébn de 250 mg (0.301 mmol) de (-)-2-[1-(5-
|
bromopﬁrimidin-2-il)piperidin-4-i|]-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

(trifluorometil)fenilimetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-

tetrahid\lroquinolina, que se prepard por un método similar al del ejemplo de

referencia 11, en 1.5 ml de tolueno, 61 mg (0.39 mmol) del éster etilico del
acido is\onipecético, 38 mg (0.075 mmol) de 5-(di-terc-butilfosfino)-1',3',5'-
trifenil—1fH—[1,4']bipirazo|, 38 mg (0.39 mmol) de terc-butdxido de sodio y 28
mg (O.O’T’»O mmol) de tris(dibencilidenoacetona)dipaladio (0) se afadieron, y la
soluciénli de reacciéon se agit6 a 100°C durante 40 minutos mientras la

irradiacic?n de microondas utilizando un reactor de microondas (nombre del
producto: iniciador, fabricado por Biotage). Después de la finalizaciéon de la
reacci(’)nl, la solucion de reaccion se vertid en solucidn acuosa saturada de
\
hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con acetato de etilo. La capa
|
\
l
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organica se lavo con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se seco
con sulfato{de magnesio anhidro, y luego el solvente se destilé bajo presion
reducida. Ei residuo obtenido se sometié a la cromatografia de columna en gel
de silice [n-hexano/acetato de etilo = 85/15-65/35 (V/V)] y la fraccion
incluyendo el compuesto deseado se concentrd bajo presion reducida para

proporcionar 98 mg del compuesto del titulo como un sélido marrén claro

(rendimiento: 36%).

' Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 8.05 (2H, s), 7.61
(2H, d, J = 8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.26 (2H, d, J = 9 Hz), 7.15 (1H, d, J =
47 Hz), 6.87 (2H, d, J = 9 Hz), 4.86-4.76 (2H, m), 4.71-4.62 (1H, m), 4.43-4.34
(2H, m), 4.16 (2H, q, J = 7 Hz), .79 (3H, ), 3.34-3.08 (3H, m), 2.88-2.58 (6H,
m), 2.42-1.zf9 (19H, m), 1.27 (3H, t, J = 7 Hz), 1.19 (3H, s), 1.04 (3H, s), 0.70-
0.60 (1H, m).

|
Espectro de masa (FAB, m/z): 907 [M*].

EJEMPLO DE REFERENCIA 14

2-Cloro-5-(metilsulfonil)pirimidina

N\\(CI
- \ N
lofs)

A una solucion de 80 mg (0.50 mmol) de 2-cloro-5-
metiltiopirimidina, que se preparé por un método similar al del ejemplo de

referencia 36, en 2.5 ml de diclorometano, 264 mg (1.0 mmol) de acido 3-
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cloro-perbenzoico (pureza: 65%) se agregd, y se agité la solucion de reaccion
a temperatura ambiente durante 90 minutos. Después de la finalizacién de la
reaccion, so‘lucién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio se
agregd a la 'solucion de reaccion y la solucién de reacciéon se extrajo con
diclorometanf. La capa organica se lavd con soluciéon acuosa de sulfito de
sodio 1.5 mol/l y se secd con sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se
destilé bajo’ presidon reducida. El residuo obtenido se sometid a la
cromatograﬁell de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 70/30-
40/60 (VNV)] 3‘/ la fraccién incluyendo el compuesto deseado se concentrd bajo
presién'reduéida para proporcionar 80 mg del compuesto del titulo como un
sélido blanco:(rendimiento: 82%).

Espectro 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm: 9.11 (2H, s), 3.19

(3H, s). |

ENE]
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: EJEMPLO DE REFERENCIA 15

!
4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-

metoxibencil)c’)xi]-7,7-dimet_il-2j1 -(pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-5,6,7,8-
I

| tetrahidroquinolina
{

[

A 1.21 g (1.79 mmol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-
!
(trifluorometil)fenil)metil}-5-[(4-metoxibencil)oxi}-7,7-dimetil-2-(piperidin-4-il)-
{

5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se preparé por un método similar al del

ejemplo de referencia 10, 0.90 g (5.7 mmol) de 2-bromopirimidina, se

(
agregaron 1.0 mi (5.9 mmol) de diisopropiletilamina y 20 ml de terc-butanol, y

la solucién defreacmon se agitd a 65°C durante 2.5 horas. Después de la

finalizacion de[la reaccion, la soluciéon de reaccion se vertié en agua y se
extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucién acuosa
\

saturada de cloruro de sodio y se secd con sulfato de magnesio anhidro, y
[
luego el solvente se destilé bajo presion reducida. Se afadié n-hexano al

{
residuo obtenido y el precipitado se obtuvo por filtracion para proporcionar

f
1.17 g del compuesto del titulo como un sélido blanco (rendimiento: 87%).

!
Espectro 'H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) § ppm: 8.22 (2H,d, J =5

(
\'
{
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Hz), 7.64 (2EH, d, J = 8 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8 Hz), 7.26 (2H, d, J = 9 Hz), 7.18
(1H, d, J = 4b Hz), 6.86 (2H, d, J = 9 Hz), 6.39 (1H, 1, J = 5 Hz), 4.85(1H,t,J =
5 Hz), 4.81-4‘1_72 (1H, m), 4.80 (1H, d, J = 11 Hz), 4.56-4.44 (1H, m), 4.39 (1H,
d, J = 11 Hz), 3.77 (3H, s), 3.263.10 (1H, m), 2.90-2.56 (4H, m), 2.32-2.02

|
(4H, m), 2.00-1.31 (10H, m), 1.17 (3H, s), 1.04 (3H, s), 0.74-0.62 (1H, m).

|
Espectro de masa (Cl, m/z): 753 [(M+1)"].
|

|
|
I
|

EJEMPLO DE REFERENCIA 16

4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-2-[1-(5-
1

10 formiIgirirhidin-2-i|)giperidin-4-i [1-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-
|

"\ 5,6,7.8-tetrahidroquinolina

15

Al una solucibn de 1.00 g (1.48 mmol) de (-)-4-(4,4-

|

difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-5-[ (4-metoxibencil)oxi]-
|

20 7,7-dimetil-2-(piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se prepard por un
|

metodo similar' al del ejemplo de referencia 10, en 5 ml de 1-metil-2-
|

pirrolidona, 0.23 g (1.6 mmol) de 2-cloro-5-formil pirimidina y 265 pl (1.78
|

« | « . = . oy .
mmol) de d|az?b|C|cIoundeceno se anadieron, y se agitd la solucion de

219
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\

reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. Después, 0.023 g (0.16
\ .

mmol) de 2-#Ioro-5—formil pirimidina se anadié al mismo y la solucién de

reaccion se %gité ademas a temperatura ambiente durante 0.58 horas.
|

Ademas, 0.023 g (0.16 mmol) de 2-cloro-5-formil pirimidina se ariadi6é al

|
mismo y se agitd la solucion de reaccién a temperatura ambiente durante 1.5

|
horas. Despué\s de la finalizacién de la reaccién, la solucién de reaccion se
vertié en solu‘\cién acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se
extrajo con ac%atato de etilo. La capa organica se lavé con soluciéon acuosa
saturada de clé)ruro de sodio y se secd con sulfato de magnesio anhidro, y

|
luego el solvente se destild bajo presiéon reducida. El residuo obtenido se

|
sometié a crorr‘\\atografia de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de
etilo = 40/10 kVN)] y la fraccion incluyendo el compuesto deseado se

concentré bajo bresién reducida para proporcionar 1.00 g del compuesto del

|
titulo como un sélido amarillo claro (rendimiento: 87%).
l

Espectro "H-RMN (300 MHz, CDCls) 5 ppm: 9.71 (1H, s), 8.65
(2H,'s), 7.63 (2H, d, J = 8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.25 (2H, d, J = 9 Hz),

|
7.16 (1H, d, J = 48 Hz), 6.87 (2H, d, J = 9 Hz), 5.03-4.91 (1H, m), 4.83 (1H, t, J

|
= 5 Hz), 4.81 (1H, d, J = 11 Hz), 4.77-4.67 (1H, m), 4.39 (1H, d, J = 11 Hz),
|

3.79 (3H, s), 3.25-3.09 (1H, m), 2.92-2.74 (2H, m), 2.84 (1H, d, J = 17 Hz),
|

2.65 (1H, d, J = 17 Hz), 2.34-1.46 (14H, m), 1.19 (3H, 5), 1.03 (3H, 5), 0.79-
0.68 (1H, m).

[
|

|

Espectro de masa (El, m/z): 780 [M"].
|
|

\b
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EJEMPLO DE REFERENCIA 17

(-)-4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-2-[1-[5-
|

(hidrc;lximetMirimidin-2-i|1piperidin-4-iI]-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-
|

|
|

dimetil-5,6,7.8-tetrahidroquinolina

|

. 5 |

10 |

15

20

|
l

|
l

. A una solucion de 500 mg

(0.64 mmol) de 4-4,4-

difluorociclobexil)-3-{fluoro[4-(trif|uorometil)fenil]metil}-2-[1-(5-formil pirimidin-2-

il)piperidin-4ﬁ-iI]-5-[(4-metoxibenciI)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquino|ina,

|

que se prepard por un método similar al del ejemplo de referencia 16, en una
|

mezcla de 5\\ml de etanol y 5 ml de tetrahidrofurano, 12 mg (0.32 mmol) de

|

borohidruro de sodio se agregé bajo enfriamiento con hielo, y se agito la
|

|

|
solucién de reaccion bajo condiciones de enfriamiento con hielo durante 0.83

l . . .y -y oy r .
horas. Después de la finalizaciéon de la reaccion, el solvente se destilé bajo
|

presion reducida y acido clorhidrico 1N y solucién acuosa de hidréxido de

|
sodio se afiadieron en orden, y la solucién de reaccién se extrajo con acetato
|

- | ra . ra .y
de etilo. La capa organica se lavé con solucién acuosa saturada de cloruro de
|

|

sodio y se secod con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se
|

|
destilo bajo presién reducida para proporcionar 0.52 g del compuesto del titulo

|
|
|
|
|
|
l
|
|



l
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como una espl‘\uma blanca (rendimiento: cuantitativo).
éotacién 6ptica especifica: [a]p?®= - 125° (C= 0.600, cloroformo).
El'\spectro 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) 8 ppm: 8.25 (2H, s), 7.62
(2H,d,J=8 Hé), 7.36 (2H,d, J=8Hz), 7.25(2H,d, J =9 Hz), 7.15 (1H, d, J =
47 Hz), 6.87 (21I\-|, d, J = 9 Hz), 4.85-4.74 (1H, m), 4.83 (1H, t, J = 5 Hz), 4.81
(1H, d, J = 11 i—lz), 4.57-4.44 (3H, m), 4.39 (1H, d, J = 11 Hz), 3.79 (3H, s),

3.25-3.08 (1H, m), 2.90-2.59 (4H, m), 2.33-2.06 (4H, m), 2.01-1.42 (11H, m),
1.19 (3H, 5), 1.03 (3H, 5), 0.72-0.62 (1H, m).

Espectro de masa (EI, m/z): 782 [M"].

10 ‘

15

20

L
|
|
l

: EJEMPLO DE REFERENCIA 18

|

2-{1 -[5-(Cié:lohex-1 -eno-1-il)pirimidin-2-illpiperidin-4-il}-4-(4.4-

difluorocic\lllohexiI)-3-{ﬂuoro[4-(trifluorometiI)fenil]metil}-5-[(4-

l

l

metoxibéncil)oxi]-?.?-dimetil-5,6,7.8-tetrahidroquinolina

A 97 mg (0.12 mmol) de (-)-2-[1-(5-bromopirimidin-2-il)piperidin-
4-i|]-4-(4,4-difluorociciohexiI)-3-{ﬂuoro[4-(trif|uorometil)feniI]metiI}-5-[(4-

|
|
|
|
|
|
i
|
|
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}

metoxiben#il)oxi]-?,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se prepard por un

l

método similar al del ejemplo de referencia 11, 114 mg (1.19 mmol) de terc-
butoxi sodio, 26 mg (0.055 mmol) de 2-diciclohexilfosfino-2'4'6'-

triisopropilbffenil, 3.4 mg (0.015 mmol) de acetato de paladio, 3 ml de tolueno,

|

1.5 ml de ﬁerc—butanol y 100 pl (0.471 mmol) de éster pinacol del acido

ciclohexenilboronico se agregaron bajo una atmésfera de gas argoén, y la
|

solucidén de ‘reaccion se agité a 120 ° C durante 5 horas. Después de la
|

finalizacion de la reaccioén, la solucién de reaccion se vertid en agua y se
|

extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucion acuosa

|

saturada de c%loruro de sodio y se secd con sulfato de magnesio anhidro, y
luego el solv%nte se destilé bajo presion reducida. El residuo obtenido se
combiné con él residuo que se obtuvo mediante la realizacion de reacciones
similares utiliéando 99 mg (0.12 mmol) de (-)-2-[1-(5-bromopirimidin-2-
iI)piperidin-4-i|]-‘4-(4,4-difluorociclohexiI)-3—{fluoro[4-(trifluorometiI)feniI]metil}-5-

[(4-metoxibenci{)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina y se sometieron a
cromatografia dl‘le columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 100/0-

95/5-92/8-88/12l‘l (VIV)], y la fraccidn incluyendo el compuesto deseado se

concentré bajo ﬁresién reducida para proporcionar 80 mg del compuesto del

l

titulo como un sélido blanco (rendimiento: 41%).

Espectro "H-RMN (300 MHz, CD2Cly) 6 ppm: 8.27 (2H, s), 7.64
(2H, d, J=8Hz), 7.38 (2H, d, J =8 Hz), 7.26 (2H, d, J =9 Hz), 7.17 (1H, d, J =
45 Hz), 6.86 (2H,l\d, J =9 Hz), 6.02-5.91 (1H, m), 4.85 (1H, t, J = 5 Hz), 4.81-

4.70 (1H, m), 4.80 (1H, d, J = 11 Hz), 4.54-4.44 (1H, m), 4.39 (1H, d, J = 11



|
}
|
i
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|

Hz), 3.77 (3H, s), 3.26-3.10 (1H, m), 2.91-2.54 (4H, m), 2.39-1.46 (22H, m),
1.17 (3H, s), 1.04 (3H, s), 0.74-0.61 (1H, m).

|
|
i
|
|
|
|

EJEMPLO DE REFERENCIA 19

4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-2-{1-[5-(1-

hidroxiJZ-metiIpropiI)pirimidin-2-iI]piperidin-4-iI}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-

|
}
|

7,7-dimetil-5.6.7,8-tetrahidroquinolina

10 ‘

|
|
|

\A una solucibn de 213 mg (0.273 mmol) de 4-(4,4-

15 difluorocicloﬁexiI)-3-{ﬂuoro[4-(trif|uorometiI)fenil]metil}-2—[1 -(5-formil pirimidin-2-

20

il)piperidin-4-1{iI]-5—[(4-metoxibencil)oxi]-?,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahid roquinolina,

|
que se prepard por un método similar al del ejemplo de referencia 16, en 5 ml
|

|

de tetrahidrof‘yrano, 0.5 mi (0.5 mmol) de la soluciéon de bromuro de isopropil

}

magnesio-tetréhidrofurano 1.0 mol/l se afiadié bajo una atmosfera de gas

argdn, y se agité la solucién de reaccién a temperatura ambiente durante 0.5
|

horas. Despué‘,s, 0.5 ml (0.5 mmol) de la soluciéon de bromuro de isopropil

l

|
magensio-tetrahidrofurano 1.0 mol/l se afiadi6 ademas y se agitd la solucion
|

de reaccion a témperatura ambiente por 0.5 horas. Después de la finalizacién
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
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|
|

de la re‘laccién, la solucién de reacciéon se vertido en solucidon acuosa saturada

de cloruro de amonio y la solucién de reaccion se extrajo con acetato de etilo.
|

La capa organica se lavd con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y
|

se secé\‘ con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se destild bajo
o, | . . . .y »
presidn reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia de columna

|
en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 85/15-80/20 (V/V)] y la fraccion
!

incluyendo el compuesto deseado se concentr6 bajo presién reducida para
|

proporcioﬁnar 174 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco

t
(rendimiento: 77%).
|
|
|

Espectro 'H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) 5 ppm: 8.18 (2H, s), 7.64
(2H, d, J = 8 Hz), 7.38 (2H, d, J = 8 Hz), 7.26 (2H, d, J = 9 Hz), 7.18 (1H, d, J =
|

\
45 Hz), 6,86 (2H, d, J = 9 Hz), 4.85 (1H, t, J = 5 Hz), 4.81-4.71 (1H, m), 4.80

l

(1H, d, J = 11 Hz), 4.54-4.45 (1H, m), 4.39 (1H, d, J = 11 Hz), 4.19 (1H, d, J =
|
7 Hz), 3.77 (3H, ), 3.26-3.10 (1H, m), 2.89-2.57 (4H, m), 2.29-1.44 (16H, m),

1.7 (3H, s), 1.04 (3H, s), 0.97 (3H, d, J = 7 Hz), 0.79 (3H, d, J = 7 Hz), 0.72-
|
0.63 (1H, m).

|

| EJEMPLO DE REFERENCIA 20

| 5-(2-Cloropirimidin-5-il}pentanoato de metilo

X cl 9 cl

|

. A una solucién de 500 mg (2.58 mmol) de 5-bromo-2-
|

cloropirimidina en 10 ml de N,N-dimetilformamida, 397 mg (3.54 mmol) de 4-
|
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pentinoato de metilo, que se sintetizé por el método descrito en W. f. Wulff et
al., Journal of the American Chemical Society, 1988, Vol. 110, pp. 7419-7434,
49 mg (0.26 mmol) de yoduro de cobre, 149 mg (0.129 mmol) de
tetraquis(trifpnilfosfina)paladio (0) y 5.0 ml de trietlamina se afadieron y la
solucién dé reaccion se agit6 a 80°C durante 4 horas. Después de la
finalizacion de la rea;:cién, la solucidén acuosa saturada de cloruro de amonio
se agrego a la solucion de reaccién y la solucién de reaccion se extrajo con
acetato de etilo. La capa organica se lavd con soluciéon acuosa saturada de
cloruro de sodio y se sec6 con sulfato de sodio anhidro, y luego el solvente se

destil6 bajo |presion reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia

de columna|en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 93/7-75/25 (V/V)] y la

fraccion incliuyendo el compuesto deseado se concentrd bajo presion reducida
para proporicionar 347 mg (rendimiento: 60%) de 5-(2-cloropirimidin-5-il)-4-
pentinoato d:e metilo.

A una solucién de 337 mg (1.50 mmol) de 5-(2-cloropirimidin-5-
il)-4-pentinoato de metilo obtenido anteriormente en 7 ml de acetato de etilo,
se afiadieron 70 mg del paladio-carbén al 10%, y se agitdé la solucion de
reaccion a temperatura ambiente durante 20 horas bajo una atmésfera de gas
de hidrégeno. El catalizador se removid por filtracion y luego el solvente se
destilé bajo presion reducida para proporcionar 177 mg del compuesto del
titulo como un aceite incoloro (rendimiento: 52%).

Espectro 'H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm: 8.46 (2H, s), 3.68

(3H, s), 2.63 (2H, t, J =7 Hz), 2.36 (2H, t, J =7 Hz), 1.74-1.63 (4H, m).
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Espectro de masa (El, m/z): 228 [M"].

EJEMPLO DE REFERENCIA 21

4-(4,4-Difluorocic|ohexiI)-2-{1-[5-(etoximetiI)pirimidin-2-i|]pigeridin-4-il}-3-

{flhoro[4-(trifluorometi Yfenillmetil}-5-[{(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-

5,6,7,8-tetrahidroquinolina

A una solucion de 78 mg (0.10 mmol) de (-)-4-(4,4-
difIuorocic;“phexiI)-3-{ﬂuoro[4-(triﬂuorometiI)fenil]metil}-2—[1 -[5-
(hidroximetni\ll)pirimidin—2-i|]piperidin-4-iI]-5—[(4-metoxibenciI)oxi]-7,7-dimeti|—
5,6,7,8-tetr§,hidroquinolina, que se prepard0 por un meétodo similar al del
ejemplo de r%ferencia 17, en 2 ml de diclorometano, se agregaron 340 ul (2.0
mmol) de dii;‘ppropiletilamina y 77 ul (1,0 mmol) de cloruro de metanosulfonilo,
y 2 ml de etar%ol se afadi6é al mismo inmediatamente después de la iniciacion
de agitacion a temperatura ambiente y la solucién de reaccidén se agitd
adicionalmentell“\a temperatura ambiente durante 0.25 horas. Déspués de la

finalizacién de ila reaccion, la solucidbn de reaccién se verti® en solucién

acuosa saturada de hidrogenocarbonato de sodio y se extrajo con acetato de

'
|

7,.7/7’
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etilo. La capa organica se lavé con solucion acuosa saturada de cloruro de

s?dio y se sec6 con sulfato de magnesio anhidro, y luego el solvente se
déstilé bajo presion reducida. El residuo obtenido se sometié a cromatografia
de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 98/2-70/30 (V/V)] y la
fraccion incluyendo el compuesto deseado se concentrd bajo presion reducida
para proporcionar 68 mg del compuesto del titulo como una espuma
(r;endimiento: 85%).

Espectro "H-RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 8.22 (2H, s), 7.62
(2H,d, J=8Hz), 7.36 (2H,d, J =8 Hz), 7.25 (2H,d, J=9 Hz), 7.15 (1H, d, J =
48 Hz), 6.87 (2H, d, J = 9 Hz), 4.87-4.73 (2H, m), 4.81 (1H, d, J = 11 Hz), 4.56-
4.46 (1H, m), 4.38 (1H, d, J = 11 Hz), 4.28 (2H, s), 3.79 (3H, ), 3.48 (2H, q, J
= 7 Hz), 3.24-3.08 (1H, m), 2.91-2.59 (4H, m), 2.31-2.05 (4H, m), 2.02-1.47
(10H, m), 1.21 (3H, t, J =7 Hz), 1.19 (3H, s), 1.03 (3H, s), 0.70-0.60 (1H, m).

Espectro de masa (El, m/z): 810 [M™].

’L’Ld(
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| EJEMPLO DE REFERENCIA 22

l4-(4,4-Dif|uorociclohexiI)-3-{fluoro[4-(trif|uorometil)fenil]metiI}-5-[(4-

n’retoxibencil)oxi]-g-{1 -[5-(metoximetil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-7,7-
|

dimetil-5.6,7.8-tetrahidroquinolina

Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo de

refe‘rencia 21 excepto usando metanol en lugar de etanol y de 72 mg (0.092

mm‘ol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(triflucrometil)fenillmetil}-2-[1-[5-

(hid#oximetil)pirimidin-2-iI]piperidin-4-iI]-5-[(4-metoxibenciI)oxi]—7,7-dimetil-
i
5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se preparé por un método similar al del

ejen%plo de referencia 17, 48 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como

|

una espuma (rendimiento: 66%).

|

(2H,\'d, J=8Hz),7.38(2H,d,J=8Hz), 7.26 (2H,d, J=9 Hz),7.18 (1H,d, J =

Espectro 'H-RMN 300 MHz, CD,Cl,) & ppm: 8.19 (2H, s), 7.64

|
48 Hz), 6.86 (2H, d, J = 9 Hz), 4.89-4.72 (1H, m), 4.85 (1H, t, J = 5 Hz), 4.80
(‘IH,}d, J =11 Hz), 4.56-4.46 (1H, m), 4.39 (1H, d, J = 11 Hz), 4.20 (2H, s),
3.77 }(BH, s), 3.29 (3H, s), 3.24-3.09 (1H, m), 2.89-2.58 (4H, m), 2.29-2.03 (4H,

m), 2.00-1.46 (10H, m), 1.17 (3H, 5), 1.04 (3H, 5), 0.72-0.63 (1H, m).
|

|
|
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Espectro de masa (El, m/z): 796 [M+].

| EJEMPLO DE REFERENCIA 23

\\4-(4,4-DiﬂuorociclohexiI)-3-{f|uoro[4-(trif|uorometil)fenil]metiI}-5-[(4-

metoxibencil)oxil-7,7-dimetil-2-(1-{5-[(propan-2-iloxi)metil]pirimidin-2-
\

| il}piperidin-4-il)-5,6,7.8-tetrahidroquinolina
\

\
\
| : : . :

| Se realizaron reacciones similares a aquellas del ejemplo de

referencia 21 excepto usando isopropanol en lugar de etanol, y de 78 mg
\

(0.10 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-2-
\

[1-[5-(hidroximetil)pirimidin-2-iljpiperidin-4-il]-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-

5,6,?,8-tetrahidroquinolina, que se preparé por un método similar al del
\

ejemplo de referencia 17, 54 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como
\

una espuma (rendimiento: 65%).

| Espectro 'H-RMN (300 MHz, CDCly) § ppm: 8.22 (2H, s), 7.62

(2H, d, J = 8 Hz), 7.36 (2H, d, J = 8 Hz), 7.25 (2H, d, J = 9 Hz), 7.15 (1H, d, J =
\

48 Hz), 6.87 (2H, d, J = 9 Hz), 4.86-4.72 (1H, m), 4.82 (1H, t, J = 5 Hz), 4.81
\

(1H, d, J = 11 Hz), 4.55-4.46 (1H, m), 4.38 (1H, d, J = 11 Hz), 4.28 (2H, s),
|
\
\
|
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|

3.79 (3H, s), 3.64 (1H, dg, J = 6, 6 Hz), 3.22-3.08 (1H, m), 2.91-2.60 (4H, m),
2.31-2.05 (4H, m), 2.01-1.46 (10H, m), 1.19 (3H, s), 1.18 (6H, d, J = 6 Hz),
1.03 (3H, s), 0.70-0.59 (1H, m).

Espectro de masa (El, m/z): 824 [M+].

‘ EJEMPLO DE REFERENCIA 24

4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil}fenillmetil}-5-[(4-

metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-(1-{5-[(2-metilpropoxi)metil}pirimidin-2-

; il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina

N
)\/O\Q

Se realizaron reacciones similares a aquellos del ejemplo de

referenc\ia 21 excepto utilizando isobutanol en lugar de etanol, y de 78 mg

(0.10 m;mol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenil]metil}-2-
[1-[5-(hidroximetil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il]-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7, 7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se prepar6 por un método similar al del
ejemplo. de referencia 17, 59 mg del compuesto del titulo se obtuvieron como
una espuma (rendimiento: 70%).

Espectro '"H-RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 8.22 (2H; s), 7.62
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I

(2H,d,J=8Hz),7.36 (2H,d, J=8Hz), 7.25(2H,d, J=9Hz),7.15 (1H,d, J =
!

47 Hz), 6.87 (iH, d, J =9 Hz), 4.86-4.73 (2H, m), 4.81 (1H, d, J = 11 Hz), 4.57-
i

4.47 (1H, m), ?.39 (1H, d, J = 11 Hz), 4.27 (2H, s), 3.79 (3H, s), 3.23-3.08 (1H,

m), 3.17 (2H,.d, J = 7 Hz), 2.91-2.59 (4H, m), 2.32-2.06 (4H, m), 1.99-1.49

I

(11H, m), 1.19 (3H, s), 1.03 (3H, s), 0.89 (6H, d, J = 7 Hz), 0.71-0.61 (1H, m).

[
Espectro de masa (El, m/z): 838 [M+].
|

|
|
I

’ EJEMPLO DE REFERENCIA 25

4-(4,4-DifﬁuorociclohexiI)-3-{fluoro[4-(trif|uorometil)fenil]metiI}-5j(4-

|
metoxibencil)oxil-7.7-dimetil-2-{1-[5-(metilcarbamoil)pirimidin-2-

illpiperidin-4-il}-5.6,7,8-tetrahidroquinolina

A 391 mg (0.501 mmol) de 4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-

i
|
(trifluorometil)fenillmetil}-2-[1-(5-formilpirimidin-2-il)piperidin-4-il]-5-[(4-

metoxibenbil)oxi]-?,7—dimeti|—5,6,7,8-tetrahidroquinolina, que se preparé por un

r
metodo sirf'nilar al del ejemplo de referencia 16, 3.0 ml de tetrahidrofurano, 1.5

ml de teré—butanol, 0.6 ml de agua, 1.2 ml de 2-metil-2-buteno, 391 mg (2.50

mmol) de[‘ fosfato dihidrégeno de sodio y 226 mg (2.50 mmol) de clorito de

[
sodio se agregaron, y se agité la solucién de reaccion a temperatura ambiente
!

!
[
i
[
|
!
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durante’ 2 horas. Después de la finalizacion de la reaccion, la solucién acuosa
saturadla de cloruro de amonio se agregd a la soluciéon de reaccion y la
solucidn de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé
con solucién acuosa saturada de cloruro de sodio y se secd con sulfato de
sodio alnhidro, y luego el solvente se destilo bajo presién reducida para
proporc?onar 465 mg del producto crudo de 2-[1-(5-carboxipirimidin-2-
iI)piperidin-4—i|]-4-(4,4-difIuorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniI]metiI}-5-
[(4-metchibenciI)oxi]-7,7—dimetil—5,6,7,8-tetrahidroquinolina.

| A una solucién de 70 mg del producto crudo obtenido en 0.5 mi
de tetrahidrofurano, 21 mg (0.13 mmol) de 1,1'-carbonildiimidazol se agregé, y
se agitd la solucion de reaccién a temperatura ambiente durante 30 minutos.
0.5mi dle aproximadamente 40% de solucion acuosa de metilamina se anadio
a esta s‘ol‘ucién de reaccion y la solucién de reaccidn se agité adicionalmente
a temperatura ambiente durante 30 minutos. Después de la finalizacion de la
reacciéA, se afadié agua a la solucién de reaccion y la solucién de reaccion
se extraj\o con acetato de etilo. La capa organica se lavo con solucidén acuosa
saturadé de cloruro de sodio y se secd con sulfato de sodio anhidro, y luego el
solvente} se destild bajo presidn reducida para proporcionar el producto crudo

del comr:i)uesto del titulo.

‘ Espectro "H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm: 8.61 (2H, s), 7.63

(2H, d, J'= 8 Hz), 7.36 (2H, d, J= 8 Hz), 7.25 (2H, d, J = 9 Hz), 7.16 (1H, d, J =
|

47 Hz), 6.87 (2H, d, J= 9 Hz), 5.88-5.79 (1H, m), 4.91-4.76 (2H, m), 4.81 (1H,

d, J= 1‘! Hz), 4.64-4.57 (1H, m), 4.39 (1H, d, J= 11 Hz), 3.79 (3H, s), 3.22-
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3.10 (1H, m), 2.97 (3H, d, J = 5 Hz), 2.89-2.59 (4H, m), 2.32-1.49 (14H, m),
1.19 (3H, s), 1.03 (3H, 5), 0.73-0.64 (1H, m).

EJEMPLO DE REFERENCIA 26

2-Cloro-5-(4.4.4-trifluorobutil)pirimidina

Cl Cl
m S ()

F

}

}

\ Una solucién de 1.2 g (2.4 mmol) de yoduro de trifenilfosfonio

(3,3\1,3-trifluoropropil), que se sintetizé por el método descrito en M. Zhang et
al., ﬁiioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2007, Vol. 17, pp. 2401-2403,
en 16 ml de tetrahidrofurano se enfrié a 0°C y 1.6 ml (2.6 mmol) de solucién

de n%butil litio/n-hexano 1.7N se afiadié al mismo, y se agitod la solucidon de

}

reaccion a temperatura ambiente durante 30 minutos. La solucién de reaccion
|

se en%rié a 0°C nuevamente y luego una solucion de 0.31 g (2.2 mmol) de 2-

|

cIoropirimidin-5-carbaldehido en 4 ml de tetrahidrofurano se agregé a la

i

solucion de reaccién, y se agitd la solucién de reaccion a temperatura

}

ambiente durante 30 minutos. Después de la finalizacion de la reaccion, la
|

solucion acuosa saturada de cloruro de amonio se agreg6 a la solucién de
|

|

|

reacciér\g y la solucién de reaccién se extrajo con acetato de etilo. La capa

|
organica se lavé con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé
|

|

con sulf?to de sodio anhidro, y luego el solvente se destild bajo presion

|
reducida. El residuo obtenido se sometié a la cromatografia de columna en gel

de silicei [n-hexano/acetato de etilo =

}

100/0-80/20 (V)] y la fraccion
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incluyendo el compuesto deseado se concentrd bajo presién reducida para
proporcionar 0.17 g de 2-cloro-5-(4,4,4-trifluoro-1-buten-1-il) pirimidina.

A una soluciéon de 0.17 g (0.78 mmol) de 2-cloro-5-(4,4,4-

trifluoro-1-buten-1-il)pirimidina obtenida anteriormente en 7 ml de etanol, se

5 afadié 35 mg del paladium-carbon al 10%, y se agité la solucion de reaccion a
temperatura ambiente durante 45 minutos bajo una atmésfera de gas de
hidrégeno. El gatalizador se removié por filtracion y luego el solvente se
destild bajo presion reducida para proporcionar 0.14 g del compuesto del titulo
como un aceite incoloro (rendimiento: 30%).

|

(2H, t, J = 8 Hz), 2.23-2.09 (2H, m), 1.99-1.87 (2H, m).
|
|

10 Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls) & ppm: 8.49 (2H, s), 2.72

EJEMPLO DE REFERENCIA 27

4-(4.4-Difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-2-{1-[5-(1-

15 hidroxi-3-metilbutil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-

’ 7,7-dimetil-5,6,7.8-tetrahidroquinolina

20 |

A una solucibn de 294 mg (0.377 mmol) de 4-(44-

D\
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|

difluorociclo\hexiI)-3-{f|uoro[4-(trifluorometil)feniI]metiI}-2-[1-(5-formi|pirimidin-2-
il)piperidin—lel-iI]-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina,

que se prepard por un método similar al del ejemplo de referencia 16, en 5 mi
de tetrahidrofurano, 0.5 ml (0.5 mmol) de solucién de bromuro de

isobutilmagnesio-tetrahidrofurano 1.0 mol/l se afadié bajo una atmosfera de
gas argon, 3‘/ se agitd la solucién de reaccion a temperatura ambiente durante
0.17 horas.| A continuacion, 1.0 ml (1.0 mmol) de solucién de bromuro de
isobutilmagr\wesio-tetrahidrofurano 1.0 mol/l se anadié adicionalmente al mismo
y se agitd Ia. solucion de reaccién a temperatura ambiente durante 0.33 horas.

|

Después de. la finalizacidén de la reaccion, Ia solucién de reaccion se vertié en
solucién acu.\iosa saturada de cloruro de amonio y se extrajo con acetato de
etilo. La capa organica se lavo con solucion acuosa saturada de cloruro de
sodio y desﬂués el solvente se destil6 bajo presién reducida para proporcionar
328 mg del ¢ompuesto del titulo como una espuma (rendimiento: cuantitativo).

\IEspectro 'H-RMN (300 MHz, CD,Clp) § ppm: 8.22 (2H, s), 7.64
(2H,d, J = 8‘Hz), 7.38 (2H,d, J=8Hz),7.26 (2H,d, J=9Hz),7.18 (1H,d, J =
47 Hz), 6.86Il (2H, d, J = 9 Hz), 4.91-4.72 (1H, m), 4.85 (1H, t, J = 5 Hz), 4.80
(1H, d, J = 11 Hz), 4.61-4.43 (2H, m), 4.39 (1H, d, J = 11 Hz), 3.77 (3H, s),
3.25-3.11 (1H, m), 2.89-2.57 (4H, m), 2.31-2.02 (4H, m), 1.99-1.42 (14H, m),
1.17 (3H, s), ’-1.04 (3H, s), 0.93 (6H, d, J =6 Hz), 0.73-0.63 (1H, m).

{Espectro de masa (Cl, m/z): 839 [(M+1)"].

iz
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EJEMPLO DE REFERENCIA 28

2-Cloro-5-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]pirimidina

Cl
N Nx
DO
(o)

'A una solucién de 100 mg (0.766 mmol) de 4-hidroxi-1-metil

piperidina en 1.5 ml de tetrahidrofurano, 155 mg (1.53 mmol) de acido di-terc-
butil azocarpoxilico, 402 mg (1.53 mmol) de trifenilfosfina y 0.170 ml (1.53
mmol) de 2;-cloro-5-hidroxipirimidina se anadieron, y se agité la solucién de
reaccion a t‘emperatura ambiente durante 1 hora. Después de la finalizacion
de la reaccion, acetato de etilo se agregd a la soluciéon de reaccion y la
solucion de reaccidn se extrajo con acido clorhidrico 1N. Solucién acuosa de
hidréxido de sodio 1N se agregé a la capa acuosa para hacer su pH 10 y
después la capa acuosa se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se
lavd con solucion acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé con sulfato
de sodio anhidro, y luego el solvente se destilé bajo presion reducida para

proporcionqr 152 mg del compuesto del titulo como un sélido blanco

(rendimientd: 87%).

Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCl3) 5 ppm: 8.22 (2H, s), 4.33

(1H, tt, J = 7.5, 3.8 Hz), 2.65-2.57 (2H, m), 2.30-2.22 (5H, m), 2.01-1.93 (2H,

m), 1.85-1.75 (2H, m).
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|

|

w‘ EJEMPLO DE REFERENCIA 29

4-(4;4-DifluorocicIohexiI)-3-{fluoro[4-(trif|uorometil)fenil]metiI}-5-[(4-

|

metoxibencil)oxi]-?,7-dimeti|-2-(1-{5-[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]pirimidin-2-

il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-tetrahidroquinolina

A una solucién de 100 mg (0.155 mmol) de (-)-4-(44-

difluorocicll‘phexiI)-3-{f|uoro[4-(triﬂuorometil)feniI]meti|}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-
7,7-dimeti|—ll2-(piperidin-4-i|)—5,6,7,8—tetrahidroquinolina, que se prepard por un
método sirﬁilar al del ejemplo de referencia 10, en 0.6 mi de isopropanol, 71
mg (0.31 lr‘nmol) de 2-cloro-5-[(1-metil piperidin-4-il)oxi]pirimidina, que se
preparé porl‘\uwn método similar al del ejemplo de referencia 28, y 0.60 ml (0.33
mmol) de NZ_N-diisopropiletilamina se afadieron, y la soluciéon de reaccion se
agito a 160°\\C durante 30 minutos mientras irradia microondas utilizando un
reactor de mf!croondas (nombre del producto: iniciador, fabricado por Biotage).
Después de l\la finalizacion de la reaccion, el solvente de la solucion de
reaccion se déstilé bajo presion reducida. El residuo obtenido se sometié a la
cromatografial\lde columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 100/0-

20/80 (VI y lﬁla fraccidn incluyendo el compuesto deseado se concentré bajo

presion.reducida para proporcionar 102 mg del compuesto del titulo como un

i
|

13
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aceitei incoloro que contiene 16 mg de 2-cloro-5-[(1-metil piperidin-4-il) oxi]

pirimid“ina como impurezas (rendimiento: 64%).

l Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCls) 8 ppm: 8.03 (2H, s), 7.62

(2H, d,J =8 Hz), 7.37 (2H, d, J = 8 Hz), 7.26 (2H, d, J = 9 Hz), 7.16 (1H, d, J =
|

47 Hz), 6.88 (2H, d, J = 9 Hz), 4.88-4.77 (2H, m), 4.73-4.62 (1H, m), 4.45-4.32
|

(2H, m), 4.05-3.95 (1H, m), 3.79 (3H, s), 3.22-3.10 (1H, m), 2.93-2.57 (6H, m),

|

2.37-1.52 (23H, m), 1.20 (3H, s), 1.04 (3H, s), 0.73-0.60 (1H, m).
|
|

@ EJEMPLO DE REFERENCIA 30

| 2-Cloro-5-{[(3R)-1-metilpirrolidin-3-ilJoxi}pirimidina

| Cl

Ns(
| ’ND*O \ N

! Se realizaron reacciones similares a las del ejemplo de
|

referencia 28 excepto usando (3S) -1-metil-3-pirrolidinol en lugar de 1-metil-4-
|

piperidinbl y de 100 mg (0.766 mmol) de 2-cloro-5-hidroxipirimidina, 164 mg
|

del compuesto del titulo se obtuvieron como un soélido blanco (rendimiento:
|

cuantitativo).

' Espectro 'H-RMN (400 MHz, CDCI3) 6 ppm: 8.25 (2H, s), 4.89-
|

4.84 (1H,‘\m), 2.93-2.86 (2H, m), 2.78 (1H, dd, J = 11.0, 5.9 Hz), 2.45-2.34 (5H,
m), 2.05-1.97 (1H, m).

\
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| EJEMPLO DE REFERENCIA 31

. 2-Cloro-5-(3,3,3-trifluoropropoxi)pirimidina

cl
| Fjv\ \NT{I
\ F o

Se realizaron reacciones similares a las del ejemplo de

|

referencia 28 excepto usando 3,3,3-trifluoro-1-propanol en lugar de 1-metil-4-

piperidinol y de 100 mg (0.693 mmol) de 2-cloro-5-hidroxipirimidina, 144 mg
|

del compuesto!del titulo se obtuvieron como un aceite incoloro (rendimiento:

|
92%).

E%pectro 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) & ppm: 8.33 (2H, s), 4.30
(2H, t, J = 6.5 Hz), 2.74-2.64 (2H, m).
|

l

\
‘ EJEMPLO DE REFERENCIA 32

2-Cloro-5-(difluorometoxi)pirimidina

Cl
N~
| 3 \:{,

| F)\O

A ‘i‘.ma solucion de 93 mg (0.71 mmol) de 4-hidroxi-1-metil

piperidina en 1.0 ml de N,N-dimetiformamida, se afadieron 0.28 g (0.86
\

mmol) de carbonato de cesio y 0.32 mg (2.2 mmol) de clorodifluoroacetato de
\
metilo, y la solucfén de reaccién se agité a 100°C durante 1 hora. Después de

la finalizacién de la reaccion, la solucién de reaccion se vertié en agua y se
\

extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavé con solucién acuosa
\ A
saturada de cloruro de sodio y se secd con sulfato de magnesio anhidro, y
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|

luego el“ solvente se destild bajo presién reducida. El residuo obtenido se

purificé por cromatografia de capa fina preparativa [n-hexano/acetato de etilo
|

= 75/25 KVN)] para proporcionar 55 mg del compuesto del titulo como un

|
aceite incoloro (rendimiento: 43%).

Espectro "H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm: 8.53 (2H, s), 6.62
|
(1H, t,J =71 Hz).

I
I
I
|

\ EJEMPLO DE REFERENCIA 33

|
2-Cloro-5-[(2,2,5-trimetil-1,3-dioxan-5-il)metoxilpirimidina

" A una solucibn de 950 g (72.8 mmol) de 2-cloro-5-
|

hidroxipirim\id‘ina en 100 ml de N, N-dimetilformamida, 26.1 g (80.1 mmol) de

l

carbonato qe cesio y 24.3 g (102 mmol) de 5-(metanosulfoniloximetil)-2, 2,5-

|
trimetil-1,3-dioxano, que se sintetizd por el método descrito en V. W. Gash,
|

Journal of O‘\rganic Chemistry, 1972, Vol. 37, pp. 2197-2201, se aiiadieron, y la

| .
solucion de: reaccidén se agité a 90°C durante 24 horas. Después de la
|

finalizacion de la reaccion, el material insoluble se filtré y se lavé con acetato
|

de etilo, y luego solucién acuosa de hidréxido de sodio 0.5N se anadio al
|

. | . .y . ..
filtrado y se realizo la separacion. La capa acuosa obtenida adicionalmente se

extrajo adicionalmente con acetato de etilo. Las capas organicas obtenidas se

" | "y
combinaron, se lavaron con agua y solucién acuosa saturada de cloruro de

|
I
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\
\

sodio erh orden y se secaron con sulfato de magnesio anhidro, y luego el
|

solventel se destilé bajo presién reducida. Se afnadié tolueno al residuo
|

obtenidol;, y el precipitado se obtuvo por filtracion y se lavé con tolueno y n-
|

heptano '‘para proporcionar 6.00 g del compuesto del titulo como un sélido
|
blanco (réndimiento: 30%).

Espectro 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 8.34 (2H, s), 4.16
(2H, s), 3i73 (4H, s), 1.47 (3H, s), 1.41 (3H, s), 0.94 (3H, s).
|

EJEMPLO DE REFERENCIA 34

4-(4 4-bifluorociclohexil
|

-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil

metoxibencil)oxil-7,7-dimetil-2-(1-{5-[(2.2,5-trimetil-1,3-dioxan-5-

|
illmetoxilpirimidin-2-il}piperidin-4-il}-5,6,7.8-tetrahidroquinolina
|

A una solucion de 599 mg (0.887 mmol) de (-)-4-(44-
difluorociclohexil)-3-{fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-5-[(4-metoxibencil)oxi]-
|

7,7-dimeti|—2-i(piperidin-4-i|)—5,6,7,8-tetrahidroquino|ina, que se prepard por un

|

método similar al del ejemplo de referencia 10, en 8 ml de tolueno, 242 mg

I
|
|
|
|
|
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(0.587 mmol) de 2-cloro-5-[(2,2,5-trimetil-1,3-dioxan-5-il)metoxi]pirimidina, que

se breparé por un método similar al del ejemplo de referencia 33, 128 mg

}

(1.33 mmol) de terc-butoxi sodio, se agregaron 26 mg (0.044 mmol) de

bis(dibencilidenoacetona)paladio (0) y 63 mg (0.089 mmol) de 1,2,3,4,5-

}

penté\fenil—1'-(di-terc-butilfosﬁno)ferroceno, y la solucion de reaccidén se agito
en 90\.K°C durante 21 horas bajo una atmésfera de gas argén. Después de la
finalizécién de la reaccién, se vertid agua y solucién acuosa saturada de
cIorurc;\ de sodio en la solucién de reaccién y la solucion de reaccién se extrajo
con ac;etato de etilo. La capa organica se lavé con soluciéon acuosa saturada
de clorﬂgro de sodio y se secd con sulfato de magnesio anhidro, y luego el

|

solvente se destild bajo presion reducida. El residuo obtenido se sometio a
cromatoérafia de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de etilo = 4/1
(VIV)] y la fraccion incluyendo el compuesto deseado se concentré bajo

presién reducida para proporcionar 120 mg del compuesto del titulo como un

aceite ma\(rén (rendimiento: 15%).

| Espectro "H-RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 8.04 (2H, s), 7.61
(2H,d, J =8 Hz), 7.35 (2H,d, J =8 Hz), 7.25 (2H, d, J=9 Hz), 7.14 (1H,d, J =
47 Hz), 6.8? (2H,d, J =9 Hz), 482 (1H, t, J = 4 Hz), 4.81 (1H, d, J = 11 Hz),
4.70-4.60 (%_\H, m), 4.43-4.33 (1H, m), 4.38 (1H, d, J = 11 Hz), 3.95 (2H, s),
3.79 (3H, s)llﬁl 3.76 (2H, d, J = 12 Hz), 3.65 (2H, d, J = 12 Hz), 3.23-3.08 (1H,
m), 2.91-2.6i (4H, m), 2.32-1.50 (14H, m), 1.45 (3H, s), 1.40 (3H, s), 1.19 (3H,
s), 1.03 (3H, s) 0.93 (3H, s), 0.70-0.60 (1H, m).

Espectro de masa (El, m/z): 910 [M+].

o2
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EJEMPLO DE REFERENCIA 35

2-Cloro-5-[3-(metoxicarbonil)fenil]pirimidina

NQ(CI
\ N

-0
A una solucibn de 193 g (10.0 mmol) de 2-cloro-5-
bror\‘nopirimidina en 30 ml de tolueno, 4.12 g (30.0 mmol) de carbonato de
pota\slio, 1.89 g (10.5 mmol) de acido 3-(metoxicarbonil)fenilborénico, y 1.0 g
(0.87‘l‘:lmmol) de tetraquis(trifenil fosfina)paladio (0) se agregaron, y la solucién
de re%ccién se agité en 110°C durante 10.5 horas. Después de la finalizacion
de la l“_rleaccién, la solucién de reacciéon se verti6 en agua y se extrajo con
acetat&l de etilo. La capa organica se lavé con agua y solucidon acuosa
saturad% de cloruro de sodio en orden y se secd con sulfato de magnesio
anhidro ‘l\‘y luego el solvente se destild bajo presion reducida. El residuo
obtenidol‘\‘ se sometid6 a cromatografia de columna en gel de silice [n-
hexano/aé;etato de etilo = 95/5-0/100 (V/V)] y la fraccién incluyendo el
compuest(} deseado se concentré bajo presién reducida para proporcionar
0.37 g del é?ompuesto del titulo como un sélido amarillo (rendimiento: 14%).
Espectro 'H-RMN (300 MHz, CDCls) & ppm: 8.87 (2H, s), 8.25
(1H, t, J = 2‘l‘a‘Hz), 8.16 (1H, dt, J =8, 2 Hz), 7.75 (1H, ddd, J = 8, 2, 1 Hz), 7.62
(1H,t,J=8 Hz) 3.98 (3H, s).

'Espectro de masa (Cl, m/z): 249 [(M + 1)+].

740



10

15

20

234

EJEMPLO DE REFERENCIA 36

2-Cloro-5-metiltiopirimidina

N:(m
\ N

s
Una solucién de 1.00 g (5.17 mmol) de 5-bromo-2-cloropirimidina

y l5“51 pl (6.20 mmol) de disulfuro de dimetilo en 26 ml de tetrahidrofurano se
en%rié a-78°Cy 1.89 ml (56.17 mmol) de solucién de n-butil litio/n-hexano
2.7%’3N se anadié al mismo, y la solucién de reaccion se agitd durante 2 horas.
Desbués de la finalizacién de la reaccion, la solucién acuosa saturada de

cloru'{o de amonio se agregd a la solucién de reaccién y la solucién de

}
i

reaccion se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se lavd con solucion

}

acuosa saturada de cloruro de sodio y se secé con sulfato de sodio anhidro, y

|
|

luego “gl solvente se destilé bajo presién reducida. El residuo obtenido se

sometié a cromatografia de columna en gel de silice [n-hexano/acetato de

}

etilo =|‘\90/10 (VIV)] y la fraccion incluyendo el compuesto deseado se

concentﬁp bajo presién reducida para proporcionar 149 mg del compuesto del

titulo corﬁ\o un soélido blanco (rendimiento: 18%).

| Espectro "H-RMN (500 MHz, CDCls) & ppm: 8.49 (2H, s), 2.54
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EJEMPLO DE REFERENCIA 37

(55)—4-(4,"‘_4-Dif|uorociclohexiI)-3-{(S)-f|uoro[4-(trif|uorometil)fenil]metiI}-2-

[1-(( R)-LMdroxi-Z-feniIacetil)piperidin-4-iI]-5-[(4-metoxibenciI)oxi]-7,7-

|

dimetil-5,6.7,8-tetrahidroquinolina

1 O ‘l gy, o H

}

(37-1) Preparacion del compuesto del titulo

A 501 mg (0.742 mmol) de (-)-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-
{fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-5-[ (4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-

15 (piperidin-4-il)-5l\l,6,7,8-tetrahidroquino|ina, que se obtuvo por un método similar
al del ejemplo l‘gie referencia 10, 113 mg (0.743 mmol) de acido (R)-D-(-)-
mandelico, 255 \ﬁ“' (1.46 mmol) de diisopropiletilamina y 5 mi de cloruro de
metileno se aﬁa&ieron. Después, 143 mg (0.746 mmol) de clorhidrato de 1-(3-
dimetiIaminopropi_\l)—3-etilcarbodiimida se agrego a la solucidn de reaccién y se

20 |

agité la solucion' de reaccion a temperatura ambiente durante 20 horas.
Ademas, 143 mg ‘5(0.746 mmol) de clorhidrato de 1-(3-dimetilaminopropil)-3-

etilcarbodiimida y 133 mg (1.09 mmol) de 4-dimetilaminopiridina se afiadieron

a la soluciéon de reaccién y se agité la solucion de reaccién a temperatura

}

ks
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l
|

ambiente durante 4 dias. Se afadi6 agua a la solucién de reaccién y la

solucion! de reaccidn se extrajo con cloruro de metileno tres veces. Después
|

de secar con sulfato de magnesio anhidro, el solvente se destilo bajo presion
|
|

|
reducida; El residuo obtenido se sometié a cromatografia de columna en gel

de silice [n-hexano/acetato de etilo = 80/20 (VIV)] para proporcionar 156 mg

del compuesto del titulo como un sélido blanco (rendimiento: 26%).

Espectro "H-RMN (300 MHz, CD,Cl,) & ppm: 7.61, 7.54 (total 2H,
cadad, J -:f 8 Hz), 7.42-6.98 (10H, m), 6.85 (2H, d, J=8 Hz),5.11 (1H,d, J =6
Hz), 4.88-2}.28 (2H, m), 4.80, 4.78 (total 1H, cada d, J = 10, 11 Hz), 4.71, 4.66
(total 1H, éada d, J =6, 7 Hz), 4.38, 4.37 (total 1H, cada d, J = 11 Hz), 3.76

" (3H, s), 3.$3-3.53, 3.45-3.34 (total 1H, cada m), 3.24-3.05 (1H, m), 2.91-2.39
(4H, m), 2.#9-2.06 (3H, m), 2.01-1.43 (11H, m), 1.19 (3H, s), 1.06, 1.05 (total
l

3H, cada s)‘;\ 0.76-0.58 (1H, m).

' Espectro de masa (APCI POSITIVO, m/z): 809 [(M+1)"].
|

|
|

(37-2) Determinacién de la configuracién absoluta del compuesto

del titulo

|

Se anadieron 800 ul de metanol a 3.5 mg del compuesto del

l

titulo obtenidb en el ejemplo de referencia (37-1) y se disolvidé y luego se

|

evapor6 lentamente y naturalmente metanol para proporcionar un monocristal
|

|
en forma de aguja. Se realizo el andlisis de estructura cristalina de rayos x

|

para el monoctistal obtenido.

|

Se colectaron los datos de intensidad de difraccion bajo corriente

|
i
|

A0
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de aire a tepperaturas extremadamente bajas (-150°C) utilizando un aparato

237

para analizqr la estructura de rayos X monocristalina, Rigaku R-AXIS RAPID.
Después del la determinacion de la estructura con el método directo usando el
software CrystaIStructure, se realizd el refinamiento de ia estructura con el
método de .\minimos cuadrados de matriz completa, en donde el factor de
temperatura| de atomos no de hidrogeno es anisotropico y el factor de
temperatura| de un atomo de hidréogeno era iéétropico. Los datos
cristalogréficv\os obtenidos fueron C4sHsoFsN2O4, M, = 808.90, sistema
monoclinico,l grupo espacial P24, a = 6.24540 (19) A, b = 22.2621 (7) A, ¢ =
14.9460 (4) A, B = 90.3970 (19)°, V = 2077.97 (11) A% Z =2 and Deye = 1.293
g/lem®. El valor de R final 0.0599 se obtuvo para 24045 reflexiones.

'El hecho de que la configuracién absoluta del carbono asimétrico
de la parte de acido mandelico introducida el compuesto fue la configuracion
R, se determinaron las configuraciones absolutas de los otros carbonos
asimétricos qel compuesto del titulo. La configuracién absoluta del carbono en
la posicion 5 de 5,6,7,8-tetrahidroquinolina fue la configuracién S y la
configuraciénl absoluta'del carbono en la posicion 1 del grupo fluoro[4-
(trifluorometiI)fenil]metilo fue la configuracion S, y la férmula estructural
quimica incluyendo las configuraciones abso‘lutas del compuesto del titulo son
como se mue\stra anteriormente.

FI nombre del compuesto y la férmula estructural quimica
incluyendo Ia§ configuraciones absolutas de cada compuesto de los. ejemplos

y los ejemplosl de referencia son como se muestra en el cuadro 1 (cuadros 1-1



}
L
|
}

238

a 1-18) descrito a continuacién. Las configuraciones absolutas en la férmula
|

estructural quimica descritas posteriormente son las mismas que aquellas que
|

se muest\ran en la férmula general (I-1) descrita anteriormente.
|

1S
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CUADRO 1

CUADRO 1-1

referencia
No.
|

Ejemplo de

Nombre del compuesto

Foérmula estructural

Ejémplo 1

l
|
|
|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-
2-[1-(pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

}

Ejemplo 2

(5S)-2-[1-(5-Bromopirimidin-2-
il)piperidin-4-il]-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-[1-(5-
metoxipirimidin-2-il)piperidin-4-il]-
7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

Ejemplo 4

L

|
}

T
|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-[1-(5-
hidroxipirimidin-2-il)piperidin-4-il]-
7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

Ejemplép 5

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(morfolin-4-il)pirimidin-2-
il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol
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CUADRO 1-2

|

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenil]metil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(piperidin-1-il)pirimidin-2-
ilpiperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-(1-
{5-[4-(etoxicarbonil)piperidin-1-
il]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-3-{(S)-
fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-
7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-

(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(4-metilpiperazin-1-
il)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(tiomorfolin-4-il)pirimidin-2-
iljpiperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

|
Ejemplo 10

\

|

|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-
[5-(1,1-dioxidetiomorfolin-4-
ipirimidin-2-il]piperidin-4-il}-3-{(S)-
fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-
7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

\
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CUADRO 1-3

|
Ejenhplo 11
|

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-{1-[5-(4-
hidroxipiperidin-1-il)pirimidin-2-
illpiperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol '

|
Ejemplo 12
|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(propan-2-il)pirimidin-2-
illpiperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

|
Ejemplo 13

|

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-[1-
(5-etoxipirimidin-2-il)piperidin-4-il}-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

|
Ejemplo 14
|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(propan-2-iloxi)pirimidin-2-
il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

|
Ejemplo 15
|

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-{1-[5-(2-
hidroxietoxi)pirimidin-2-il]piperidin-4-
il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol
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CUADRO 1-4

Intermedio

15

\

 del ejemplo

(5S)-2-{1-[5-(2-{[terc-
Butil(dimetil)sililJoxi}etoxipirimidin-2-
ilpiperidin-4-il}-4-(4,4-

difluorociciohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin 5-ol

l

'Ejemplo 16

|
|

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
2-[1-(5-pentilpirimidin-2-il)piperidin-
4-il]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

l
l

x
Fjemplo 17

(6S)-2-[1-(5-Cianopirimidin-2-
il)piperidin-4-il]-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

(6S)-2-{1-[5-(Ciclohex-1-en-1-
ipirimidin-2-il]piperidin-4-ii}-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenil]metil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

Eﬁemplo 19
\

l
i

|

(6S)-2-[1-(5-Ciclopropilpirimidin-2-
ipiperidin-4-il]-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol
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CUADRO 1-5

Ejemplo 20

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-[1-[5-
(hidroximetil)pirimidin-2-il]piperidin-
4-il]-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

|
|

Intermedio

del ejemplo
20

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-[1-[5-
(hidroximetil)pirimidin-2-il]piperidin-
4-il]-5-[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-
dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina

Ejemplo 21

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(2-metilpropoxi)pirimidin-2-
il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

Ejemplo 22

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(3-metilbutoxi)pirimidin-2-
iljpiperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

\
E;jemplo 23

(5S)-2-{1-[5-(4-
Carboxibutoxi)pirimidin-2-
illpiperidin-4-il}-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

Y
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CUADRO 1-6

Ejempi)lo
(23-1)‘
|

(5S)-2-{1-[5-(4-
Etoxicarbonilbutoxi)pirimidin-2-
ilpiperidin-4-il}-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

Ejemplo 24

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenilmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(2-metilpropil)pirimidin-2-
illpiperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

Ejemplo 25

(6S)-2-{1-[5-(4-
Carboxibutil)pirimidin-2-il]piperidin-
4-il}-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{(S)-
fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetil}-
7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

Ejemblo 26

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-
[5-(etoximetil)pirimidin-2-il]piperidin-
4-il}-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

Ejemplo 27

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-{1-[5-
(metoximetil)pirimidin-2-il]piperidin-
4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol
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CUADRO 1-7

|
Ejemplo 28

|

|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-

{(S)-fluoro[4- _
(trifluorometil)fenil]metil}-7,7-dimetil-
2-(1-{5-[(propan-2-
iloxiymetil]pirimidin-2-il}piperidin-4-
i1)-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

|
|
Ejemqlo 29

|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenil]metil}-7,7-dimetil-
2-(1-{5-[(2-
metilpropoxi)metil]pirimidin-2-
il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

|

|

. \
Ejemplo 30

|

|

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(metilcarbamoil)pirimidin-2-
illpiperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

\

|
Ejemplo 31

\

|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-
[5-(dimetilcarbamoil)pirimidin-2-
il]piperidin-4-il}-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

|

|
EjemplcP 32

|

|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(morfolin-4-
ilcarbonil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

|
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CUADRO 1-8

\

|
Ejemplo 33

.

|

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(4,4 4-trifluorobutil)pirimidin-
2-il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

\

|
Ejemp‘lo 34

|

|
|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-

(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-
2-(1-{5-[(1E)-3-metilbut-1-en-1-
il]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

|

l
Ejemplo 35

\

|

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenilmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(3-metil-1,2,4-oxadiazol-5-
il)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

|
|

Ejemplo 36
|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-{1-(5-
{[(2-
hidroxietil)(metil)amino]metil}pirimidi
n-2-il)piperidin-4-il}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

\
Ejemplo
(36-1) |

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenil]metil}-2-[1-(5-
formilpirimidin-2-il)piperidin-4-il]-7,7-
dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-
ol

255
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| CUADRO 1-9

\ (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
‘ {(S)-fluoro[4-
. (trifluorometil)fenilmetil}-2-[1-(5-
Ejemplo 37 | 158)-2-hidroxipropilloxilpirimidin-2-
ﬁ ilpiperidin-4-il]-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

| (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
L {(S)-fluoro[4- .
L”;f;“gf:‘?o (trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-
JeMPIO 1 2 [1-(5-{[(2S)-2-(tetrahidro-2H-piran-
37 L1-{o](25)-2-(tetranic
| 2-iloxi)propil]oxi}pirimidin-2-
‘ il)piperidin-4-il]-5,6,7,8-
*\ tetrahidroquinolin-5-ol

\ (6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
‘ {(S)-fluoro[4-

o (trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-
Ejemplo 38 | 5 1-5-[(1-metilpiperidin-4-
“ ihoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-
\ 5,6,7,8-tetrahidroquinolin 5-ol

|

i (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-[1-
* (5-{[(2S)-2,3-

. i dihidroxipropilJoxi}pirimidin-2-
=Iemplo 39 iypiperidin-4-i-3-{(S)-fluoro[4-
\ (trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-
*\ 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol
|
|

|
|

\ (5S5)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-[1-
Intermedio | (5-{[(4R)-2,2-dimetil-1,3-dioxolan-4-
del ejemplo | ilfmetoxi}pirimidin-2-ilpiperidin-4-il]-
39 : 3-{(S)-fluoro[4-

‘\ (trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-
\ 5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol
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CUADRO 1-10

|
|

(5-{[(2R)-2,3-

Ejernplo40 dihidroxipropiljoxi}pirimidin-2-

ilpiperidin-4-il]-3-{(S)-fluoro[4-

5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-[1-

(trifluorometil)fenillmetil}-7, 7-dimetil-

|
|
|

Ejemplo 41

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-

2-[1-(5-{[(3R)-1-metillpirrolidin-3-
ilJoxiypirimidin-2-il)piperidina-4-il]-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

(trifluorometil)feniljmetil}-7, 7-dimetil-

10

|
[
[

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-

L (trifluorometil)fenilmetil}-2-[1-(5-
Flempio 42| 1(2R)-2-hidroxipropiloxipirimidin-2-

ilpiperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

|
I
|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-

| . A . .
15 Ejemplo 43 (trifluorometil)fenilimetil}-2-{1-[5-(3-
|

I
|
|
|

hidroxi-3-metilbutoxi)pirimidin-2-
illpiperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

20

Ejemp

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-

lo 44 | (trifluorometil)fenillmetif}-2-{1-[5-(2-

hidroxi-2-metilpropoxi)pirimidin-2-
illpiperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol
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CUADRO 1-11

|
|

Int#rmedio
del,ejemplo
44

|

|
|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-
[5-(2-etoxi-2-oxoetoxi)pirimidin-2-
illpiperidin-4-il}-3-{(S)-fluoro[4-

5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

(trifluorometil)fenillmetil}-7,7-dimetil-

|
|
|

|
Ejemplo 45
|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4- _
(trifluorometil)fenil]metil}-7,7-dimetil-
2-(1-{5-[3-
(metilsulfonil)propoxi]pirimidin-2-
il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

Ejen1\plo 46

|
|
|
|

(568)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-{1-[5-(3-
hidroxipropoxi)pirimidin-2-
il]piperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin 5-ol

|
Intermedio
del ej?mplo
46

|

|
|

(5S)-2-{1-[5-(3-{[terc-
Butil)(dimetil)sililJoxi}propoxi)pirimidi
n-2-illpiperidin-4-il}-4-(4,4-

difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenil]metil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

|
|

Ejemplo 47
|
|
|

(5S)-4-(4,4-Difluorociciohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenil]metil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(3,3,3-
trifluoropropoxi)pirimidin-2-
ilpiperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

|

|
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CUADRO 1-12

Ejemplo 48

|
l

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-
[5-(difluorometoxi)pirimidin-2-
iljpiperidin-4-il}-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol

l
L

Ejemplo 49

i
}

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-(1-{5-[3-
hidroxi-2-
(hidroximetil)propoxi]pirimidin-2-
if}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin —=5-ol

}
}
}

Ejemplo 50

}

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-2-(1-{5-[3-
hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
metilpropoxi]pirimidin-2-il}piperidin-
4-il)-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin =5-ol

l

l
|
|

Ejemplo 51

'
|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenilimetil}-7,7-dimetil-
2-[1-(5-
{[metil(metilsulfonil)amino]metil}piri
midin-2-il)piperidin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

}
}

}
i

Ejemplo 52

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenilmetil}-7,7-dimetil-
2-[1-(5-{[metil(propano-2-
ilsulfonilyamino]metil}pirimidin-2-
ilpiperidin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

Q
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CUADRO 1-13

Ejemplo 53

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenilmetil}-7,7-dimetil-
2-[1-(5-metiltiopirimidin-2-
il)piperidin-4-il]-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

Ejemplo 54

}

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenilmetil}-7,7-dimetil-
2-{1-[5-(metilsulfonil)pirimidin-2-
illpiperidin-4-if}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

}

Ejemplo 55

i

(5S)-2-{1-[5-(3-

Carboxifenil)pirimidin-2-il]piperidin-
4-il}-4-(4,4-difluorociclohexil)-3-{(S)-
fluoro[4-(trifluorometil)fenillmetif}-
7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin
5-ol

HO

lnfermedio 1
del ejemplo
55

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-2-(1-{5-[3-
(metoxicarbonil)fenil]pirimidin-2-
il}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina

Int‘e\rmedio 2
del ejemplo
55,

l
|

|

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-2-(1-{5-[3-
(metoxicarbonil)fenil]pirimidin-2-
il}piperidin-4-il)-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol

163
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CUADRO 1-14

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenil]metil}-2-(1-{5-[(2-

. |
Ejemplo 56 pidroxietil)(metil)amino]pirimidin-2-
\ iNpiperidin--il)-7,7-dimetil-5,6,7,8-
| tetrahidroquinolin-5-ol
|
(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
. {(S)-fluoro[4-
intermedio 1| urifiuorometifenillmetif-2-(1-{5-{(2-
o JEMPIO | hidroxietil)(metil)amino]pirimidin-2-

il}piperidin-4-il)-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina

Intermedio 2
del ejemplo
56 |

(5S)-2-(1-{5-[(2-
Acetoxietil)(metil)Jamino]pirimidin-2-
il}piperidin-4-il-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina

|

|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-(1-{5-
[(3S)-3-hidroxipirrolidin-1-
il]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-7,7-
dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin
ol

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-7,7-dimetil-
2-(1-{5-[(metilamino)metil]pirimidin-
2-il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolin-5-ol
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CUADRO 1-15

\
Ejemplo de |
Referencia 10

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxil-7,7-dimetil-2-
(piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina

Ejemplo de
Referencia 11

(6S)-2-[1-(5-Bromopirimidin-2-
il)piperidin-4-il]-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
 (trifluorometil)fenil]metil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-

; 5,6,7,8-tetrahidroquinolina

Ejemplo de
referencia 12

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-5-[(4-
‘metoxibencil)oxi]-7, 7-dimetil-2-{1-[5-
(morfolin-4-il)pirimidin-2-il]piperidin-
\4-il}-5,6,7,8-tetrahidroquinolina

Ejemplo de
referencia 13

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-(1-
(5-[4-(etoxicarbonil)piperidin-1-
ilJpirimidin-2-il}piperidin-4-il-3-{(S)-
fluoro[4-(trifluorometil)fenilimetil}-5-
[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-

i5,6,7,8-tetrahidroquinolina

Ejemplo de
referencia 15

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
i{(S)—quoro[4- ,
(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxil]-7,7-dimetil-2-[1-
(pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-5,6,7 8-

tetrahidroquinolina

|
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CUADRO 1-16

Ejemplo de
referencia 16

|

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenilmetil}-2-[1-(5-
formilpirimidin-2-il) piperidin-4-il]-5-
[(4-metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina

|

Ejemplo de.
referencia 17

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometib)feniljmetil}-2-[1-[5-
(hidroximetil)pirimidin-2-il]piperidin-
4-il]-5-[(4-metoxibencil)oxil-7,7-
dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolina

Ejemplo de{
referencia 1“8

|

(6S)-2-{1-[5-(Ciclohex-1-en-1-
il)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina

|

Ejemplo de
referencia 1{9

(55)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-{1-[5-(1-
hidroxi-2-metilpropil)pirimidin-2-
iljpiperidin-4-il}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina

Ejemplo de |
referencia 21

|

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-{1-
[5-(etoximetil)pirimidin-2-il]piperidin-
4-il}-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina

b\
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CUADRO 1-17

Ejemplo de
referencia 22

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-2-{1-[5-
(metoximetil)pirimidin-2-il]piperidin-
4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina

Ejemplo de
referencia 23

}

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4- ’
(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-(1-{5-
[(propan-2-iloxiymetil]pirimidin-2-
il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina

Ejemplo de
referenci? 24

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-(1-{5-
[(2-metilpropoxi)metil]pirimidin-2-
il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina

}

Ejemplo dl‘e
referencia 25

(56S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenil]metil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-{1-[5-
(metilcarbamoil)pirimidin-2-
il]piperidin-4-il}-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina

l

i

Intermedioidel
ejemplo de
referencia 25

(6S)-2-[1-(5-Carboxipirimidin-2-
ilpiperidin-4-il]-4-(4,4-
difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxil-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina
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CUADRO 1-18

|

Ejemplé de
referencia 27

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)fenillmetil}-2-{1-[5-(1-
hidroxi-3-metilbutil)pirimidin-2-
il]piperidin-4-il}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina

|
l

Ejemplo de
referenci? 29

(6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-(1-{5-
[(1-metilpiperidin-4-il)oxi]pirimidin-2-
il}piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidroquinolina

Ejemplo d‘le
referencia 34

|
i

(5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)-fluoro[4-
(trifluorometil)feniljmetil}-5-[(4-
metoxibencil)oxi]-7,7-dimetil-2-(1-{5-
[(2,2,5-trimetil-1,3-dioxan-5-
illmetoxi]pirimidin-2-il}piperidin-4-il)-
5,6,7,8-tetrahidroquinolina
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\ EJEMPLO DE PRUEBA 1

|

Prueba de actividad de inhibicion de CETP (in vitro, basado en regulador

\ de pH)

3] " (1) Preparacion de HDL reconstituido

l

*\ Colesterol (1.125 pmol), fosfatidil colina (4.5 umol) y éster

colesterilo ['*C]-etiquetado (2.0 uCi; 40 pl) se tomaron en un tubo de ensayo
de vidrio se mezclaron bien con un vortice, y se secd bajo una corriente de

|
gas nitrégeno, de modo que se formé una pelicula delgada. La mezcla
l

obtenida se disolvié en etanol (200 pl), que se designdé como soluciéon A. Una
solucion de bBS funa solucion mezclada de Na;HPO4 (30 mM), KH,PO4 (8.8
mM), NaCl (60 mM) y EDTA (pH 7.4; 0.67 mM) 4 ml] se tomd en un tubo y la

solucién de reaccién se agitd vigorosamente con un vértice bajo una corriente

l

de nitrogeno. La solucion A descrita anteriormente se inyecté suavemente en
|
|

esta mezcla con una jeringa y la solucion de reaccion se agité vigorosamente
|

con un vortice durante 5 minutos bajo una corriente de nitrégeno. Colato de
|

’ |
sodio (200 mM; 0.38 ml) se afadié a la mezcla obtenida y la solucion de

reaccion se abité durante 2 minutos. Proteina ApoA-l (3 mg) se afiadi6 a la

|

.l .y .y s -
mezcla obtenida y la solucién de reaccidén se agité durante 2 minutos. La

|

mezcla obtenida se ajusté a 5 ml con la solucién de PBS y después se dializé

|

luego con solucion de PBS. La mezcla obtenida se disefi6 como el HDL

1}

reconstituido.

264
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[
[ (2) Preparacion de lipoproteina aceptora

' Se afadio NaBr al plasma de una persona sana y la densidad de
I
la mezcla se ajustd a 1.019, y la mezcla se someti6é a centrifugaciéon gradiente

de densidacfj (40000 rpm, durante 16 horas) para eliminar la fraccién que tiene
una densidad de menos de 1.019. Se afadié NaBr a la mezcla obtenida y la
densidad c;e la solucién se ajustd a 1.063 y la solucion se sometio a
centrifugaci:én gradiente de densidad (40000 rpm, 18 horas) para proporcionar
la fraccidén !‘que consiste de IDL (lipoproteina de densidad intermedia) y LDL
(1.019 < dénsidad < 1.063). Se dializ6 la fraccién obtenida con la solucion de
PBS. La mézcla obtenida se disefié como la Iipoproteiha aceptora.

(3) Medicion de actividad de inhibicién de CETP

Una proteina CETP humana recombinante (fabricada por Roar
\
Biomedical Inc.; 4.5 ng), la lipoproteina aceptora descrita en (2) anterior (32.5

ug) vy 5,5'.Lditio-bis-(écido 2-nitrobenzoico) (7 mM, 15 pl) se tomaron en una

placa de 96 pozos y la cantidad total de la mezcla se ajustd a 48.5 pl con la
|
solucién de PBS. El compuesto de prueba [solucion de DMSO (concentracion:

{
0.15, 0.5,{‘ 1.5, 5, 15, 50, 150 y 500 pM; 1,5 pl} se agregd a cada pozo y la

mezcla se€ incubd en un bario termostatico a 37°C durante 60 minutos. La HDL
f

reconstituida (50 pl) descrita en (1) anterior se afadi6é a cada pozo y la mezcla

!

se hizo ﬂeaccionar en un bafo termostatico a 37°C durante 60 minutos. La

placa del 96 pozos se movid sobre hielo y un reactivo de precipitaciéon [una
{

solucion imezclada de cloruro de magnesio (60 mM) y 0.1% de sulfato de
[

6%
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dextran t1/1 (viv)]; 15 pl] se agregod a cada pozo, y después la mezcla se dejo

reposar en hielo durante 15 minutos. La solucion de reaccion (80 pl) en cada

l

pozo se movié a una placa de filtro y se centrifugd a 1500 rpm durante 1
minuto y ‘\el filtrado que pasé a través del filtro se disefié como la fraccién de
HDL y sul\radiactividad se midié con un contador de centelleo. La disminucion
del porceriptaje de radiactividad en el caso donde el compuesto de prueba se

afiadié en comparacién con el caso donde el compuesto de prueba no se

anadié se disefi6 como el porcentaje de inhibicion de CETP. Se calculd el

valor de ICsq del porcentaje de inhibicion de CETP.

l\ (4) Resultados

7‘ Los resultados de prueba del compuesto de la presente

i

invencion se mostraron en el cuadro 2.

1
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CUADRO 2

No. de ejé\mplo ICs0 (NM)

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20

21

lole}

83

150

51

73

250

66

19

122

49

46

103

92

97

37

243

217

177

198

255

99

114
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|

|
|

No. de ejemplo  ICsp (NM)
|

42 22
43 9
44 21
45 13
46 16
47 31
48 42
49 8

|

|

El compuesto de la presente invencidén tiene actividad de

l

inhibicion de CETP excelente en la prueba actual y es utili como un
|

medicamento“ para el tratamiento o profilaxis de dislipidemia,

|
hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia de LDL alta,
|

arteriosclerosis, enfermedad cardiaca arterioesclerética, enfermedad cardiaca
|

. | . .
coronaria o lo \S|m|Iar.

|
|

l

i EJEMPLO DE PRUEBA 2

Prueba de a#tividad de inhibicion de CETP (in vitro, basado en plasma)

|

|
|

(1) _Preparacion de la lipoproteina donadora
|

S{e anadié NaBr al plasma humano y la densidad de la mezcla se

|
ajustd a 1.125, y la mezcla se sometié a centrifugacion gradiente de densidad

|
|

|

169
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(40000 rpm, 40 horas) para eliminar la fraccion que tiene una densidad de
|

menos de 1.125. Se afadié NaBr a la mezcla obtenida y la densidad de la
|

mezcla se ajusto a 1.21, y la mezcla se sometié a centrifugacidén gradiente de
|

densidaq (40000 rpm, 40 horas) para proporcionar la fracciéon que tiene la

siguientei densidad: 1.125 < densidad < 1.21. Se dializé la fraccién obtenida
|

con la solucion de PBS. La mezcla obtenida se diseid como la fraccion de
|

HDL3. Fosfatidil colina (5 mg) y éster colesterilo [3H]-etiquetado (0.5 mCi; 0.5

l

ml) se tomaron en un tubo de ensayo de vidrio y se secaron bajo una corriente
\

de nitréggno. Solucién de PBS (500 pul) se afadié a la mezcla obtenida y se

mezclo lai mezcla durante 30 minutos bajo la irradiaciéon de onda ultrasénica.

La fraccion de HDL; (1.75 mg) y el suero humano de disminuciéon de
|

Iipoproteirja (LPDS; 12 mg) se afadieron a [a mezcla obtenida y la cantidad
|

total de la mezcla se ajustd a 3.5 ml con la solucion de PBS. La mezcla

obtenida %e incubd a 37°C durante 48 horas. Se afiadi6 NaBr a la mezcla

obtenida y la densidad de la mezcla se ajustd a 1.063 y la mezcla se sometio
|

a centrifugacion gradiente de densidad (40000 rpm, 18 horas) para eliminar la

|

fraccién que tiene una densidad de menos de 1.063. Se afadié NaBr a la
fraccion obitenida y la densidad de la mezcla se ajust6é a 1.21, y la mezcla se
sometié a bentrifugacién gradiente de densidad (40000 rpm, 40 horas) para

proporcionar la fraccion que tiene la siguiente densidad: 1.063 < densidad <
|

1.21. Se dializ6 la fraccién obtenida con la solucion de PBS y la mezcla se

L | : ]
disefd como la lipoproteina donadora.

|
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(2) Medicion de actividad de inhibicion de CETP

La lipoproteina donadora descrita en (1) anterior (2 pl) y el
combuesto de prueba [solucién de DMSO (concentracion: 0.15, 0.5, 1.5, 5, 15,
50, 1lSO y 500 uM; 1 ul] se mezclé con el plasma humano o el plasma (37 pl)
recoIFctado de ratones transgénicos dobles en el que se introdujo el gen
CETI? y Apo B humano (mas adelante, ratones Tg CETP/apoB; J. Lipid Res.,
1995; Vol. 36, pp. 1082-1091) y la mezcla se agregd a una placa de de fondo

V de 96 pozos (total 40 pl). La mezcla se mezclé ligeramente y luego se hizo

}

reaccionar a 37°C por 2 horas. La placa de fondo V de 96 pozos se movié
|

sobre'hielo y un reactivo de precipitacién [una solucién mezclada de cloruro
de mégnesio (200 mM) y 0.2% de suifato de dextrano [1/1(v/v)]; 10 ul] se

L . .. .
agrego a cada pozo, y después la mezcla se dejé reposar en hielo durante 15
|

minutos. La solucién de reaccién (40 pl) en cada pozo se movié a una placa

l

del filtro y se centrifugd a 1500 rpm durante 1 minuto. El filtrado que pasé a

b

través 'del filtro se disefid como la fraccién de HDL y la fraccion que se
| .

mantujo en el filtro se disefié6 como la fraccion de LDL, y la radioactividad de

cada fraccion se midid con un contador de centelleo, respectivamente. El

|

porcentaje de transferencia de éster colesteriio se calculd de las
|

radioactividades de la fraccion de HDL y la fraccion de LDL antes y después

|

de la reaccion a 37°C de acuerdo con la formula descrita posteriormente.
|

‘ Porcentaje de transferencia de éster colesterilo (%)

= [[Radllioactividad de la fraccion de LDL (después de reaccién) -
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Radioactividad de la fraccion LDL (antes de reaccién)]/[Radioactividad de la

fraccién ide LDL (después de reaccion) + Radioactividad de la fraccién de HDL

l
(después de reaccion)]] x 100

- La disminucion del porcentaje en el porcentaje de transferencia
. \ , . gix
de ester colesterilo en el caso donde el compuesto de prueba se afadié en
» . gix
comparacion con el del caso donde el compuesto de prueba no se afiadi6 se
. "y | . . L e y
disefi6 como el porcentaje de inhibicion de CETP. Se calculé el valor de ICs

del porcer‘;taje de inhibicion de CETP.

\ El compuesto de la presente invencion tiene actividad de

inhibicién i de CETP excelente en la prueba actual y es utili como un

medicameimo para el tratamiento o profilaxis de dislipidemia,

hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia de LDL alta,
|

arteriosclel‘zosis, enfermedad cardiaca arterioesclerética, enfermedad cardiaca

coronaria o lo similar.

|

|
‘ EJEMPLO DE PRUEBA 3

|

Prueba{ de actividad de inhibicién de CETP (in vitro, fluorescencia,

|

basado en plasma)

' Reactivo A (73 pl) de ensayo de actividad de CETP ex vivo (RB-
EVAK) fabricado por Roar Biomedical Inc. se mezclo con el reactivo B (311 pul)
|
del mismo p%ara preparar el reactivo C. 2.5 pl del reactivo C se mezclé con el

plasma huméf\no o el plasma recolectado de ratones Tg CETP/ApoB (46.5 pl) y



10

15

20

265

}

la mezcla se agregé a una placa negra de 96 pozos (Half Area, No. 3694
|

fabrl‘jcado por Corning). El compuesto de prueba [solucion de DMSO

l

(con\‘centracién: 0.15,0.5, 1.5, 5, 15, 50, 150 y 500 uM; 1 pl] se agrego a cada
pozo y la mezcla se mezclo ligeramente. La mezcla se hizo reaccionar durante
a0 n{‘jnutos en un bafo termostatico a 37°C y la intensidad de fluorescencia de

1

la muestra en cada pozo se midié (longitud de onda de excitacion: 485 nm,

longitud de onda de fluorescencia: 530 nm) con un lector de placa de

quore%cencia (fabricado por LJL Biosystems; Analyst HT). La intensidad de

|

fluorescencia en la reaccion usando el plasma de ratones tipo silvestre se

l

dedujo como una muestra en blanco y la disminucién del porcentaje en la
intensidad de fluorescencia en el caso donde el compuesto de prueba se

anadi6'en comparacion con los del caso donde el compuesto de prueba no se

|

agreg()\se disefi6 como el porcentaje de inhibicion de CETP. Se calculd el
|

valor de ICs, del porcentaje de inhibicion de CETP.

* El compuesto de la presente invencidn tiene actividad de

}

inhibicion de CETP excelente en la prueba actual y es util como un

medicamento para el tratamiento o profilaxis de dislipidemia,

l

hipercole‘sterolemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia de LDL alta,

}

arteriosclerosis, enfermedad cardiaca arterioesclerética, enfermedad cardiaca

1}

coronaria '0 lo similar.
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EJEMPLO DE PRUEBA 4

\
Prueba del efecto farmacoldégico en ratones (ratones in vivo y ratones ex
|

vivo)

(1) Administracion del compuesto

El compuesto de prueba se disolvié en un solvente mezclado de
| .
propilenglicol-Tween 80 (nombre comercial) [4/1(v/v)] y se administré por via
|

oral a ratones Tg CETP/apoB durante 2 o 7 dias. Se recolectd la sangre antes
|

de la administracion y 14 o 24 horas después de la administracion en el 2° o
|

7° dia.
|

|
(2) Medicion del contenido de colesterol en plasma

\

- El contenido de colesterol en el plasma se midié usando un kit de
\
medicién ?isponible comercialmente (colesterol-E Wako, fabricado por Wako

Junyaku II?C.).

!

(3) Medicion de los contenidos de colesterol HDL v el colesterol

\ El perfil de lipoproteina se analizdé por HPLC (columna:
Lipopropa?k XL, fabricado por Tosoh Corp.). Los contenidos del colesterol de
HDL y col\esterol de no-HDL se calcularon de acuerdo con la férmula de

calculo desTcrita a continuacion.

| Contenido de colesterol de HDL = contenido de colesterol en

ﬂ}
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|
plasma x (area pico de colesterol de HDL/suma de cada area pico)
|

Contenido de colesterol no-HDL = contenido de colesterol en
|

plasma x (area pico de colesterol no-HDL/suma de cada area pico)

| (4) Preparacion de lipoproteina donadora

| Se anadié NaBr al plasma humano y la densidad de la mezcla se
ajustoé a 1.155, y la mezcla se sometié a centrifugacion gradiente de densidad
(40000 rpm\, 40 horas) para eliminar la fraccién que tiene una densidad de
menos de 1.125. Se afiadié NaBr a la mezcla obtenida y la densidad de la
mezcla se ajustd a 1.21, y la mezcla se sometié a centrifugacién gradiente de
densidad (40000 rpm, 40 horas) para proporcionar la fraccion que tiene la
siguiente densidad: 1.125 < densidad < 1.21. Se dializ6 la fraccidén obtenida
con la solucion de PBS. La mezcla obtenida se disefid como la fraccion de
HDL;. Fosfatidil colina (5 mg) y éster colesterilo etiquetado con tritio (0.5 mCi;
0.5 ml) se tomaron en un tubo de ensayo de vidrio y se secaron bajo una
corriente de| nitrégeno. La solucion de PBS (500 pl) se afadio a la mezcla
obtenida y la mezcla se mezcl6 bajo irradiacion de onda ultrasénica durante
30 minutos. La fraccién de HDL3 (1.75 mg) y el suero humano de disminucion
de Iipoproteilpa (12 mg) se afnadi6é a la mezcla obtenida y la cantidad total de la
mezcla se ajusté a 3.5 ml con la solucién de PBS. La mezcla obtenida se
incubd a 37°LC durante 48 horas. Se afiadi6 NaBr a la mezcla obtenida y la

densidad de la mezcla se ajustd a 1.063, y la mezcla se sometid a
|

centrifugacion gradiente de densidad (40000 rpm, 18 horas) para eliminar la
l



10

15

20

268
|
fraccién que tiene una densidad de menos de 1.063. Se afiadi® NaBr a la

fraccion obtenida y la densidad de la mezcla se ajusté a 1.21, y la mezcla se
sometié a cer?trifugacién gradiente de densidad (40000 rpm, 40 horas) para
proporcionar la fraccion que tiene la siguiente densidad: 1.063 < densidad <
1.21. Se diaIiLé la fraccién obtenida con la solucién de PBS. La mezcla
obtenida se digeﬁ() como la lipoproteina donadora.

|

(5) Medicién de actividad de inhibicion de CETP (flucrescencia,

ex vivo)
R‘!eactivo A (73 pl) y reactivo B (311 pl) de ensayo de actividad
de CETP ex yivo (RB-EVAK) de Roar Biomedical Inc. se mezclaron para

preparar el rea’ctivo C. 1 pl del reactivo C y el plasma (19 pl) colectados del
animal de pruéba se anadieron a una placa de fondo redondo negra de 384
pozos (No. 36;6 fabricada por Corning). La mezcla se hizo reaccionar en un
barno termostétlico a 37°C durante 90 minutos y la intensidad de fluorescencia
de la muestra eln cada pozo se midio (longitud de onda de excitacion: 485 nm,
longitud de orjlda de fluorescencia: 530 nm) con un lector de placa de
fluorescencia (fabricado por LJL Biosystems; Analyst HT). La intensidad de
fluorescencia eln la reaccién usando el plasma de ratones tipo silvestre se
dedujo como u\na muestra en blanco y la disminuciéon del porcentaje en la
intensidad de fluorescencia en el caso donde el compuesto de prueba se

afadié en comparacion con la del caso donde el compuesto de prueba no se

agrego se diseﬁlé como el porcentaje de inhibicién de CETP.
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l

El compuesto de la presente invencion tiene actividad de

|
inhibicién:.de CETP excelente, incrementando la accion en la concentracion de
|

|
colesterol*\de HDL o disminuyendo la accién en la concentracion de colesterol

de LDL en"\ la prueba actual y es util como un medicamento para el tratamiento
|

5 o profilaxis de dislipidemia, hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL baja,
|
colesterolemia de LDL alta, arteriosclerosis, enfermedad cardiaca
|
ar‘cerioesclérética, enfermedad cardiaca coronaria o lo similar.
| EJEMPLO DE FORMULACION 1
10 o

| Capsula dura

l
|

|
l

. El compuesto en polvo del ejemplo 1 (100 mg), lactosa (150 mg),

l

celulosa (50 mg) y estearato de magnesio (6 mg) se llenan en una capsula de

B | .. , P
gelatina dura de dos-escisiones estandar para preparar una capsula dura y la
|

rd l r Id
15 capsula durase lavé y secé.
|

l
|
|
|
|
|

EJEMPLO DE FORMULACION 2

l
“ Capsula suave
l
l
|
L

20 Una mezcla de un material aceitoso digestible tal como aceite de
|

soya y aceite de oliva y el compuesto del ejemplo 2 se inyectaron en gelatina
|

de modo que 'contiene 100 mg de ingrediente activo para preparar una
|

capsula suave y la capsula suave se lavé y seco.
|

I
I
|
|

l
|
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EJEMPLO DE FORMULACION 3

“‘ Tableta

conocido en el campo de la ciencia de formulacién usando el compuesto del
|

ejempﬁlo3 (100 mg), diéxido de silicio coloidal (0.2 mg), estearato de magnesio

|

(0.2 mg), celulosa microcristalina (0.2 mg), almidén (0.2 mg) y lactosa (98.8
|

& . , . ,
mg). La tableta obtenida se puede recubrir seglin sea necesario.
\ ,

l

|
|
! Aplicabilidad industrial
|
|

\ El compuesto representado por la férmula general (I) o una sal
|

farmacc?légicamente aceptable del mismo de la presente invencién tiene

excelenﬁtes propiedades en términos de actividad de inhibicion del CETP,

increme‘lntado la acciébn en la concentracion de colesterol de HDL,

|
disminuyendo la accién en la concentracion de colesterol de LDL, el rapido
|

inicio dél efecto farmacolégico, efecto farmacolégico prolongado, estabilidad
|

fisica, solubilidad, capacidad de absorciéon oral, concentracion de sangre,
|

permeaHilidad de membrana celular, estabilidad metabdlica, migracion de
tejido, bipdisponibilidad (BA), interaccidon de farmaco-farmaco, toxicidad o lo

|
similar, yes util como un medicamento para un animal de sangre caliente (en
|

particular, para un ser humano). El medicamento descrito anteriormente es un

|
medicamento para el tratamiento o profilaxis de, preferiblemente dislipidemia,
|

|
!
|
l
|
|

Una tableta se prepar6 de acuerdo con un método que es bien
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\
hipercolegterolemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia de LDL alta,
hlpenrlglloprldemla, arteriosclerosis, enfermedad cardiaca arterioescleroética,

enfermedad cardiaca coronaria (incluyendo insuficiencia cardiaca, infarto de
|

miocardio, angina de pecho, isquemia cardiaca, trastorno cardiovascular y
|

restenosis! relacionada con angioplastia),
|

(incluyendo infarto cerebral y apoplejia), enfermedad vascular periférica
|

enfermedad cerebrovascular

(incluyendo compl'icaciones vasculares diabéticas) u obesidad, mas
preferenter\pente dislipidemia, hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL
baja, coleé‘terolemia de LDL alta, arteriosclerosis, enfermedad cardiaca
aderioescl%rética o enfermedad cardiaca coronaria, ademas preferentemente

dislipidemia, colesterolemia de HDL baja, arteriosclerosis o enfermedad
|

coronaria y aun mas preferiblemente colesterolemia de HDL baja o
l

arteriosclerosis.
i

|
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NOVEDAD DE LA INVENCION

\ REIVINDICACIONES
l\
5 \ 1.- Un compuesto representado por la férmula general (1) o una
sal farmacolégicamente aceptable del mismo:
“ R F
10 ‘

15

20

(1)

| R
donde R1 representa un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4-Cg, un

grupo hidroxi(alquilo de C4-Cs), un grupo (alcoxi de C4-Cg)-(alquilo de C1-Cg),

|
un grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cg)-(alquilo de C4-Cg), un grupo (alquilo de C+-
Ce)amino-(alquilo de C4-Ce), un grupo hidroxi(alquilo de C4-Cg)amino-(alquilo
de C4-Cg), un grupo [N-(alquilo de C4-Cg)-N-hidroxi(alquilo de C4-Cg)amino]-

(alquilo de C+-Cs), un grupo (alquilo de C4-Cg)sulfonilamino-(alquilo de C1-Cs),

|
un grupo, [N-(alquilo de C4-Cg)-N-(alquilo de C4-Cg)sulfonilamino]-(alquilo de

C1-Cs), un grupo carboxi(alquilo de C4-Cg), un grupo halégeno(alquilo de C+-

Cs), un grupo (cicloalquilo de C3-Cs)-(alquilo de C4-Cg), un grupo alquenilo de
|

C2-Cs, un \grupo alquinilo de C2-Cg, un grupo cicloalquilo de Cs-Csg, un grupo
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}

cicloalquenilo de C3-Cg, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C;-Cg, un grupo

i

hidro‘gd(alcoxi de C4-Cg), un grupo (alcoxi de C4-Cs)-(alcoxi de C4-Cg), un grupo

}

(alqu‘illo de C4-Cg)sulfonilo-(alcoxi de C1-Cg), un grupo carboxi(alcoxi de C4-Cg),

un gr‘ypo haldgeno(alcoxi de C4-Cs), un grupo alquiltio de C4-Cg, un grupo

|

alquiléulfinilo de C4-Cs, un grupo alquilsulfonilo de C4-Cg, un grupo amino, un

|

grupo \‘alquilamino de C4-Cg, un grupo di(alquilo de C4-Cg)amino, un grupo
hidroxikalquilo de C4-Cg)amino, un grupo N-(alquilo de C4-Cg)-N-hidroxi(alquilo
de C1-é;6), un grupo formilamino, un grupo (alquilo de C4-Cg)carbonilamino, un
grupo c%arboxi, un grupo (alcoxi de C4-Cg)carbonilo, un grupo carbamoilo, un
grupo l\l(alquilamino de C4-Cg)carbonilo, un grupo di(alquilo de C;-
Ce)amin\‘ocarbonilo, un grupo ciano, un grupo halégeno, un grupo fenilo, un

grupo fenilo sustituido en el que el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4

|

|

grupos séleccionados de forma independiente del grupo sustituyente o, un

grupo heterociclilo aromatico de 5 o 6 miembros, un grupo heterociclilo
|

|

aromético\, sustituido, de 5 o 6 miembros en donde el(los) sustituyente(s)

|

representé(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma independiente del grupo

l

sustituyenté a, un grupo heterociclilo saturado, de 5 o 6 miembros, un grupo

heterociclilé saturado, sustituido, de 5 o 6 miembros en donde el(los)

sustituyenté(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma

|

independienl‘lte del grupo sustituyente o, un grupo heterociclilo-(alquilo de C;-

Cs) saturadé\, de 5 o 6 miembros, un grupo heterociclilo-(alquilo de C4-Cg)

i

sustituido, séturado, de 5 o 6 miembros en el que el(los) sustituyente(s)

|

representa(n)‘l 1 a 4 grupos seleccionados de forma independiente del grupo
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l
|

suétituyente a, un grupo heterocicliloxi saturado, de 5 o 6 miembros, un grupo
|

hetbrocicliloxi saturado, sustituido, de 5 o 6 miembros en donde el(los)
|

susiituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma
|

indépendiente del grupo sustituyente «, un grupo heterociclilcarbonilo
|

saturado, de 5 o 6 miembros o un grupo heterociclilocarbonilo saturado,
|

sustituido, de 5 o 6 miembros en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1
|

a 4 grupos seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente o, y
|

el gr‘ppo sustituyente o representa el grupo formado por un grupo alquilo de
|

C+-Cs, un grupo hidroxi(alquilo de C4-Ce), un grupo halégeno (alquilo de C;-
Ce), L\m grupo (cicloalquilo de C3-Cg)-(alquilo de C4-Cg), un grupo cicloalquilo
de (#3-C8, un grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C4-Cg, un grupo
halég%no(alcoxi de C4-Ce), un grupo alquilamino de C4-Cg, un grupo di(alquilo

de C1‘.-Ce)amino, un grupo carboxi, un grupo (alcoxi de C4-Cg)carbonilo, un

|

grupoicarbamoilo, un grupo (alquilamino de C4-Cg)carbonilo, un grupo

di(alqu‘\ilo de C4-Cg)aminocarbonilo, un grupo ciano, un grupo halégeno y un
|

grupo oxo.
|

\ 2.- El compuesto representado por la féormula general (I-1) de

l

conforn?idad con la reivindicacion 1 o una sal farmacolégicamente aceptable

del misrpo:

|

|
|
!
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3.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una
sal férmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque
R’ e\él un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C4-Cs, un grupo
hidroxi\(alquilo de C4-Cg), un grupo (alcoxi de C4-Cg)-(alquilo de C4-Cg), un
grupo égalquilo de C4-Cg)amino -(alquilo de C4-Cg), un grupo [N-(alquilo de C;-
Cs)-N—h\i;:iroxi(anuilo de C4-Ce) amino]-(alquilo de C4-Cg), un grupo [N-(alquilo
de C1—(£\‘6)-N-(alquilo de C1-Cg)sulfonilamino]-(alquilo de C4-Cg), un grupo
carboxi(g\!quilo de C1-Cg), un grupo haldégeno(alquilo de C4-Cg), un grupo
alquenilo l‘ge C2-Ce, un grupo cicloalquilo de C3-Cs, un grupo cicloalquenilo de
C3-Cg, un \‘grupo hidroxi, un grupo alcoxi de C4-Cs, un grupo hidroxi(alcoxi de
C1-Ce), un grupo (alquilo de C4-Cg)sulfonilo-(alcoxi de C4-Cg), un grupo
carboxi(alcglxi de C4-C¢), un grupo haldégeno(alcoxi de C4-Cg), un grupo
alquiltio de é1—Ce, un grupo alquilsulfonilo de C+-Cs, un grupo N-(alquilo de C;-
Ce)-N-hidrox{llgalquilo de C4-Cg), un grupo (alquilamino de C4-Cg)carbonilo, un
grupo di(alq@ilo de Ci-Cg)aminocarbonilo, un grupo ciano o un grupo

halégeno.

\\)
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4.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una
lél,al farmacologicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque
F%1 es un atomo de hidrégeno, un grupo alquilo de C;-C4, un grupo
h\‘ildroxi(alquilo de C4-Cy4), un grupo (alcoxi de C4-C4)-(alquilo de C4-C4), un
gr‘\lupo halégeno(alquilo de C4-C4), un grupo alcoxi de C4-C4, un grupo
hiqroxi(alcoxi de C4-Cg) 0 un grupo (alquilo de C4-Cy)sulfonilo-(alcoxi de C4-
Ca).

| 5.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 2 o una
sal \“lfarmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque
R (%s un grupo alquilo de C4-C4, un grupo haldégeno (alquilo de C4-C,), un
grup\c\\) alcoxi de C4-C4 o un grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cg).
| 6.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una
sal fa“‘lrmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque
R'es un grupo alquilo de C4-C,.
| 7.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 2 o una
sal farrlhacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque
R' es un grupo halégeno(alquilo de C;-Ca).
| 8.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una
sal farm%colégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque
R'es un érupo alcoxi de C4-C,.
| 9.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2 o una
sal farmac%olégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque

R' es un grupo hidroxi(alcoxi de C4-Cg).

1

37
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10.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2 o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque

R' es un grupo (alquilo C4-C4)sulfonilo-(alcoxi de C1-Cy).

}

11.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2 o una

sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque

}

R' es un grupo fenilo sustituido en el que el(los) sustituyente(s) representa(n)
1 a 4:grupos seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente a1,
un gﬁppo heterociclilo aromatico, sustituido, de 5 o 6-miembros en donde

el(fos) sustituyente(s) representé(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma

}

indepel‘lndiente del grupo sustituyente o1, un grupo heterociclilo de 5 o 6

miembﬁos, saturado, un grupo heterociclilo saturado, sustituido, de 5 o 6

|

miembrl‘ps en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos

selecciol‘\nados de forma independiente del grupo sustituyente a1, un grupo

}

heterocicliloxi saturado, sustituido, de 5 o 6 miembros en donde el(los)
sustituyehte(s) representa(n) 1 a 4 grupos seleccionados de forma

independiente del grupo sustituyente a1 o un grupo heterociclilcarbonilo,

}

saturado, de 5 0 6 miembros, y el grupo sustituyente a1 representa el grupo

formado pé?r un grupo alquilo de C4-Cg, un grupo hidroxi, un grupo carboxi y un

grupo oxo. !

. 12.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque

R' es un grupo heterociclilo, saturado, de 5 o 6 miembros, que contiene
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nitrogeno, un grupo heterociclilo, saturado, que contiene nitrogeno, de 5 o0 6
miembros, sustituido en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4

l\gwrupos seleccionados de forma independiente del grupo sustituyente o2, un

|
}

grupo heterocicliloxi sustituido, de 5 o 6 miembros, que contiene nitrégeno,

5 éaturado en donde el(los) sustituyente(s) representa(n) 1 a 4 grupos
sl';leleccionados de forma independiente del grupo sustituyente «2 o un grupo
héterociclilocarbonilo, de 5 o 6 miembros, que contiene nitrégeno, saturado, y
eI\‘l_lgrupo sustituyente a2 representa el grupo formado por un grupo alquilo de
C1ith4 y un grupo hidroxi.

10 13.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una
sal %armacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque
R' ell‘.ls un grupo pirrolidinilo sustituido, un grupo piperazilo sustituido, un grupo
pirrollli_ldiniloxi sustituido o un grupo piperidiloxi sustituido en donde el ¢ los
sustitlﬁljyentes del grupo pirrolidinilo, grupo piperazilo, grupo pirrolidiniloxi y un

15 grupo\‘\ piperidiloxi representan 1 a 2 grupos seleccionados de forma

i

indepé‘pdiente del grupo sustituyente o3, o un grupo morfolinilcarbonilo, y el

grupo %ustituyente a3 representa el grupo formado por un grupo metilo y un
grupo hlli\ldroxi.

| 14.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 2 o una

20 sal farmécolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porgue

R'es un ll‘grupo fenilo sustituido en donde el(los) sustituyente(s) representa(n)

1a2 grup\os independientemente seleccionados del grupo sustituyente o1.

pé
1%’
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15.- El compuesto de conformidad con la reivindicacién 2 o una
sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque
sel\lselecciona del grupo que consiste de (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-
fIuc;‘.lro[4-(trifluorometil)feniI]meti|}-7,7—dimetil-2-{1-[5-(4-meti|piperazin-1-
iI)piﬁimidin-2-iI]piperidin-4-i|}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|, (6S)-4-(4,4-
Diflull‘prociclohexiI)-3-{(S)-ﬂuoro[4-(trifluorometil)feniI]metiI}-2-{1 -[5-(2-
hidrolll\)\(ietoxi)pirimidin-2—i|]piperidin-4-i|}-7,7—dimetil—5,6,7,8-tetrahidroquinolin—5-
ol, (56S)-2-{1-[5-(4-Carboxibutoxi)pirimidin-2-ilJpiperidin-4-il}-4-(4,4-
difIuor\‘pciclohexiI)-3-{(S)-fluoro[4-(trif|uorometil)fenil]metil}-?,7-dimeti|—5,6,7,8-
tetrahié‘\!roquinolin—5-ol, (6S)-2-{1-[5-(4-Carboxibutil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-
4-(4,4-ciiﬂuorociclohexiI)-3-{(S)—fluoro[4-(triﬂuorometiI)fenil]metil}-?,?-dimetil-
5,6,7,8—£§trahidroquinolin-5-ol, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluoro;petil)feniI]metiI}-7,7—dimetil-2-{1-[5-(meti|carbamoi|)pirimidin-2—
iI]piperidiE\-4-i|}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-
{1-[5-(dimlétilcarbamoil)pirimidin-2-il]piperidin-4-i|}-3-{(S)—quoro[4-
(triﬂuorométil)fenil]metil}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5—ol, (6S)-4-(4,4-
Difluorociclll‘phexiI)—3-{(S)-ﬂuoro[4—(trifluorometil)feniI]metil}-7,7—dimetil-2-{1-[5-
(morfolin-4-lillcarboniI)pirimidin-2-i|]piperidin-4-il}-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|,
(5S)—4-(4,4-l£)ifIuorociclohexiI)-3-{(S)—fluoro[4-(triﬂuorometil)feniI]metiI}-2-{1-(5-
{[(2-hidroxiet}.ll)(metiI)amino]metil}pirimidin—2-il)piperidin-4—i|}-7,7-dimeti|—5,6,7,8-
tetrahidroquir{lolin-5-ol, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(triﬂuorometil)%enil]metil}-2-[1—(5-{[(28)-2—hidroxipropil]oxi}pirimidin—2-

il)piperidin-4-il]l“77,7-dimetil-5,6,7,8—tetrahidroquinolin—5-o|, (6S)-4-(4,4-

186
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Difll‘uorociclohexiI)-3-{(S)—fluoro[4-(triﬂuorometil)fenil]metil}-?,7-dimeti|—2—(1 -{5-
[(1 -l‘metilpiperidin-4—iI)oxi]pirimidin-2-iI}piperidin-4-il)—5,6,7,8-tetrahidroquino|in-
5-0!&, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-2-[1-(5-{[(2S)-2,3-
dihi(ﬁroxip ropiljoxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-il]-3-{(S)-fluoro[4-

(triflﬁorometil)feniI]metiI}—7,7-dimetil-5,6,7,8—tetrahidroquinolin-5-ol, (56S)-4-(4,4-

~ Difluorociclohexil)-2-[1-(5-{[(2R)-2,3-dihidroxipropil]oxi}pirimidin-2-il)piperidin-4-

iI]—3-{‘\(S)-fIuoro[4-(trifluorometil)fenil]metil}-?,7-dimetil-5,6,7,8-
tetraﬁidroquinolin-S—ol, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluéerometil)fenil]metil}-?,7-d imetil-2-[1-(5-{[(3R)-1-metilpirrolidin-3-
iI]oxi}éirimidin-2-il)piperidin-4-i|]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|, (56S)-4-(4,4-
DifluoﬁociclohexiI)-3-{(S)—fluoro[4-(triﬂuorometil)fenil]metil}-2-[1-(5-{[(2R)—2—
hidrox;PropiI]oxi}pirimidin—2—il)piperidin-4-i|]-7,7-dimetil~5,6,7,8-
tetrahiéjroquinolin-S—ol, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluor\f)metil)fenil]metil}-2-{1 -[5-(3-hidroxi-3-metilbutoxi)pirimidin-2-il]piperidin-
4-i|}-7,7l1-dimetil-5,6,7,8—tetrahidroquinolin-5-ol, (6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-
{(S)—fluc%ro[4-(trifluorometil)feniI]metiI}-2-{1 -[6-(2-hidroxi-2-
metilpro“poxi)pirimidin—2-il]piperidin-4-il}-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin—5—
ol (5#)4-(4,4-DiﬂuorociclohexiI)-3-{(S)—fluoro[4-(trif|uorometil)fenil]metil}-?,7—
dimetil-2l‘7(1-{5—[3-(metilsuIfonil)propoxi]pirimidin-2—i|}piperidin-4-il)-5,6,7,8-
tetrahidréquinolin-S-ol, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluoror%letil)feniI]metiI}-2-{1-[5-(3-hidroxipropoxi)pirimidin-2-i|]piperidin-4-i|}—
7,7-dimeti\ll-5,6,7,8-tetrahidroquinolin—5-o|, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-

fluoro[4-(trifluorometil)feniljmetil}-7, 7-dimetil-2-{1-[5-(3,3,3-
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|
|

trffluoropropoxi)pirimidin-2-i|]piperidin-4—iI}—5,6,7,8-tetrahidroquinolin—5-o|, (5S)-
4—\‘\(4,4—DiﬂuorociclohexiI)—3-{(S)-fluoro[4-(trif|uoro_metiI)fenil]metil}-2-(1-{5-[3-
hiéjroxi-2-(hidroximetiI)propoxi]pirimidin-2—iI}piperidin-4-il)-7,7-dimeti|—5,6,7,8-
tetl‘rahidroquinolin-5-ol, (6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(tri%luorometil)féniI]metiI}-2-(1 -{5-[3-hidroxi-2-(hidroximetil)-2-
me%cilpropoxi]pirimidin-2-i|}piperidin-4-i|)-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-
ol i (6S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)fenilmetil}-7,7-
dim}atiI-Z-[1-(5-{[meti|(metilsuIfoniI)amino]metil}pirimidin-2-i|)piperidin-4-il]-
5,6,?,‘8-tetrahidroquinolin-5-ol, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(triﬂui\uorometil)feniI]metil}-?,7-dimeti|-2—[1-(5-{[meti|(propan-2-
iIsqul'_\onil)amino]metil}pirimidin—2-il)piperidin-4-i|]—5,6,7,8-tetrahidroquinoIin-5—oI,
(58)-\‘\4-(4,4-DiﬂuorociclohexiI)-3-{(S)-fluoro[4-(trif|uorometil)feniI]metil}-7,7-
dime"t.il-2-[1-(5-metiltiopirimidin-2-il)piperidin-4-i|]-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-o|,
\
(5S)-2}-(4,4-DifluorociclohexiI)-3-{(S)-fluoro[4-(trifluorometil)feniI]metil}-7,7-
dimetil-Z-{1—[5—(fnetiIsulfoniI)pirimidin-2-i|]piperidin-4—i|}-5,6,7,8-
tetrahitidroquinoIin-5-oI, (565)-2-{1-[5-(3-Carboxifenil)pirimidin-2-il]piperidin-4-il}-
4-(4,4i\difluorociclohexil)-3-{(S)—fIuoro[4-(trif|uor6metiI)fenil]metil}-?,?-dimetiI-
5,6,7,8\‘\-tetrahidroquinolin-5-o|, (5S)-4-(4,4-Difluorociclohexil)-3-{(S)-fluoro[4-
(trifluorh,lometiI)fenil]metil}-2—(1-{5-[(2—hidroxietil)(metiI)amino]pirimidin—2—
_il}piperil‘\din-4-i|)-7,7-dimetil-5,6,7,8-tetrahidroquinolin-5-ol, y (56S)-4-(4,4-
DifIuoro\‘iciclohexiI)-3-{(S)—fluoro[4-(trif|uorometiI)fenil]metil}-2-(1 -{56-[(35)-3-
hidroxip\irrolidin—1-iI]pirimidina-2-i|}piperidin-4-i|)-7,7-dimeti|—5,6,7,8-

|
tetrahidroquinolin-5-ol.
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| 16.- Una composicion farmacéutica que comprende el

compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o una sal

| - , : . .
farmacol6gicamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

|

reivi\ndicacién 16 para el tratamiento o profilaxis de dislipidemia,

hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia de LDL alta,

17.- La composicidn farmacéutica de conformidad con la

hipertrigliceridemia, arteriosclerosis, enfermedad cardiaca arterioesclerética,
enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad cerebrovascuilar, enfermedad

| T .
vascular periférica u obesidad.

|
|

reivirpdicacic’m 16 para el tratamiento o profilaxis de dislipidemia,

18.- La composicion farmacéutica de conformidad con Ila

colesterolemia de HDL baja, arteriosclerosis o enfermedad cardiaca coronaria.

| 19.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 16 para el tratamiento o profilaxis de colesterolemia de .HDL
baja.!

20.- La composicién farmacéutica de conformidad con la
\

reivindicacion 16 para el tratamiento o profilaxis de arteriosclerosis.
| 21.- La composicion farmacéutica de conformidad con la
reivindicacion 16 para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad causada

e .,
por una disminucién en la concentracioén en sangre de colesterol de HDL.
|
|
reivinc‘:licacic')n 16 para el tratamiento o profilaxis de una enfermedad causada

22.- La composicion farmacéutica de conformidad con la

por un aumento en la concentracion en sangre de colesterol de LDL.
|
|
|
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23.- Un medicamento para inhibir la CETP que comprende el

i

compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 15 o una sal

}

farmacolégicamente aceptable del mismo como un ingrediente activo.

24.- Un medicamento para aumentar la concentracion de

colesterol de HDL que comprende el compuesto de cualquiera de las

reivindicaciones 1 a 15 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo
como un ingrediente activo.

|

25.- Un medicamento para disminuir la concentracion de

cblesterol de LDL que comprende el compuesto de cualquiera de las

|
10 reivindicaciones 1 a 15 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo
como un ingrediente activo.

26.- El uso del compuesto de cualquiera de las reivindicaciones 1

a 15 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo para preparar una
composicion farmacéutica.

15 l 27.- El uso como el que se reclama en la reivindicaciéon 26 para
prep;arar una composicidon farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de
dislir}idemia, hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia
de LDL alta, hipertrigliceridemia, arteriosclerosis, enfermedad cardiaca
arteribesclerética, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad
20

cerebﬂrovascular, enfermedad vascular periférica u obesidad.
l

|

28.- El uso como el que se reclama en la reivindicaciéon 26 para
|

preparar una composicion farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de
|

i
L
i

dislipid‘*emia, colesterolemia de HDL baja, arteriosclerosis o enfermedad
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cardiaca coronaria.

29.- El uso como el que se reclama en la reivindicaciéon 26 para

preparar una composiciéon farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de
colesterolemia de HDL baja.

30.- El uso como el que se reclama en la reivindicacion 26 para

preparar una composicion farmacéutica para el tratamiento o profilaxis de
|
. arteriosclerosis.

31.- El compuesto de conformidad con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo
|

para usarse en un método de tratamiento o profilaxis de una enfermedad.
|
|

32.- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 31 o una

'sal farmacolbgicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque la
|

enfermedad es dislipidemia, hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL baja,
colesterolemia de LDL alta, hipertrigliceridemia, arteriosclerosis, enfermedad
|

|

cardiaca arterioesclerética, enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad
|

cerebrovascular, enfermedad vascular periférica u obesidad.

| 33.- El compuesto de conformidad con la reivindicaciéon 31 o una

sal farmacoldgicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque la
|

L
epfermedad es dislipidemia, colesterolemia de HDL baja, arteriosclerosis o

enfermedad cardiaca coronaria.

|
|
|
}

34 .- El compuesto de conformidad con la reivindicacion 31 o una

l
sal farmacolégicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque la
|

enfermedad es colesterolemia de HDL baja.

i
|

!
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. 35.- El compuesto de conformidad con Ia reivindicacién 31 o una

i

'sal farmacologicamente aceptable del mismo, caracterizado ademas porque la

\lenfermedad es arteriosclerosis.

L

36.- Un método de tratamiento o profilaxis de una enfermedad

que comprende la administracién a un animal de sangre caliente de una
cantidad farmacolégicamente eficaz del compuesto de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 15 o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo.

37.- El método de conformidad con. Ia

reivindicacion 36,

caracterizado ademas porque la enfermedad es dislipidemia,

L

hipercolesterolemia, colesterolemia de HDL baja, colesterolemia de LDL alta,
hipertrigliceridemia, arteriosclerosis, enfermedad cardiaca arterioesclerética,

enfermedad cardiaca coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad

vascular periférica u obesidad.

38.- El método de conformidad con la reivindicacion 36,

caracterizado ademas porque la enfermedad es dislipidemia, colesterolemia

de HDL baja, arteriosclerosis o enfermedad cardiaca coronaria.

L

39.- El método de conformidad con la reivindicacion 36,

carac‘tle:rizado ademas porque la enfermedad es colesterolemia de HDL baja.

'

40.- El método de conformidad con la reivindicacién 36,

caracterizado ademas porque la enfermedad es arteriosclerosis.

41.- EI método de conformidad con cualquiera de las

reivindicaciones 36 a 40, en donde el animal de sangre caliente es un ser

humano.

28>
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| RESUMEN DE LA INVENCION

|
|

La presente invencién proporciona un compuesto de piridina

sustituida o una sal farmacolégicamente aceptable del mismo que tiene
|

excelente actividad de inhibiciéon de CETP y es Gtil como un medicamento: la

|

presente invencién proporciona un compuesto representado por una féormula
|

general (1),
i

|

|

(1

donbe R" es H, alquilo opcionalmente sustituido, OH, alcoxi opcionalmente
sus’éituido, alquilsulfonilo, amino opcionalmente sustituido, carboxi, carbonilo
opci‘pnalmente sustituido, CN, halégeno, fenilo opcionalmente sustituido,
hete‘\rociclilo aromatico opcionalmente sustituido, heterociclilo saturado

opcionalmente sustituido, heterocicliloxi saturado opcionalmente sustituido o
|

heterociclilcarbonilo saturado opcionalmente sustituido, etc., y similares.
‘ .

|
31B

P12/1710F

|

|
|
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A LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, NIDIA OSORIO LOPEZ, OSCAR FERNANDO
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En la ciudad de Bogota D.C. Republica de Colombia, ante mi, AMPARO / I

QUINTERO ARTURO / Notaria sexta (6a.) —— de éste circulo notarial, se otorgd la

presente escritura publica que se consigna en los siguientes términos: ----
COMPARECENCIA: Con minuta escrita, comparecié el sefior CARLOS
ALBERTO GALLON GIRALDO, mayor de edad, vecino de esta ciudad, casado,

identificado con la cédula de ciudadania No. 19.066.425 de Bogota, y dijo:-—----—mm-
ESTIPULACIONES:

PRIMERA.- Que obra en su calidad de representante legal de la sociedad
denominada CAVELIER ABOGADOS domiciliada en la Carrera 4 No. 72-35,

Bogota, Colombia.

SEGUNDA: Que DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, sociedad constituida y

existente bajo las leyes de Japon, domiciliada en 3-5-1, Nihonbashi Honcho,
Chuo-ku, Tokio 103-8426, Japén, designd a CAVELIER ABOGADOS como su
representante para la Propiedad Industrial en Colombia con facultades de nombrar
apoderados tal como consta en la copia auténtica del documento de

representacion que se protocoliza.

TERCERA.- Que en su caracter de representante legal de CAVELIER
ABOGADQS, y en desarrollo de la facultad otorgada por DAIICHI SANKYO
COMPANY, LIMITED, confiere poder a los abogados LUZ CLEMENCIA DE PAEZ,
T.PA. No. 23.555, identificada con cédula de ciudadania nimero 35.456.344 de
Usaquen, NIDIA OSORIO LOPEZ, T.P.A. No.73.366, identificada con cédula de
Ciudadania numero 39.787.682 de Bogotad, OSCAR FERNANDO CORREA

PAPEL DE USD EXCLUSIVO DEL PROTOCOLO NOTARIAL NO TIENE COSTO PARA EL USUARIO

'zf{{



| BARBOSA, T.PA. No. 71.027 identificado con cédula de ciudadania ntmero j
79.524.634 de Bogota, EDNA DARMELY SARMIENTO CHARRY, T.PA. 65.794
' identificada con cédula de ciudadania namero 52.006.265 de Bogota y JORGE
CHAVARRO ARIZTIZABAL, TPA. No. 40.119, identificado con cédula de |
- ciudadania namero 16.209.380 de Cartago (Valle), mayores de edad, vecinos de I
Bogota, para que representen a la sociedad a cuyo nombre actia, ante |
- cualesquiera entidades o personas, ejerzan o no jurisdiccion, inciuyendo_ las del

- orden administrativo, contencioso administrativo y judicial, asi como los tribunales i

de arbitramento, en todo lo concerniente a los siguientes asuntos: i

a) Obtencién de patentes de invencién, modelos de utilidad, disefios industriales,

trazado de circuitos integrados, secretos industriales: el registro de marcas de

 fabrica, colectivas, defensivas, de servicio, lemas comerciales, nombres
comerciales, ensefias, variedades vegetales, denominaciones de origen e
indicaciones de procedencia, su renovacion, traspaso, cambio de nombre o

domicilio, cancelacién voluntaria; y el registro de licencias de uso de esos |

derechos

b) Las acciones de competencia desleal, proteccion del consumidor, oposiciones,

cancelacion administrativa o judicial, nulidad, medidas cautelares, concesidon de

licencias, la tutela, la proteccién de secretos industriales y de nombres de
- dominio junto con su administracién y pago; y en general los procesos civiles,
' penales, administrativos o contencioso- administrativos, de conciliacion,

arbitramento, tutela relacionados con estos derechos: acciones Yy procesos que

promovamos o se nos promuevan.
- CUARTO.- Que los apoderados designados estan facultados en todos los
asuntos arriba determinados para sustituir este mandato, transigir, conciliar,

. arbitrar, admitir los hechos del proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar y

ratificar los actos de agentes oficiosos.
QUINTO- Que protocoliza con la presente escritura, un certificado expedido por la |
' Camara de Comercio de Bogota, que acredita la constitucion y personeria de la
sociedad CAVELIER ABOGADOS, igualmente protocoliza copia autenticada del

: documento de representacion otorgado el dia 02 de Noviembre de 2009 ---ssee-- --

} por DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED, documento gue esta debidamente
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REPRESENTACION

REPRESENTATION

Yo (nosntrosy. dbxs Gemado (g1 (we), the underugned

DANCH] SANKYO COMPANY, LIMITED

domesiliado (s)

<o/of 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku, TckyolOd3-842&, Japan

Por el presente  nombramos o CAVELIER
ABOGADOS, sociedad colecova  consuneds  ds
conformidad con las leyes de la Repliblica de Colombia,
medismie Escritura Poblca Noo 0233 del 10 de
septiembre de 1974, ctorgads en kb Nowru Sesta del
Circulo de Bogoti, domicibada en Bogori D.C, con
matriculs meccanul Neo 00820237 v NIT S60041347-2,
domicibads en la Carrera 4a N® 7235, Bogots,
Colomba, como nuestra  fepresentante ¢n todos log
asuntos dc Propiedad [nductsial, con facultsd par
recibur nouficacones v nombre apadecados judiciales o
axurgjudiciales.

CAVELIER ABOGADOS  wmbuen podes
tepresentarnns, con  las musmas  (Gculades  aceiba
indicadas, ante cualesquiers enudades o persunas,
n:m.n ° nn junsdiceion, surcnidades admunsuatras o

Do hewchy appone CAVELIER ABOGADOS,
genessl parnrenhup organized under the laws of the
Republic of Colembiz by means of Publc Deed No
6233 of September 10, 1974, granted at Notary Sixeh of
the Bogota Circwt, domicded in Bogota D.C., with
Mereanule Regstruuon No. 00820237 and Taxpayer
ldentbication  Number 8600413¢7-3, Jomacied
Carrera 43 N® 72.35, Bogot, Columba, a1 our
representauve for all Industnal Property mattess with
faculty w receive nouficanons and appowit aommcys
and out of Coust

CAVELIER ADOGADOS may abo sepresent us, with
the same iaculties sazed above, before any =nubes or
persans, with or without junsicuon, sdomsnusteaive of
1\:.:|sd-ncuaml .lumorlugl, courts of mbimatun, n avil,

ibunales de arbu en asuntos , © 1] peuuan, umm
:l: naturaleza avil, comercial, penal, irucional,| comp 1, sdrurastralr dmenistrauve ¢©
comperenay, compeienca  desles], admi plm: eties, d fames,

conzncioso admunisuauvs, protecadn del wnmmdm
vanedades vegetales, nombees de Jummo, vpusicunies
u observacionss, cancelacion adminlserativa ¥ judical,
mulidsd, medidas cautelares, concesidn de beencas,
acciones de witels, 13 protecadn de secretos industnales,
derecho tegulatono ¥ en genenl pa Gue nos represence
en cualesquiera acciones § PrOCesSs que PrOMOVIMOS ©
¢ 1O§ promuevan,

L3 tepresentante podrd, en nuzstro nombre, desgnas
spoderados pars sctuar ante umndad:s admmunistrativas
¥y  judicales, por via licial ¥ e

opposmnn l'd abservanon maners, admuniseranve and
Court cancelzuon, nulity, precaunonary measures,
beensing, action for wat mandamus, protecnon of wade
secretd, reguhatory law and in general cepresens us in any
acuwns and suns insututed by us or agunst us,

The representative may, in cur name, designaie
umm:ya w m. befcee admenestratve and judioa!

imente en b 'como d
coma demandados, come Lusconsoctes, como agtn:c:
oficiofos, como por U en g a
como ntervinientes ad  excludendum Denuu de esta

W, kb puded facultar 3 Jos
apoderados gue elia designe para Leanaigi, conciliar,
admitir las hechos del procese, desistir, cancslar, recibur,

© CAVELIER ABOGADOS

Al

b il " N aid adse
procedurally in our name 35 plunuff, defendant, joint
bugant, representauve without powes of anorney, dued
parey, when summoned o appear W cowrt o s
inteevener ad excludendum Usder thi authonzaban,
the representative may empower the alorteys sppointed
thereby 1 compromite, conciliate, admut the facu of the
case, devist, cancel, receive, resign and subsutuie the

0., HAGO CONET

" COMO’ NOTARIA'SEXTADEL CIRCLLO OF. &oﬁo'rk
- AR QUE LA FOTDCOPUA

2Y




reaunciac v sasutir ol poder que se le otorgus Ag
rusme, 1 12peeseatante tendsd I faculnd Para cevocar
el podles a1 atorpads en ¢l momento Yue congidere
peetoente. La repszseniance en todo caso podri eauficar

lss 3ctor de agentes oficiosos.

power of attorney granted thereto. Likewise, the
representative shall have the faculty of revoking the
prower ol attorney thus granted at any tme it may deem
coaveniens, The repesseatative may in any case 36fy the
acts of cepreseniauves without a power of attocney.

Dado y fiemado Loy/Given and signed this 2nd day of November, 2000
e Mo bt

Eafin  mokyo

Por/by  Kazuo Sato

General Manager, Intellectual Property

Firma/Sigrature
MNota:
PARA SOCIEDADES
El d de Repre deberd ser firmado

por el representanie legal de la compafia, autenticado
ante Notario Piblico y legalizado®,

El Notario deberd cenificar: ) que ls com padis existe,
if) que ejerce su objelo social; v iif) que la persona que
fitma estd autorizada pars olorgar este documento,

*La legakzacion podei scr por Apostilla si el pais del
otorgante hace pane de la Convencidn de La Haya del
§ de octubre de 1961 0 ante el Cédnsul de Colombia en
CA50 CONIrario,

PARA FERSONAS NATURALES

El d de Rep ion debeed ser firmad
por el arorganie: El Notario Piblico deberd certificar
que la persona que fuma ex quien dice ser.

F el doc de Repre iv
deberd ser legalizado por Apostills i el pais del
otorgante hace parte de Is Convencidn de La Haya
del 5 dc octubre de 1961 o snte ¢l Consul de
Colombia en caso contrasio.

© CAVELIER ABOGADOS

Mote:

FOR CORPORATIONS
The Represeatation document sught 1o be signed by
the legal rey ive of the pany, ized and
legalized®.

The Notary Public must cerify: i) that the company
legally exists; ii) that it iv in exercice of it Corpurate
purposes; and i) that the person who signs the
Rep ion d is suthorized to do so.

* Legalization may be made by Apostille if the issuing
country is 3 member of the The Hague Convention of
October 5, 1961, or before the Colombisn Consulate if
otherwise,

FOR INDIVIDUALS
The Representation should be signed by the

grantor. The Notary Public should certify that the
PErIon signing ia whe he/she purparts to be,

Subseq vy the Rep ion document should
be legalized by Aposille if the i#suing country s 3
member of the The Hague Convention of October
5, 1961 ot before the Colombian Consulate if
othersise.




NOTARIAL CERTIF[CATE Registration No ~ 258

This is to certify that the signature on the foregoing document
is genuine and authentic signature of

fazuo Sato, Ceneral Manager. lantellectual Property of

DATICHI" SANKYO COMPANY. LIMITED,

a corporation existing and organized under the ifaws of Japan,
who has produced sufficieat proof of his power (o execute the

said instrument on bebalf of the above-mentioned corporation.

NOV -2 2009

TADAHIKQ MITSUDA

2-2-2, UCHISAIWAICHD 7
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN

.q?
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APOSTILLE

(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document

2. has been signed by TADAHIKO »ITSUDA

3. acting in the capacity of Notary of the Tokvo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stamp of TADAHIKO MITSUDA, NOTARY
Certified

5. at Tokyo 6. NOV -2 2009

7. by the Ministry of Foreign Affairs

8. 03 N2Q002048

8. Seal/stamp: 10. Signature

Vd &M?

S Kazutoyo OYABE

For the Minister for Foreign Alfairs




TRADUCCION OFICIAL 342/2009 DE UN DOCUMENTS EH -0 SHE O ING

E LES
REALTIZADA FCR EDURRCS CALADD NOGUERA, TRADUITOX CPFICIAL
AFROBACO 20R FRESCLUCICON 541 DEL 27 DE FEEEFIS ©I 1x7e
EXPEDICA POX BEL MINISTEXIQ OE JUSTICIS oD COLUMBEIR Y

DEBIDAMENTE REGISTRADO &NTZ 5L MINISTERIO L[E BELAZIONES

EXTERICRES DE COLOMBIR, POR EL CUAL DAIICHI SANKYO COMPANY,

LIMITED. DOMICILIABA EN 3-5-1, NIHOMBASHI HGOIICED, CEUC-EU,
TOKIC 103~842¢, Japdt, OTORG REPRESENTECIOH =N ASINTCS

DADO ¥ FIRMADO HCY 2 DE WOVISMBRE DE 2009 EN TORIC PUROZARZUS

SATC, GERENTE GENERZL, PRCPIEDCED INTELECTUAL. FIRE=:

ILEGIBLE,.

REGISTEQ HO 1753

Por la presente certifico gque la firma scbre =l docurercs

gerente general, Propiedad iIntelectual de CAITICHT Sapmys

COMPANY, LIMITED, una sociedad constituica v gristente d

conformidad ccn las leyes del Japdn, quisr he zressntads

2005. Firmado: TATDAHIKO MITSUDA, notario

SELLO: CFICINA DE ASUNTOS JURIDICCS DE 70

NOTARIO. 2-2-2, UCHISAIWAICHO, CHIYCDA-KU,
APOSTILLA
(CONVENCICN DE LA HAYA DEL S DE OCTUBRE CE 1901}

1. PRIS: JAPON




2. Este documento publico ha sido firmado por TADAHIKO

MITSUDA

3. quien actya en su calidad de notario de 1la oficina d=s

asuntes juridicos de TOKIO.

4. lleva el sello/estampilla de TADAHIKD MI TSUDA, NOTARID
CERTIFICADO

5. En TOKID 6. el 2 de noviembre de 2009

~1

For el Ministerio de Relaciones Exteriores

n

09- No. 002049
¢. Sello/estampilla: MINISTERIG DE RELACIONES EXTERIQRES,
JAPGH

10. Firma: KAZUTOYO OYABE, A NCMBREZ DEL MINISTRO DE

ECHNNECNA\ID-~162614\WPCLO02G

Bogota, 14 de diciembre de 20009,

iR

RIGINIRE
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CERTIFICADO DE EXISTENCIA Y REPRESENTACION LEGAL O INSCRIPCICN DE

DOCUMENTOS
CERTIFICA:
NOMBRE : CAVELIER ABOGADCS
N.I.T. : 860041367-3
DOMICILIO : BOGOTA D.C.
CERTIFICA:
NO: 00820237
CERTIFICA:
CONSTITUCION : QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0006233 DE NOTARIA

SEXTA DE BOGOTA D.C. DEL 10 DE SEPTIEMBRE DE 1974 , INSCRITA EL
26 DE SEPTIEMBRE DE 1974 BAJO EL NUMERO 00021234 DEL LIBRO IX, SE
CONSTITUYO LA SOCIEDAD CIVIL DENOMINADA: CAVELIER PERDOMO Y
CAVELIER.
CERTIFICA

QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 0001000 DE NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
D.C. DEL 10 DE MARZO DE 13983 , INSCRITA EL 5 DE ABRIL DE 1583
BAJO EL NUMERO 00130763 DEL LIBRO IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NOMBRE DE : CAVELIER PERDOMO Y CAVELIER. POR EL DE : CAVELIER
ABOGADOS

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NUMERO 1.000 OTORGADA EN L& NOTARIA 6A.
DE BOGOTA EL 10 DE MARZO DE 1.983, INSCRITA EN ESTA CAMARA DE
COMERCIO EL 5 DE ABRIL DE 1.983 BAJO EL NUMERO 130769 DEL LIBRO
IX, LA SOCIEDAD CAMBIO SU NOMBRE DE: CAVELIER PERDOMO Y CARVELIER,
POR EL DE: CAVELIER ABOGADOS, E INTRODUJO OTRAS REFORMAS.

CERTIFICA:

CERTIFICA :
QUE POR E.P.NO. 2.034 DE LA NOTARIA 6 DE SANTAFE DE BOGOTA DEL 18
DE ABRIL DE 1.995, INSCRITA EL 27 DE ABRIL DE 1.955 BRAJO EL NO.
5.937 DEL LIBRO XIII,LA SOCIEDAD TRASLADO SU DOMICILIO DE LA CIU-
DAD DE SANTAFE DE BOGOTA D.C. AL MUNICIPIO DE TABIO ( CUNDINAMAR-
CR )=

CERTIFICA:
QUE POR ESCRITURA PUBLICA NO. 7710 DE LA NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
DEL 10 DE OCTUBRE DE 1984, INSCRITA EL 15 DE NOVIEMBRE DE 1984
BAJO EL NO. 1559 DEL LIBRO XIII, LA SOCIEDAD CAMBIO SU
NATURALEZA JURIDICA DE SOCIEDAD COMERCIAL A SOCIEDAD CIVIL.

CERTIFICA:
REFORMAS :
ESCRITURAS NO. FECHA NOTARIA INSCRIPCION
642 10-V-1.977 18. BTA. 27-V-1.977-NO, 46.204
3.430 1-VII-1.980 6A. BTA. 3-IX-1.980-NO. 89.582
4.844 10-IX-1.980 6A. BTA. 8-X-1.980-NO. 91.261

432 10-II-1.983 6A. BTA. 1-III-1.983-N0.129.337

*

*
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7.710 10-X-1.984  6A. BTA. 15-XI-1.984-NO. 1.559
. T77.305 21-X-1.985" "BA. BTA. I8 X1-17985°NO. T 1,906~
2.567 29-IV-1.987  6A. BTA. 7-V- 1.987-NO. 2.386
4.278 3-VII-1.987 6A. BTA. 23-VII-1987 NO.215.652
2.657 25- IV-1.988  6A. BTA. 19- V -1988-NO. 2,740
2.033 21-XII-1.990 6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 3.786
25 3- 1 -1.991  6A. BTA. 10- I - 1991-NO. 13.787
1.608 8-III-1.991 6A. BTA.  14-III- 1991-NO. 3.841
2.155 2-1IV- 1.991  6A. BTA. 8-IV - 1991-NO. 3.862
797 7-II -1.991  6A. BTA. 7-V  -1991-NO. 3.882
1.739 14-III-1.991  6A. BTA. 7- V  -1991-NO. 3.881
5.886 21-VIII-1.891 6A. BTA  27-VIII-1991 NO. 4.019
8.596 4-XII -1.991  6A. BTA  16-III -1992 NO. 4.430
1.494 10-IIT -1.992  6A. BTA.  19-IIT -1992 NO. 4.436
4.205 8 -VII -1.992 6A. BTA. 15-VII -1992 NO. 4.554
8.829 16-XII -1.992  6A. BTA. 24-XIT -1992 NO. 4.819
12 °-I ~ -1.993 6 STAFE BTA 13-I -1993 NO. 4.850
4.877 29-VI -1.993 6 STAFE BTA 7-VII -1993 NO. 5.065
5.216 12-VII -1.993 6 STAFE BTA 16-VII -1993 NO. 5.077
ACTA NO.71 2-IX- 1.993 JUNTA DE SOCIOS 29-IX- 1993 NO. 5.174
2.034 18-IV- 1.995 6 STAFE BTA 27- IV -1995 NO. 5.937
2.227  25-IV-1.995 6 STAFE BTA 18-VIII-1.995 NO. 6.092

7.594 12-XII-1.995 6 STAFE BTA 19- XII-1.995 NO. 6.294
676 11- II-1.997 6 STAFE BTA 14- II -1.997 NO. 6.873
CERTIFICA:
REFORMAS :

E.P. NO. FECHA NOTARIA
0004506 1997/07/28 0006 BOGOTA
0002103 1998/04/08 0006 BOGOTA
0005326 1998/08/06 0006 BOGOTA
0005538 1998/08/14 0006 BOGOTA
0007760 1598/11/10 0006 BOGOTA
0006709 1997/11/04 0006 BOGOTA
0003034 2003/05/30 0006 BOGOTA
0003786 2004/07/16 0006 BOGOTA
0001432 2005/03/18 0006 ROGOTA
0004818 2005/08/22 0006 BOGOTA . 2005/08/26 00010008
0005506 2007/07/17 0006 BOGOTA 2007/07/24 00010841
5453 2002/10/19 0006 BOGOTA D.C. 2009/10{21 00012243

SEXTADEL BiRbii o' D 8000TA: CERTIFICA:
: 'ACAVSYHCIEDAD NO SE HALLA DISUELTA. DURACION HASTA EL
5 2024

g

AD FECHA NO.INSC. i
1997/09/02 00007115 |
1398/04/21 00007426
1998/08/13 00007544
1998/08/27 00007564
1998/11/12 00007644
2000/12/04 00008481
2003/06/04 00882729
2004/07/28 00009703
2005/04/07 00009917

ﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬂﬁﬂ
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- CERTIFICA:
OCIEDAD TENDRA POR OBJETO : EL EJERCICIO DE LA
2¥ONAL, DE ABOGADOS. EN DESARROLLO DE ESTE OBJETO

CURA/ADQUIRIR, CONTRAER OBLIGACIONES Y CELEERAR TODA

RATQS/ DIRECTAMENTE RELACIONADOS Y SUBORDINADOS AL
MISMO, INCLUSIVE LOS DE ARRENDAMIENTO, HIPOTECA, MUTUO CON O SIN
INTERES, MANDATO CIVIL 'Y COMERCIAL, Y SOCIEDAD, ASI COMO
PARTICIPAR EN ASOCIACIONES CIENTIFICAS, GREMIALES O PROFESIONALES
SIN ANIMO DE LUCRO.

CERTIFICA:

CAPITAL Y SOCIOS: $10,000.00 DIVIDIDO EN 10,000.00 CUOTAS CON VALOR
NOMINAL DE $1.00 CADA UNA, DISTRIBUIDO ASI
- SOCIO CAPITALISTA (S) |
ASOCIACION CAVELIER DEL DERECHO N.I.T. 000008001722568
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NO. CUOTAS: 8,800.00 VALOR: $8,800.00

GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
NO. CUOTAS: 1,200.00 VALOR: $1,200.00

- SOCIO INDUSTRIAL (S)

CHAVARRO JORGE C.C. 000000016209380
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
SUAREZ DE PAEZ LUZ CLEMENCIA C.C. 000000035456344
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00

PENA VALENZUELA DANIEL C.C. 000000075518915
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: 50.00

MARIN RUALES GERMAN HUMBERTO C.C. 000000079155665
NO. CUOTAS: 0.00 VALOR: $0.00
TOTALES

NO. CUOTAS: 10,000.00 VALCR: $10,000.00

CERTIFICA:

QUE POR ESCRITURAS PUBLICAS NO. 001431 v 001432 DEL 18 DE MARZO

DE 2005 DE LA NOTARIA 06 DE BOGOTA D.C., INSCRITA EL 07 DE ABRIL

DE 2005 BAJO EL NO. 0009918 Y 0009917, RESPECTIVAMENTE DEL LIBRO
XIII, DE LAS MIL DOSCIENTAS ( 1200 ) PARTES DE INTERES SOCIAL
RADICADAS EN CABEZA DE AGNES GAUDEBERT DE CAVELIER, SEISCIENTAS
(600) PARTES ESTAN GRAVADAS O AFECTADAS EN PROPIEDAD FIDUCIARIA A
FAVOR DE LAS SIGUIENTES PERSONAS : GERMAN CAVELIER FRANCO,
ERNESTO CAVELIER FRANCO, JORGE CAVELIER FRANCO, INES CAVELIER
FRANCO, GUILLERMO CAVELIER FRANCO, ELENA CAVELIER  FRANCO,
ALEJANDRO CAVELIER FRANCO, BEATRIZ CAVELIER FRANCO, Y LUCIA
CAVELIER FRANCO.

CERTIFICA:

REPRESENTACION LEGAL: EL REPRESENTANTE LEGAL ES EL DIRECTOR. EL SOCIO
FUNDADOR GERMAN CAVELIER GAVIRIA TENDRA EL CARACTER DE PRESIDENTE

CERTIFICA:
** NOMBRAMIENTQS *+ _
QUE POR NO. 12 DE JUNTA DE SOCIOS DEL 14 DE AGOSTO DE 2009, INSCRITA
EL 24 DE SEPTIEMBRE DE 2009 BAJO EL NUMERO 00012200 DEL LIBRO ZIIT,"
FUE (RON) NOMBRADO (8): '

NOMBRE IDENTIFICACION ;
DIRECTOR (REPRESENTANTE LEGAL DE LA ASOCIACIGN CAVELIER DEL DERECHO) -




GALLON GIRALDO CARLOS C.C. 000000019066425

“QUE TPOR ESCRITURA PUBLICA NO., 0004818 DE NOTARIA 6 DE BOGOTA D.C. DEL

22 DE AGOSTO DE 2005, INSCRITA EL 26 DE AGOSTO DE 2005 BAJO EL NUMERO
00010008 DEL LIBRO XIII, FUE (RON) NOMBRADO (S):
NOMBRE
PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
CAVELIER GAVIRIA GERMAN
SUPLENTE DEL PRESIDENTE DIRECTOR VITALICIO
GAUDEBERT DE CAVELIER AGNES JEANNE C.E. 000000000131100
CERTIFICA:
FACULTADES DEL REPRESENTANTE LEGAL: APARTE DE LAS FACULTADES Y
DEBERES QUE DE TIEMPO EN TIEMPO SE LE ASIGNEN POR EL CONSEJO
SUPERIOR, EL DIRECTOR TENDRA LAS SIGUIENTES FUNCIONES : A) LA DE
REPRESENTAR LEGALMENTE A LA SOCIEDAD ANTE LAS AUTORIDADES DE
CUALQUIER CRDEN O NATURALEZA Y ANTE OTRAS PERSONAS NATURALES O
JURIDICAS, CON FACULTADES PARA NOVAR, TRANSIGIR, COMPROMETER Y
DESISTIR Y PARA COMPARECER EN JUICIOS INCLUSIVE EN ' AQUELLOS EN
DONDE SE DISPUTE LA PROPIEDAD DE BIENES INMUEBLES; B) CUMPLIR Y
HACER CUMPLIR LOS ESTATUTOS Y REGLAMENTOS DE LA SOCIEDAD; Y C )
CREAR O SUPRIMIR TODOS LOS EMPLEOS QUE SEAN NECESARIOS DE ACUERDO
CON EL. CONSEJO SUPERIOR PARA EL BUEN FUNCIONAMIENTO DE LA
SOCIEDAD, ASIGNARLES FUNCIONES, FIJAR SUS SALARIOS Y NOMBRAR LAS
PERSONAS QUE DEBAN DESEMPENARLOS, ASI  COMO  RETIRARLOS Y
REEMPLAZARLOS CUANDO HAYA LUGAR. CUANDO CUALQUIERA DE LOS ACTOS
INDICADOS EN LA CLAUSULA ANTERIOR SE REFIERA A OPERACIONES CUYO
MONTO EXCEDA DE LA SUMA EQUIVALENTE A CIENTO OCHENTA ( 180 )
SALARTIOS MINIMOS MENSUALES, SU  CELEBRACION REQUERIRA LA
APRPOBACION FPREVIA DEL CONSEJO SUPERICR.
CERTIFICA:

IDENTIFICACION

C.C. 0000000028773924

+* PEVISOR FISCAL **

QUE POR ACTA NO. 0000071 DEL 2 DE SEPTIEMBRE DE 1993, INSCRITA EL 25
DE SEPTIEMBRE DE 1993 BAJO EL NUMERO 00005175 DEL LIBRO XIII, FUE
(PON) MNOMBRADO (S):

NOMBRE IDENTIFICACION
PEVISCOR FISCAL
RINCON FANDINO MIGUEL ALFONSO C.C. 000000002877024
CERTIFICA:

DE CONFORMIDAD CON LO ESTABLECIDO POR LA LEY 962 DE 2005, LOS ACTOS DE
REGISTRO AQUI CERTIFICADOS QUEDAN EN FIRME CINCO (5) DIAS HABILES
- DE INSCRIPCION, SIEMPRE QUE NO SEAN OBJETO DE

PRAERTIFICADO NO CONSTITUYE PERMISO DE
" TONAMIENTO EN NINGUN CASO * &k

IROR A AMARA DE COMERCIO,

]
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VALOR : $ 3,500
DE CONFORMIDAD CON EL DECRETO 2150 DE 1995 Y LA AUTORIZACION IMPARTIDA
POR LA SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO, MEDIANTE EL OFICIC

DEL 18 DE NOVIEMBRE DE 1556, LA FIRMA MECANICA QUE APARECE A
CONTINUACION TIENE PLENA VALIDEZ PARA TODOS LOS EFECTOS LEGALES
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™ |Presente el sefior CARLOS ALBERTO GALLON

' GIRALDO. domiciliado en Bogota, identificado como

aparece al pie de su firma y manifestd que esta conforme

con el contenido de esta escritura publica y que en

T106310 PG ANGELIK

consecuencia revoca la escritura nimero seis mil setecientos noventa y seis

(6796) del diecisiete (17) de Diciembre de dos mil nueve (2009) otorgada ante esta

misma notaria.

HASTA AQUI LA MINUTA PRESENTADA
OTORGAMIENTO Y AUTORIZACION LEIDA la presente escritura por los

comparecientes y habiéndoseles hecho las advertencias sobre los tramites y
formalidades de rigor le impartieron su aprobacién Yy para constancia la firman
ante mi el NOTARIO QUE AUTORIZA

DERECHOS NOTARIALES: $ 85.720.0:1T T e -

WA 6% S BBl oo = = s & wEiE & 585 555 o momm-

PAPEL NOTARIAL: esta escritura ha quedado extendida en las hojas de papel

sellado notarial nimeros:
7-700004-33596/ - 7-700004-335957 = = = = = = = = = -—— m———-

EN BLANCO... EN BLANCC

OTORGANTE

Qs X Ters?
CARLOS ALBERTO GALLON GIRALDO

ce. (9. 066424 IDic

REPRESENTANTE LEGAL DE CAVELIER ABOGADOS

AMPARO QUINTERO ARIURO ~ :
NOTARIA SEXTA (6a) DE BOGOTAD.C.

PAPEL CE USO EXCLUSIVD DEL PROTOCOLO NOTARIAL MO TIENE COSTO PARA EL USUARIC

P






»

CAVELIER = | 192
- ABOGADOS '

EDIFICIO SISKI
23 N* 7235
2CGOTA. 8- COLOMBIA

~7 -y " -
L 4 /
L - ’ /,

Representacion, Ratificacién y Poder con autenticacién notarial
y Apostille para patentes, modelos de utilidad, disefios
industriales, marcas de fibrica, nombres comerciales, ensenas,
nombres de dominio, lemas comerciales, licencias.

Representation, Radfication and FPower-of-Attorney with
notarial authentication and Apostille for patents, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogans, licenses. ¢

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND POWER-
OF- ATTORNEY

Yo (nosowos), abajo firmade (s¥I (we), the undersigned

(o]
]

Ny
™~

0™ vy
' ];

UBE INDUSTRIES LTD.

domiciliado (s) enef__ 197 8-96, O-Aza Kogushi,

Ube-shi, Yamaguchi 755-8633,Japan

por el presente ratificamos la Solicitud de patente
No. 03,053.775

hereby ratify the _Patent application No. 03,053,775

presentada por EMILIO FERRERO

filed without a Power of Arormney by _EMILTO FERRFRO

.comoagmteoﬁciosamt: La Superintendencia de
Industriz vy Comercio

ommerce

sn__Bogotd, Colomhia
el_25 de junio de 2003

por ¢l presemtc nombrames a EMILIO FERRERO, wmz 31929;
GONZALO PERDOMO, 2. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, pa.
23555: y GERMAN CAVELIER, tpa £32, dominiliados en la Carrerz 4*
N° 72-35. Bogoti, Colombia, en obedecimiento 2 lo dispuesto en el
parigrafo lo del Articulo 543 del Cédigo de Comercio, el primero como
principal y los demis como suplentes, en su ordea, como mis (nuestros)
representantes en todos los asuntos de propiedad indusmial con facultad
para Tecibir notficaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales. El primer representante suplente reemplazard al principal
en caso de ausencia o impedimento temporal o definitive de aguél. La
misma regla se aplicard cuando el segundo representante suplente haya
de reemplazar 2l primero, o el tercere a2l segundo. En tles casos, el
representante principal, o ¢l primero, o segundo suplente, en su c2so0, ©
ambas, declarardn su intencion de no gjercer la representacidn mediante
declaracidn autenticada por Notario Piblico en Colembia, o por Notario
u otro Funcionario Piblico, o Cénsul de Colombia, en el extranjero; y st
se tratare de impedimento, con el certificado respectve. Si alguno de los
nombrados falwsre definitivamente, cl siguiente tomard su lugar. Cuzndo
cesare 12 ausencia o impedimente del Tepresentante principal, o de su
priméro o segundo supléntss, en Su c35e. podmn cjereer a2
Tepresentzcitn, en su orden, uno U ofres segin el caso, asumigndola por
¢l solo hecho de ejercerla, cesando en ese momento el gjercicio de la
representacion por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Adernis, conficra (conferimos) poder a los abogades amiba nombrados,
para obtener la proteccidn de mi (nuesta) propiedad industrial y contra
la competencia desleal, a cuyo efecto autorizo (ames) a los dichos
zpoderados para que me (nn<) vepr 1 ante ¢ quiera entidades o
personas, cicrzan o no jurisdiceién, especialmente ante las del orden
2dminisrative, contengioso adminiswative y judicial, asi como los
wibunales de arbiramente, en todo lo concemiente 2 los siguientes

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-192 (MINUTA 12.1.1.2.10.1)

vefors_the Snperintendencs of Industry and

in 3

on__June 25 2003

and do hereby appoint EMILIO FERRERO, tpx. 31929; GONZALO
PERDOMO, tpa. 831; LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpx. 23555 and
GERMAN CAVELIER, tpa. 832, domiciled 2t Caurera 4° N° 72- 35,
Bogord, Colombiz, in due compliance with the terms of Paragraph lst. of
Article 543 of the Commercial Code, the first as principal and the others
as alternares, in the order of their appointment, as our Tepresentatives for
all industrial property mamers with faculty to reecive notifications and
appoint anormneys in and out of Court. The frst altemare shall replace the
principal in case of his absence or of temporzl or definitive impediment.
The same rule will apply when the second alremare representative is ™
replace the firsc one, or when the third is to replace the first or second
Jlternates in their turn, or both of thern, second. In such cases, the
principal representatve, or the shall state their intention not 1o act 25
represenmatives through a declaraton given before 2 Nomry Public in
Colombiz, or before a Notary or another Public Official or 2 Colombian
Corisul abroad; and in case of impediment, the appropriate certificars
shall suffice. If 2ny of the appointess were to be definitely absent, the
following alternate shall rake his place. When the 2bsence or impediment
of the principal representative, or of the first or sccond aliemale in their
nun ceases, the representation can be tzken again in their sequence, by the
principal, the first or second altemate depending on case, and the mere
fact or its exercise will suffice. The exercise of the representation by the
first, second or third alternares in their um shall end at such ime

Tn addidion, we grant a Power of Amomey in faver of the above mamed
armtorneys at law so thar they may obmin-the protection of my {our)
iadustrial property and against the unfair competition, for which purposc 1
(we) awuthorize the said amormeys To represent me (us) before any
authoritics or persons, with or withour jurisdiction, specially thosc
adrministrarive, 2dminisative contentious and judicial, as well as before
Arhiraden Cours, in 21l matwers concerning the following: a) Obaimment

07



asuatos: 3) Gbtencién de parenres de mvencidn, modelos de udlidad Y
disefios indusu'ialr::_cl- Tegiswo - o marcas de fibrica, colectivas,
defengivas, de scrvicio, lemas comerciales, nombres comerciales,
ensefias, nornbres ds dominio, variedades vegzetales y denominaciones de
origen; su removacidn, traspaso, cambio de nombre o domicilio,
cancelacidn voluntariz; y el registro de licencias de uso de csos dercchos;
b) Las acciones de competencia desleal, proteccién del consumidor,
oposiciones u observaciones, cancelacién  adminismativa o judicizl,
nulidad, medidas cautclarcs, concesion de licencias, la turela, la
proteccién de secretos industriales, y en genernl los juicios civiles,
* penales, administratives o contencioso-administrativos rclacionados con
estos derechos: acciones Yy procesos ques Promovamos O SC NOS
promuevan. Y para que en todos los asuntes amriba determinados, pucdan
sustituir este mandars, wansigir, conciliar, zdmitir los hechas del
proceso, desistir, cancelar, recibir, renunciar, y ratificar los actos de
agentes oficiosos.

Dado ¥ firmado hoy/Given and signed this

of patents, urility models and industrial designs; the registation of
wrademarks, collectrive, defensive and service marks, slogans, commercial
names, wade emblems, domain names, +wegeral variedes and
denominations of origin; its renewal, assignment, change of name or
domicile, voluntary cancellarion; and the registration of licenses of use of
the above rights; b) Actions of unfair competition, protection to the
consumer, o©oppositions or observations, adminisrative or  Court
cancellation, nullity, infringement, granting of licenses, the action for writ

" mandamus, the protection of trads sn:\:rc;é. and in general the civil, penal,

and adminismadve suits relating to those rights; actions and suits
instituted by me (us) or against me (us). And that in all the above matters
they may substitute this Power of Ammomey, compromise, conciliate, admit
the facts of the casc, desist, cancel, receive, r&sign. and rarify acts done by
representatives without 3 power of antorney.

en/in

por/by _

r

Kazumasa Tsinemi

Firma President

© CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-192 (MINUTA. 12.1.1.2.10.r)

Signamre
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. AUTENTICACION NOTARIAL (SOCIEDAD)

El infrascrito Nomria Ceriifica: - Que la firma que antecede de

es auténtica; que ¢l signatario dessmpefia actualmente ¢l cargo
de

de la compaiia

sociedad que acrualmente existe y estd organizada de acuerdo 2
las leyes de,

b

NOTARIAL AUTHENTICATION (COMPANY)

The undersigned Nowry certifies: Thart the preceding signatre
of
is authende, thart the signarery currenrly acts in the position of

of the company

1 company cuwrrently existing and orgznized umder the laws of,

que la direccidn de dicha compaiiia es

that the address is

¥ que el signatario tiene facultzd para otorgar este documento.

Todos los hechos anteriores le constan por haber examinado les
documentos respectivos y de todo ello da fe.

and that the signartory has the power to grant this document.

The Notary Public is aware and amests 1o the above facts upon
examinaticn of the comresponding docurnents.

Dade y firmado en Given and signed in
El Nomario Piblico - The Notary Public
(Firma-sello) (Signanire-seal)
APOSTILLE
(Convention de La Haye du S octobre 1961)
31 Counuwy: .... - S A
This public document
2; has been signed by c.ceeiimnriciee e R
3. acting In the capacity of ...ccaicicvicsniiinesariaissiva saasaiadasds
4. bears the seal/stamp of ... i
Certified

5. B svsnioseesnssssysassnnsn st (i o 1 Y
7 45 By s S e A S S e R
8. IO s e s i i S A R s 8 e MR S S
9. Seal/stamp 10. Signature

® CAVELIER ABOGADOS
WPPODED1-192 (MINUTA 12.1.1.2.10.7)



NOTARIAL CERTIFICATE Registration No. //&/

This is to certify that the signature on the foregoing document
is genuine and authentic signature of

Kazumasa Tsunemi, President of UBK INDUSTRIES LTD.,
a corporation existing and organized under the laws of Japan, who has

produced sufficient proof of his power to execute the said instrument

on behalf of the above-mentioned corporation.

JUL 30 2003

Toxyo Leeat AFraiRs Bureau

NOTARY

1-1, 2CHOME UCHISAIWAICHO
CHIYODA-KU
TOKYO JAPAN

aJt IMAI
NOTARY

N0. 1-1, 2-CHONE UCHISAIWAICHD
CHIYDDAKU TOKYD JAPAN
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RYOJI IMAI
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: JAPAN
This public document
2. has been signed by RYOJI IMAI
3. acting in the capacity of Notary of the Tokyo Legal Affairs Bureau

4. bears the seal/stampof 1BV O 7 I IMAI
Certified
5. at Tokyo 6. JUL 30 2083
7. by the Ministry of Foreign Affairs
8. 03- No0Q9778
9. Seal/stamp: 10. Signature
- | B ~ .
A
Shinichi HAGIWARE




TRADUCCION OFICIAL NUMERO 124/2003 REALIZADA POR EDUARDO CALADO
NOGUERA, TRADUCTOR OFICIAL APROBADO POR RESOLUCION 541 DEL 27 DE
FEBRERO DE 1876 Y DEBIDAMENTE INSCRITC ANTE EL MINISTERIO DE
RELACIONES EXTERIORES DE COLCMBIA, DE LOS SELLOS Y
AUTENTICACIONES QUE APARECEN EN EL DOCUMENTO DE REPRESENTACION,
RATIFICACION Y PODER OTORGADO POR UBE INDUSTRIES, DOMICILIADA EN
1978-96, O-Aza Kogushi, Ube-shi, Yamaguchi 755-8633, Japén, POR
EL CUAL RATIFICAN LA SOLICITUD DE PATENTE NO. 03053775
PRESENTADA POR EL DOCTOR EMILIO FERRERC ANTE LA SUPERINTENDENCIA
DE INDUSTRIA Y COMERCIC DE BOGOTA, COLOMBIA EL DIA 25 DE JUNIO
DEL 2000, QUE IGUALMENTE OTORGA PODER A LOS DOCTORES EMILIO
FERRERO, TPA 31929, GONZALC PERDOMO, TPA 831, LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, TPA 23555 Y GERMAN CAVELIER, TPA 832. Dado vy firmado en
Yamaguchi, Japdén. Firmado: Kazumasa Tsunemi. Firmado: presidente.
REGISTRO 1181

CERTIFICADO NOTARIAL

Por el presente se certifica que la firma en el documento
precedente corresponde a la firma genuina y auténtica de Kazumasa
Tsunemi, presidente de UBE INDUSTRIES LTD, una empresa existente
Yy organizada bajo las leyes de Japdn, quien presentd evidencia
suficiente de su poder para firmar dicho instrumento a nombre de
la empresa arriba mencionada.

Sello: OFICINA DE ASUNTOS JURIDICOS DE TOKIO. NOTARIO. 1-1,
2CHOME UCHISAIWAICHO, CHIYODA-KU, TOKIO, JADPON

Firmado: Rycji 1Imai, notario. No 1-1, 2-chome Uchisaiwaicho,
Chiyodaku, Tokio, Japbn. ‘

APCOSTILLA:

(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
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Pais: Japdn

Este documento piblico

2. ha sido firmado por RYOJI IMAI

3. quien actla en su calidad de notario de la Oficina de
Asuntos Juridicos de Tokio

4, lleva el selloc de RYOJI IMAI

CERTIFICADO

5. en Tokio

6. el 30 de julioc de 2003

7. por el Minissiiigzde Relaciones Exteriores

8. 03-No. 009778

9. Sello:

MINISTERIO DE ASUNTOS EXTERIORES, JAPON

10.Firma: Shinichi HAGIWARA, a nombre del Ministro de Asuntos

Exteriocres.

COLO-13808-841-001-2

WPCL002G ID 4800

Bogotd, 5 de septiembre de 2003.

Elnite Coliatis T, .
Edoarde Caiace Nogusre
STRADUCTO? OFICIAF

DIGLES - ESPARS: @GIDR
Res. 541 Febraro de 1™
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CAVELIER

ABOGADOS
EDIFICIO SISKI
WEB SITE: www.cavelier.com CARRERA 4 No. 72 -35 TELEFONO: (57) (1) 347-3611
‘E-MAIL:  cavelier@cavelier.com BOGOTA 8, COLOMBIA

TELEFAX: (57) (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995

Sefiores

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

E. S. D.
Poderdante £ UBE INDUSTRIES LTD.
Poder conferido el : 30/07/2003

Yo, EMILIO FERRERO, obrando como apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con cédula de ciudadania No. 35.456.344 y

Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago-la anterior sustitucién conforme al articulo 66 del

Cbébdigo de Procedimiento Civil.

Serfiora Jefe,

EMILIO FERRERO

T.P.A. N° 31.929
C.C. N° 438.019 de Usaquén

Acepto:

T.P.A. N° 23.555
C.C. No. 35.456.344 de Usaquén

N1T. 860.041.367-3



NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
RECONOCIMIENTO Y PRESENTACION PERSCNAL

i Bogota,DC.
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CAVELIER

ABOGADOS

EDIFICIO SISKI
CARRERA 4a N°72-35
BOGOTA, 8 - COLOMBIA

CE

|

SION

|

Yo, (nosotros) abajo firmado (s)

(1) Tsuyoshi NAKAMUR

ASSIGNMENT

1 (we), the undersigned
(1) Tsuyoshi NAKAMURA

(2) Hidenori NAMIKI

(2) Hidenori NAMIKI

(3) Naoki TERASAKA

(3) Naoki TERASAKA

(4) Akiko SHIMA

(4) Akiko SHIMA

(5) Masahiko HAGIHARA

)
(5) Masahiko HAGIHARA
(6) Noriaki IWASE

(6) Noriaki IWASE

(7) Katsunori TAKATA

(7) Katsunori TAKATA

(8) Osamu KIKUCHI

(8) Osamu KIKUCHI

(9) Kazunari TSUBOIKE

‘) Kazunari TSUBOIKE
0) Hiroyuki SETOGUCHI

(10) Hiroyuki SETOGUCHI

(11) Kenji YONEDA

Kenji YONEDA

(12) Hidetoshi SUNAMOTO

(13) Koji ITO

Koji ITO

domiciliado(s) en

(11)
(12) Hidetoshi SUNAMOTO
(13)

of
(1) - (4) clo Daiichi Sankyo Company, Limited

1-2-58, Hiromachi, Shinagawa-ku, Tokyo 140-8710, Japan

(5) - (13) c/o UBE INDUSTRIES, LTD.

1978-96, Oaza Kogushi, Ube-shi, Yamaguchi 755-8633, Japan

declaro(amos) bajo juramento ser

de la invencion:

1
i unico(s) y verdadero(s) inventor(es)

state(s) under oath to be sole.and true inventor(s) of the invention:

COMPUESTO DE PIRIDINA SUSTITUIDA

SUBSTITUTED PYRIDINE COMPOUND

declaro(amos) asi mismo que cedo(emos) y transfiero(erimos), sin

limitacion, a favor de la sociedad

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

state as well, that assign, without reservations or limitations in favour
of

DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED

UBE INDUS

TRIES, LTD.

UBE INDUSTRIES, LTD.

constituida y existente de conformidad con las leyes de

Japén

a corporation constituted and existing in conformity with the laws of

Japan

domiciliada en 3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-ku,

domiciled in  3-5-1, Nihonbashi Honcho, Chuo-kd,

Tokyo 103

I8426, Japén

Tokyo 1038426, Japan

1978-96, Oazia Kogushi, Ube-shi,

1978-96, Oaza Kogushi, Ube-shi,

Yamaguchi 755-8633, Japan

Yamaguchi 755-8633, Japan

© CAVELIER ABOGADOS

WPCL0002/ID.217718

Page 1 of 4



todos los derechos inherenites a dicha invencién y que la citada all rights inherent to said invention and that the above mentioned

Compafiia queda facultada jpara solicitar en su nombre la patente company hereby is enabled to apply, in its name, for the

de invencién conespdndiente en la Republica de Colombia. corresponding patent invention, ‘in the Republic of Colombia

“ Dado y firmado hoy/Given and signed this ﬂemkl/ ‘3 A UZZ
| en/in Tokyo, Japan

porby  Tsuyoshi NAKAMURA

\ Firma/Signature ,%%c MW M‘Z/

\ Dado y firmado hoy/Given and signed this '\P—G. on b‘ r .20/,
} en/in Tokyo, Japan

| porby  Hidenori NAMIKI

. ‘ Firma/Signature Z ;\ . | _Z, - :‘
|

Dado y firmado hoy/Given and signed this D& COm ]7(', 5 20]2
| en/in Tokyo, Japan

l porby Naoki TERASAKA

Firma/Signature —_
|

l Dado y firmado hoy/Given and signed this p@CeanQ/l’ 20 L 20(2
| en/in Tokyo, Japan

| porby Akiko SHIMA

. | Firma/Signature W /MJ/\V’/&(’L

| Dado y firmado hoy/Given and signed this B&L%bﬂ’l jA 2012
: en/in \(aw’qgaa[/l] , JaPaM

} porby Masahiko HAGIHARA

Firma/Signature M 7

|
|

© CAVELIER ABOGADOS
WPCL0002/1D.217718
4825-1716-8911\71 ‘
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|

|
|
|

Dado y firmado hoy/Given and signed this

Lecenhor [0, 2002
en/in

\1/0tw4}ua|4?, Jq pawn

porby  Noriaki IWASE

Firma/Signature . ) ~
W \,ZW‘@/C

Dado y firmado hoy/Given and signed this
en/in

Decenbor i1 . 2012

Yoamaguchi, Tapan
14 [

porby Katsunori TAKATA

Firma/Signature

Wi oKt

Dado y firmado hoy/Given and signed this
en/in

Desamber (04, 2002

Yamaguch: Tapan
12 l

porby  Osamu KIKUCHI

Firma/Signature

Dbeomwe Ml

Dado y firmado hoy/Given and signed this ék&ﬂ/ﬁk /7. Zo/ 2
en/in Yamaguchi, Japan
7 1

porby Kazunari TSUBOIKE

Firma/Signature %41 4 W
Wi
7/

Dado y firmado hoy/Given and signed this
en/in

pewmlyer. /O 292

Yamaguchi,  Tapaun

porby  Hiroyuki SETOGUCHI

Firma/Signature / W w,
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Dado y firmado hoy/Given and signed this
en/in

Peczwln»- I\ ooz

Yawm;u chi, Tapau
v I

porby  Kenji YONEDA

: Firma/Signature
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Dado y firmado hoy/Given and signed this Da&/n»bﬂ/\/ D’ bEY \7/
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\fawqqudﬂ, j'qu v
| U T

por/by

Hidetoshi SUNAMOTO

1\ Firma/Signature /} WJ&;@KA SM
|

Dado y firmado hoy/Given and signed this &CQMéer/ /! Do/
\ en/in Yaquudfﬁ, 'J'qpm,,

| porby Koji ITO

Firma/Signature N ﬁ
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Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
l

NIT : 800.176.089-2
-/-

RECIBO DE CAJA

SUPERINTENE‘DENCH\

RECIBIDO DE\‘: CAVELIER ABOGADOS
|
|

No. 13 - 006536

Bogota D.C., Enero 22 de 2013 - 16:27:53

TIPO PAGO |

*** Soporte del Pago ***

NI 860.041.367

RANCO CUENTA No PAGO EECHA PAGO VB PAGO

|
CONSIGNACION BANCO DE BOGOTA 062754387 495399866 22/01/2013 25.446.000.00

\l
'ﬁ *** Conceptos Pagados ***

CANT _RENTISTICO CONCEPTO Vr UNDITARIO __Vr CONCEPTO

1 50005-01-01 SOLlClTl\UDES 1 TRAMITES DE SOL. DE PATENTE DE
11 INVENCION
|
|

|
P 1
{

Responsabile: \

| g

|
Recibo de Caja Aplif:ado al Expediente No.
1

|
|
|
|

|

Web: www.sic.go
3

, Enero 23 de 2013 - 07:34:05 {

\
SON: **QUINIENTOS MIL PESOS MONEDA CORRIENTE***
1

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIAY C

(!llﬂlﬂllflﬂlMIJMWMWﬂllﬂllﬂlffﬂlmﬂlﬂlﬂﬂﬂﬂﬂlﬂlﬂﬂlﬂlﬂﬂfﬂllﬁﬂl(!cl!L

No. 13-024408- -000

Fecha: 2013-02-08 16:
Tra. 11 PATENTEIYI|
Act. 411 PRESENTACION

Sede Centro: Carrera 13 No. 27 - 00 Pisos 3,4,5 y 10 Bogota, D.C.- Colombia
v.co e-mai: info@sic.gov.c

Conmutador: (571) 5870000 Fax: (571) 5870284 Linea: 018000-910165 Call Center: (571) 6513240

500.000.00 500.000.00

$500.000.00

|

43:27 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

Eve: 378 FASENACIONAL)
Folios: 316

i

Y COMERCIO
I
000




216

‘. 1
: SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
Industri do . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
ustria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA SOLICITUD FASE NACIONAL PCT
(21) N° de solicitud:

(61) Int CI: CO7D 401/014

22) Fecha de solicitud: (71)Solicitante(s)  DAIICHI SANKYO COMPANY, LIMITED y

UBE INDUSTRIES LTD.
(30) Prioridad (31}  Prioridad  (32)  Fecha  (33) Pais
- 2010-156590 2010/07/09

(72) Inventor(es)  TSUYOSHI NAKAMURA
Y OTROS

(74) Apoderado:  LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

(85) Fecha limite inicio fase nacional: ~ 2013/02/09 {87)  Publicacion internacional
(86) Datos relativos a la presentacion de la solicitud PCT Fecha: 2012/01112
- Fecha de presentacion de la solicitud;: ~ 2011/07/08 N° publicacion: WO 2012/005343 A1
No. de solicitud PCT/JP2011/065651

(54) Titulo: COMPUESTO DE PIRIDINA SUSTITUIDA

Resumen:

La presente invencién proporciona un compuesto de piridina
sustituida o una sal farmacologicamente aceptable del mismo
que tiene excelente actividad de inhibicion de CETP y es util
como un medicamenyo; la presente invencion proporciona un

compuesto representajdo por una formula general (1),

donde R es H, alquilo ‘opcionalmente sustituido, OH, alcoxi
opcionalmente sustituidoll, alquilsulfonilo, amino opcionalmente
sustituido, carboxi, carbbnilo opcionalmente sustituido, CN,
halégeno, fenilo opciénalmente sustituido, heterociclilo
aromatico opcionalmenté_ sustituido, heterociclilo saturado
opcionalmente sustituido, heterocicliloxi saturado
opcionalmente sustituido, o heterociclilcarbonilo ~ saturado
opcionalmente sustituido, etc., y similares.

|
|

|



SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

L

o . ~024408- «0000
Industria v Comerel . 42 SIONES
ST 'PTE RINTEN G N Fecha: 2013-02-06 16:43:27 Dep. 2020 DIR.NUEVASCR

»
Tra. 11 PATENTEIY!l Eve: 378 FASENACIONAL!
Act. 411 PRESENTACION Folios: 316

- WIOBELO DE UTILIDAD L]

PATENTE DE INVENGION [ ] Art 33 Decision 486/00

'D—

Indicacion que se solicita una patente.

Patos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la salicitud
Descripcidn de la invencidn

+ Dibujos de ser estos pertinentes

'
'
'
'
|
i

D Comprobante de pago de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)

Completa Incompleta

PATENTE DE'INVENCION PCT B MODELQ DE UTILIDAD RCT D Art.33 Decision 486100, Clrcular Unica

E " Indicacién que se solicita Una PGT

. Copia de la solicitud en espafiol, tal carma fue presentada inicialmente (capftulo descriptive,

Zl . reivindicatorio, resumen)
E . Dibujos de ser estos pertinentes
@ .“ Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

. Completa E . Incompleta D

: N -

DISENO iNDUSTRlAL D (Art. 119 Decision 486/00)
[ | iIndicacién que se soliclta Disefio industrial
D ' l‘lDatos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
D ‘Representacion gréfica y fotogréfica del Disefio industrial o muestra del meterial que incarpora &l
disefio,

D Comprobante de page de las tasas establecidas
' Completa D ‘ Incompleta D

ESQUEMADETRAZADO | | . (Art. 92 Decislon 486100)

lhdicacién que se solicita un esquema de trazado

Dllatos de identificacién del solicitante o de la persona que presenta la soliciiud

|

Piepresentacién grafica de un esquema de trazado
|

Eingnin

Cl‘pmprobante de pago de las tasas establecidas

|

Clgampleta D ‘ Incompleta D
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