6f

Drganizacir;uy :
Digitalizacion CSA Ltda

Industria y Comerdig, Y Fﬁﬁ% w07
SUPERINTENDENCHA O

A

SOLICITUD
PATENTE DE INVENCION

21. EXPEDIENTE No. ‘ -
- \

NRTY

54. TITULO "DERIVADOS DE LAS BENZAMIDAS Y
HETEROARENOS®

5%, CLASIFICACION INTERNACIONAL CO7C 233/65 y A61K 31/166

71. SOLICITANTE F. HOFFMANN-LA ROHCE AG

DOMICILIO  RASILEA, SUIZA

74 ’RE PRESENTANTE LEGAL ALICIA LLOREDA RICAURTE
T.P. 53.215

22. BOGOTA, D.c. 2 L. 2008

(FORMA P 10)




Industria y Comercio

PETITORIO

4

.

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA ¥ COMERCI

.; ‘"’IIl"H!!"!J'!}!'L'TI?Is'L!'I!I(!ML']!,!!!),!"", RCIO

Eecha: 2008-07-25 16:42:25

L Tra 11 PATENTEIVI Dep. 2020 NUECREACION}

SUPERINTENDENCIA i

Eve: 379 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACION Folios: 145

~

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE
PCT
ENTRADA EN FASE NACIONAL

®

[E Patente de Invencion

SOLICITUD DE:
[] Patente de Modelo de Utilidad

D Capitulo I. Capitulo 1.
@ Nombre: F. HOFFMANN-LA ROCHE AG IDENTIFICACION
Direccion: Grenzacherstrasse 124,
SOLICITANTE CH-4070 Basilea, Suiza cc. [ N7 [
(71)
Nacionalidad o Domicilio: Basilea, Suiza. ce [ otro []
Lugar de Constituciéon: Suiza. Gual
Teléfono: 3264270 Fax: 6069701 NUmero
E-mail: jlicco@lloredacamacho.com
Nombre: ALICIA LLOREDA RICAURTE
@ cec. D4 nNnT [
Direccion: Calle 72 No. 5-83 Piso 5°| cE. [ ] oto []
REPRESENTANTE |Bogota, Colombia
O APODERADO
Teléfono: 3264270  Fax: 6069701 Cual
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Patrizio; MAUGEAIS, Cyrille; MUELLER, Werner y PFLIEGER, Philippe.
INVENTOR(ES) Y y PP
(72) Direccidon: Martinsgasse 8, CH-4051 Basel, Albert:Richter-Strasse 2, D-79540
Loerrach; Talweg 10a, 79540 Loerrach; Doernliweg 33, CH-4125 Riehen; 16, rue
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Vignoble, F-68130 Schwoben.
Nacionalidad ¢ Domicilio: Suiza, Alemania y Francia.
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ANEXOS \

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud. -

Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona juridica.
Documento de Representacion Legal.

Documento de cesién del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcién, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castetlano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones)

Copia del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

Traduccion del reporte preliminar internacional sobre patentabilidad.

De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

Arte Final 12X12.
De ser el caso, informacion sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el extranjero por el 3 '
mismo titular o su causante, relacionados parcial o totalmente con la invencién de esta solicitud.

De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional.

Otros: Reporte de Busqueda Internacional y Publicacion.
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ANEXO

El documentp que acredita la calidad de REPRESENTANTES
LEGALES en Bogotd de los doctores ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o
ENRIQUE ALVAREZ para TODOS LOS ASUNTOS
RELACIONADOS CON LA PROPIEDAD INDUSTRIAL de la
sociedad peticionaria, que faculta a cada uno de dichos abogados
para actuar individualmente, se esta presentando con esta solicitud.
En consecuencia, ruego a usted reconocer la personeria de cada uno
de dichos Representantes Legales para actuar dentro del presente
expediente, a fin de que cualquiera de ellos pueda intervenir en

cualquier tiempo respecto de la solicitud en él contenida.

m{ﬁk REDA RICAURTE

T.P. No. 53.215
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TRADUCCION OFICIAL No.
de un documento escrito en Inglés, el cual para su identificacion se sella con el sello
de la traductora, lo mismo que la presente.-

Traduccién de fa apostila en inglés que se encuentra a continuacién de la
legalizacion de las firmas de los sefiores Klausner y Strebel, representantes legales
de F. Hoffmann-La Roche, que aparecen en un documento de Poder, escrito en
espafiol e inglés, conferido a ALICIA LLOREDA ylo GUSTAVO TAMAYO ylo
IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, expedida en idioma inglés por el -
notario Peter Kuster, bajo el No. 2004/20, el 17-08-2004, en Basilea, Suiza.

AUTENTICACION OFICIAL o
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961) ﬂ ; g?;
1. Pais: Suiza ,_,,,,_,, r E}zﬁ‘
Este documento piblico f;% - g; j
2. Ha sido firmado por el Lic. iur. Peter Kuster f:ﬁ “;j ‘3}%@2
3. Actuando en calidad de notario publico & g 3

4. Lleva el sello del mencionado notario
Certificado

5. en Basel (Basilea) " 6. el 18 de agosto 2004

7. por la Cancilleria de Estado del Canton de Basel-Stadt o~ R

8. bajo el No 8835/13376 g3 o

9. Sello 10, Firmas ©

Cancilleria de Estado | Fdo.: ﬁrr:n; il;giblg

de la ciudad de Basel (Basilea) Ruedi Eggs: =
-3 A

T BT,

£ om0 N T
ES TRADUCCION FIEL Y COMP LE—E@&%&Q@?@E dejaC ;,% en los archivos de

estas oficinas para su confrontacion.

Bogota, 2 de septiembre 2004

NEDINA

RUIE A -

, Traductora Juramentada
Resolucion 10607/81 Minjusticia
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u({!fa'ba,o ?l'rmadﬁg, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG,
ung sociedad organizada y existente de conformidad
von las leyes de Suiza.

* ‘\“-.. K

con domicilio en 4070 Basilea, Suiza

nombrames por el presente a ALICIA LLOREDA y/o
GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO SANTAMARIA
ylo ENRIQUE ALVAREZ, domiciliados en Bogota,
Colombia, con oficinas en dicha ciudad, Calle 72 No.
5-83, piso 60., nuestros representantes legales y
verdaderos en Bogota, con facultades para recibir
notificaciones y nombrar apoderados judiciales o
extrajudiciales, con el fin de dar cumplimiento al
paragrafo 10. del articulo 543 del decreto 410 de
1971.

Los doctores ALICIA LLOREDA y/o GUSTAVO
TAMAYO y/o IGNACIO SANTAMARIA y/o ENRIQUE
ALVAREZ, o los apoderados que cualquiera de ellos
designe, quedan especialmente facultados para

representarnos ante las autoridades colombianas,

administrativas, judiciales o de policfa, en todos ios
tramites relativos a la propiedad industrial, a cuyo
efecto les facultamos para dar ante dichas
autoridades todos los pasos necesarios al objeto
indicado; elevar solicitudes, declaraciones, reclamos,
recursos y presentar desistimientos, formular
descripciones, enmiendas, limitar el alcance de las
solicitudes, presentar oposiciones y apelaciones;
instaurar  cancelaciones, renunciar total o
parcialmente a los registros, abonar todos los
impuestos y cuotas y efectuar todo otro pago
determinado por la ley; recibir todos los documentos
y valores, dando el descargo respectivo; llenar
cualesquiera oftros requisitos y tomar, en fin, todas
las medidas que creyeren conducentes al resguardo
de nuestros intereses; y en caso de producirse
oposicion, pasando los antecedentes a los tribunales,
quedan facultados para tomar intervencion como
demandantes o demandados ante los jueces que
sean competentes, pudiendo transar, someter a
arbitros, desistir, percibir y apelar, con todas las
demds facultades que resulten necesarias, y por el
presente declaramos desde ahora vélido y bueno

. cuanto dichos representantes y/o ios apoderados que

cualquiera de ellos nombre hicieren en nuestro
beneficio.

Asimismo, facultamos a los doctores ALICIA
LLOREDA y/o GUSTAVO TAMAYO ylo IGNACIO
SANTAMARIA y/o ENRIQUE ALVAREZ, para
solicitar en la Oficina de Propiedad Industrial la
protocolizacion de este documentc y de cualquier
poder que cualquiera de ellos otorgue a nombre
nuestro.

Dado vy firmado

The undersigned, F.HOFFMANN-LA ROCHE AG, a
corporation organized and existing under the laws of
Switzerland.

domiciled at 4070 Basel, Switzerland

hereby appoint, ALICIA LLOREDA and/or
GUSTAVO TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA
and/or ENRIQUE ALVAREZ, of Bogota, Colombia,
with offices in said town, Calle 72 No. 5-83, Sixth
Floor, our true and legal representatives in Bogot3,
with power to receive notifications and to appoint
judicial or extrajudicial agents, so as to comply with
paragraph 1o. of article 543 of decree 410 of 1971,

Doctors ALICIA LLOREDA and/or GUSTAVO
TAMAYO and/or IGNACIO SANTAMARIA and/or
ENRIQUE ALVAREZ, or the agents by any one of
them appointed, are especially empowered to
represent us before the administrative, judicial or
police authorities of Colombia, in all proceedings
pertaining to industrial property, for which purpose we
authorize them to take before the said authorities all
the necessary steps for the said end; to file petitions,
declarations, claims, recourses and withdrawals, to
draw up specifications; to file amendments, to limit
the scope of applications, file oppositions; file
cancellations total or partially waive registrations, to
pay all installments and effect all other payments
prescribed by law; to receive proper receipts, to
comply with all other requirements and, in short, to
take all those measures which they may deem fit for
the protection of our interests; and in case of
opposition, where the proceedings be passed over to
the courts, we authorize said agents to act on our

‘behalf, as complainants as well as defendants, before

the competent judges, with full powers to make
arrangements, to submit to arbitrators, to desist, to
collect, to appeal and, in short, with all such further
powers as may be required, and we hereby declare
from now on as valid and good all that said

T T-Va1

 representatives andjor ] ﬁgmt.%“mmpgneﬁﬁgn

appointed may do for oun itaG0 consTAR QuE
f CTOGGLP, comcm: CON BL GRIGINALEY

LAMAYO - arndlory JONAC
SANTAMARIA and/or ENRIQUEABVAREZ o apdly

for protocolization of this“a6eamant ah d"&f“any‘p‘ﬁ'wer
of attorney by any one of them conferred in our name,
before the Office of Industrial Property.

-
-l“

- F. Hoffmann-La Roc¢
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R NOTARIAL CERTIFICATE (CORPORATION)
* | SERTIFICADO NOTARIAL (SOCIEDAD)

T . Switzerland
f!?uif ' Basel {ss
Ha uea {ss
' On this 17th day of August , 2004
Hé{i | "de A(,luf 31’\,3 | Ze IZOOA\’. comparecié personally  Fridolin Klausner and Denise Strebel
‘k)"l A |(, “,’,CJ" doae 'fé""--ff;]‘la quien conozco y Came  hoth Swiss citizens and Swiss residents,
(ae qyien me consta que firma el anterior documento, to me known, and known to me to be the person who
y qwe\s deb amente juramentado declaré y dijo que signed the foregoing instrument, who being by me
éles \\ slo'g cled Dade /o neda tad i@ duly sworn did depose and say that he is the Holder of
de FHO\\FMANN-LA ROCHE AG, la compafifa Procuration/Mandatory of F.HOFFMANN-LA
nombrada Y el documentd que antecede, una ROCHE AG, the company named within, a

sociedad dedidamdpte organizada vy existente
conforme a las \yes\de Suiza, domiciliada en la
ciudad de Basildg, Juiza, legatmente constituida
para un periodo de\ épramon que aun no ha
terminado, que ejerce sy W©bjeto social; conforme a
las leyes de Suiza; que €l ‘clarante esta autorizado
por dicha Compariia para col\{erir este poder; que el
sello estampado por &l al pie |l tal poder, en nombre
y en representacién de la expre a Compaiiia, es el
sello oficial de ella; y que el o j€lo para el cual se
confiere este instrumento esta dPr\‘prendldo dentro
del de la sociedad. \

El suscrito Notario ha visto Id YEstatutos de
incorporacion firmados en Suiza, cmNa\ de Basilea,

con fecha 14 Jamo 1<) cerl ue de Suiza, ciudad de Basel, under date of 19th day of

y q " Y
conformidad con la legislacién de I” Pais, la June 1997 . and hereby certifies that under
anterior  declaracion  juramentada ps\ prueba the laws ‘of said Country the foregoing
suficiente de que los hechos sobre que ella versa son acknowledgment is sufficient procf that the facts

ciertos o verdaderos, de lo cual da fe. " \‘ therein contained are true, which he attests.
\
\, \
Notary Public (Notario Publico). \ \\ Basel, this 17-08-2004 (seventeenth day of
\\\\\ n . two thousand and four)
\
v 0/, %
((/ /&\/

o Dr. Peter Kuster

\T.o2 .2 oy \ Advokat und Notar

Peterskirchptatz 12

‘ Postfach

2 Rl ) JE— 4001 Base|

meguens A6k  nio, 2OF s et st el ey

- A o HAGO GUONSTAR QUE La |

m\}; ‘‘‘‘‘‘ §US g , / m..___TJﬂTocggle"rEog\:;,'[::‘raolnag:'Efqu'"A 2

\\\\\\\“ - ’/
’/

A

Corporation organized and existing under the laws of

. the Switzerland, domiciled at the City of Basel,

'-(egally constituted for a period of tenure not yet

T
-

(

expired, which exercises its corporate purposes
according to the laws of Switzerland; that the
deponent is” authorized by said Company to confer
this power of attorney; that the seal affixed hereunto
by the deponent in the name and on behalf of said
Corporation is the corporate seal thereof; and that the
purpose for which this instrument is granted is
included within the corporate purposes of the
Company.

The undersigned Notary Public has seen the articles
of Incorporation of said Corporation executed at
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LLOREDA & CIA. S.A.
ABOGADOS

CALLE 72 No. 5 - 83 5o0. PISC
APARTADO AEREO 12304

TELEFAX: 606 9701 - 606 9702 - 606 9703 - 606 92704
BOGOTA, D.C. - COLOMBIA

F. BOFFMANN-LA ROCEIR AG
SOLICITUD DE PATENTE

SOLICITUD INTERNACIONAL Ne.PCT /ERP2007/050811
ARTE FINAL (1)




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio EXTRACTO PARA PUBLICACION
SUPERINTENDENCIA | SOLICITUD DE PATENTE DE INVENCION PCT
21N de soloiud. og - 77 50 DR CO7C 233166 y ABTK 317166
(22) Fecha de soliciud: 250708 (71)Solcitante(s) ~F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

(30} Prioridad  (31)  No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais {(72) Inventor(es) CONTE, Aurelia; KUEHNE, Holger;

06101370.2 07-02-06 EP LUEBBERS, Thomas; MATTEI, Patrizio;
MAUGEAIS, Cyrille; MUELLER, Werner y
PFLIEGER, Philippe.

(74) Apoderado:  ALICIA LLOREDA RICAURTE

(85) Fecha limite inicio fase nacional:  07-09-08 (87)  Publicacién internacional
(86) Datos relativos a la presentacién de la solicitud PCT Fecha: 16/08/07
Fecha de presentacion de la solicitud: ~ 29/01/07 N° publicacion: WO 2007/090748 A1

No. de solicitud PCT/EP2007/050811

(54) Titulo: : “DERIVADOS DE LAS BENZAMIDAS Y HETEROARENOS”

Resumen - Reivindicacion(es):

Reivindicacion nimero 1:

Un compuesto de formula |

(1)

R
— 2
N~cH,(CH,).R
?
ZA
en el que
R es alquilo C1-Cs, haloalquile C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, cicloalguilo C3-Cs, halocicloaiquilo C3-Cs o trialquilsililo C1-Ce;
R? es hidrégeno o un grupo
(a) 0 (b)
] 8
_N\;( 7 X
7 ——
R Y'—< .
en los que

RS y R7 son independientemente hidrogeno, alquilo Ci-Cs, haloalquile C1-Cs, haldgeno, cicloalquilo C3-Cs, OH o
haloalcoxi C1-Cs;
Re y RY son independientemente hidrdgeno, alquilo C1+-Cs, haloalquilo C1-Cs, haldgeno, ciclcalquilo Cs-Cs, OH o

haloalcoxi C1-Cs;




X es CR1ZoN,;
Y " *ésCHON; -
' eﬁ el que IX yYnosonN ;51 mismo tiempo;
R12 es hidrégeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, halégenoacicloalquilo Cs-Ce, OH o haloalcoxi G1-Ce;
RS es hidrogeno, alquilo C1-Cs, haloalquilo C+-Ce, haldgeno, ciclo;lquilo Ca—Ce, OH o haloalcoxi C1-Cs;
R4 es hidrageno, o es alquilo C1-Cs, haloalgquilo C1-Ce, haldgeno, cicloalquilo Cs-Cs, OH o haloalcoxi C1-Cs, en el que al

* menos uno de entre R3, RS, R10y R™ no es hidrogeno;

A esCR" o N; -‘
B esCRVoN;
D esCRIoN;

en el que —B=A- y -A=D- no son -N=N-,
R3 es hidrogeno, alquilo C1-Ce, haloalguilo C+-Cs, halogeno, cicloalquilo Ca-Cs, OH o haloalcoxi C1-Ce; d . § t
R1 es hidrogeno, o es alquilo C1-Cs, haloalquifo C1-Cs, halogeno, cicloalquilo Cs-Cs, OH o halcalcoxi C1-Cs, en el que al
menos uno de entre R3, R4, R% y R" no es hidrégeno;
RM es hidrogeno o es alquilo C1-Ce, haloalquilo C1-Cs, halégeno, cicloalquile C3-Cs, OH o haloalcoxi C1-Cs, cuando al -
menos dos de entre R3, R4, RS y R1% no son hidrégeno;
en el que al menos dos de entre R3, R4, R%, R0y R no son hidrégeno;
y .
n es1,203,

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mismos.




SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA'Y COMERCIO
DIVISION DE NUEVAS CREACIONES

Industria y Comercio TARJETA ARCHIVO PROPIETARIOS
SUPERINTENDENCIA PATENTEDE INVENCION _ PCT X MODELO DE UTILIDAD ___ DISENO INDUSTRIAL __
{21) N° de solicitud: {22) Fecha de solicitud: 25-07-08

{51) Clasificacion Internacional : C07C 233/65 y AB1K 31/168
(71)Sclicitante(s) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG

{72) Inventor(es) CONTE, Aurelia, KUEHNE, Holger; LUEBBERS Thomas; MATTEI, Patrizio; MAUGEAIS, Cyrille; MUELLER, Werner y
PFLIEGER, Philippe.

(74) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE

(30) Prioridad (31) No. Prioridad 32) Fecha (33) Pais
06101370.2 07-02-06 EP
(85) Fecha limite inicic fase nacional; 07-09-08 (87) Publicacidn internacional
(86) Datos relativos ala presentacion de la solicitud PCT Fecha: 16-08-07
Fecha de presentacion de ia solicitud; 29-01-07 N° publicacidn; WO 2007/090748 A1

No. de solicitud PCT/EP2007/050811

(54) Titulo: “DERIVADOS DE LAS BENZAMIDAS Y HETEROARENOS" .




é)g SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

. . DIVISION DE NUEVAS CREACIONES
idustria y Comercio

TARJETA ARCHIVO TEMATICO
IPERINTENDENCIA PATENTE DE INVENCION ___ PCT X MODELO DE UTILIDAD ____ DISENO INDUSTRIAL
) N° de solicitud: (22) Fecha de solicitud: 25-07-08 -
) Clasificacién Internacional : C07C 233/65 y A61K 31/166
) Solicitante(s) F. HOFFMANN-LA ROCHE AG R'
) Inventor(es) CONTE, Aurelia; KUEHNE, Holger, LUEBBERS, Thomas; MATTEl, Patrizio;
UGEAIS, Cyrille; MUELLER, Werner y PFLIEGER, Philippe.
) Apoderado: ALICIA LLOREDA RICAURTE N 2
CH,(CH,),R
) Prioridad (31) No. Prioridad (32) Fecha (33) Pais
06101370.2 07-02-06 EP

) Fecha limite inicio fase nacional: 07-09-08 (87) Publicacién internacional: ()
} Datos relativos a la presentacion de la.solic. PCT Fecha: - 16-08-07

Fecha de presentacion de la solicitud: 29-01-07 Ne. Publicacion : WO 2007/090748 A1

No. De solicitud PCT/EP2007/050811

| Titulo: “DERIVADOS DE LAS BENZAMIDAS Y HETEROARENOS”

1 Resumen:
Jfindicacion nimero 1:

CONTINUA AL RESPALDO ...




en el que -B=A- y -A=D- no son —-N=N-;

R? es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalguilo C;-Cs, halégeno,
cicloalquilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cs;

R . es hidfégeﬁb:’o es alguilo C;-Ce, haloalguilo C;-Cs,
haldgeno, cicloalquilo Ci3-Cg, OH o haloaiéoxi Cl—Cs, en el que al
menos uno de entre R*, R', R® v R no es hidrégeno;

R  es hidrégeno o es alquilo C1-Cs, haloalguilo C;-Cs,
halégeno, cicloalquilo C3-Cg, OH o halocalcoxi C;-Cs, cuando al menos
dos de entre R®, R*, R® v R' no son hidrégeno;

en el que al menos dos de entre R?,-R4; R®, R'® y R'" no son
hidrégeno;

Y

n es 1, 2 o 3;

v las sales fafmacélticamente aceptables de los mismos.



Un compuesto de férmula I

en el que
R? es alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cs, haloalcoxi C;-Cs,

ciclocalquilc C;3-Cg, halocicloalquilo C3-Cg © trialquilsililo C;-Cs;
R? es hidrégeno o un grupo

(a) o) (b)

en los que
R® v R’ son independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cs,
haloalquilo C1-Cs, halégeno, cicloalquilp C;-Cg, OH o haloalcoxi C;-
Cs: |
rR® v R® son.independientemente hidrégeno, alquilo C,-Cs,
haloalguilo C;-Cs, haldgeno, cicloalquilo C3-Cg, CH O haloalcoxi C;-
Ce
X es CRY? o N;
Y es CH o N;
en el que X vy Y no son N al mismo tiempo;
R'?  es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalgquilo él—Cm
halégeno, cicloalquilo C3-C8,‘OH o haloalcoxi Ci-Cs;
R® es hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalguilo C1-Cs, haldgeno,
cicloalquilo C3-Cs, OH © halocalcoxi Cleg; .
R? es hidrdgeno, © es alquiloncl—cs, halocalguilo C;-Cg,
haldgeno, cicloalguilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cs, en el que al
menos uno de entre R?>, R°, R vy R' no es hidrdgeno;
A es CRY o 'N;
- B .. es:CRY o N; - .. 3 —

D es CR® o N;
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1-67 as originally filed

Claims, Numbers

1-16 as originally filed

a sequence listing and/or any related table(s) - see Supplemental Box Relating to Sequence Listing

. O The amendments have resulted in the cancellation of:

O the description, pages

[ the claims, Nos.

[ the drawings, sheetsfigs

O the sequence listing (specify):

O any table(s) related to sequence listing (specify):

O This report has been established as if (some of) the amendments ahnexed to this report and listed below
had not been made, since they have been considered to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the
Supplemental Box (Rule 70.2(c)). :
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O the claims, Nos.

O the drawings, sheetsfigs
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0 any table(s) related to sequence listing (specify):
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by or notified to this Authority under Rule 91 (Rule 70.2 (e)).

Form PCTAPEA/409 (April 2007)
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INTERNATIONAL PRELIMINARY REPORT International application No.

ON PATENTABILITY PCT/EP2007/050811
Box No. lll Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial
applicability

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

O the entire international application,
> claims Nos. 14,16
because:

X the said international application, or the said claims Nos. 14 with respect to industrial applicability relate to
the following subject matter which does not require an international preliminary examination (specify):

see separate sheet

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

) the claims, or said claims Nos. are so inadequately supported by the description that no meaningful opinion
could be formed (specify).

B no international search report has been established for the said claims Nos. 16 in part

O a meaningful opinion could not be formed without the sequence listing; the applicant did not, within the
prescribed time limit:

[0 furnish a sequence listing on paper complying with the standard provided for in Annex C of the
Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

[ furnish a sequence listing in electronic form complying with the standard provided for in Annex C
of the Administrative Instructions, and such listing was not available to the International Preliminary
Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

[0 pay the required late furnishing fee for the furnishing of a sequence listing in response to an
invitation under Rules 13ter.1{a) or (b) and 13ter.2.

[0 a meaningtful opinion could not be formed without the tables related to the sequence listings; the applicant
did not, within the prescribed time limit, furnish such tables in electronic form complying with the technical
requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions, and such tables were not
available to the International Preliminary Examining Authority in a form and manner acceptable to it.

O the tables related to the nucleotide and/or amino acid sequence listing, if in electronic form only, do not
comply with the technical requirements provided for in Annex C-bis of the Administrative Instructions.

{1 See separate sheet for further details

Form PCTAPEA/409 (April 2007)
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Box No.V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial
applicability; citations and explanations supporting such statement

. Statement
Novelty (N) Yes: Claims 1-16
No: Claims -
Inventive step (I1S) Yes: Claims 1-16
No: Claims -
Industrial applicability (1A) Yes: Claims 1-13.15,16
No: Claims

. Citations and explanations (Rule 70.7):

see separate sheet

Box No. V! Certain documents cited

. Certain published documents (Rule 70.10)

and /or

.. Non-written disclosures (Rule 70.9)

see separate sheet

Box No. VIl Certain observations on the international application

‘he following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the
laims are fully supported by the description, are made:

ee separate sheet

Form PCTIPEA/409 (April 2007) /}q



INTERNATIONAL PRELIMINARY international application No.
REPORT ON PATENTABILITY _ '
(SEPARATE SHEET) , e PCT/EP2007/050811

D1: WO 2005/100298 A

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

applicability

1.) Claim 14 relates to subject-matter considered by this Authority to be covered by the
provisions of Rule 67.1(iv) PCT. Consequently, no opinion will be formulated with respect
to the industrial applicability of the subject-matter of these claims (Article 34(4)(a)(l) PCT).

2.) In claim 16, the term "substantially as described herein before" is not in compliance
with the clarity requirement of Article 6 PCT. The non-compliance with the substantive
provisions is to such an extent, that the search was performed taking into consideration the
non-compliance in determining the extent of the search (PCT Guidelines, 9.19 and 9.24).
The extent of the search was consequently limited to the compounds, processes, methods
and uses as defined in claims 1-15.

Re ltem V
Reasoned statement with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1.) The document D1 is regarded as being the closest prior art to the subject-matter of
claim 1, and shows CETP inhibitors for pharmaceutical use for e.g. treating
atherosclerosis.

Compounds | of present claim 1 mainly differ from the compounds of D1 in that they have
a benzamide moiety or a heteroarene moiety.

Accordingly, the subject-matter of claim 1, claims 9,10,12-15 and claim 16 (in as far as
searched, cf. paragraph 2 above), as well as of dependent claims 2-8 and 11 is considered
as new (Article 33(2) PCT).

2.) The problem to be solved by the present invention may be regarded as the provision of
further CETP inhibitors for pharmaceutical use. .

As proposed by present claim 1, the problem is solved by compounds |.

Compounds |, having a benzamide moiety or a heteroarene moiety, are structurally rather

| PCT/Separate Sheet/40¢ (Sheet 1) (EPO-April 2005)



INTERNATIONAL PRELIMINARY ' International application No.

REPORT ON PATENTABILITY

(SEPARATE SHEET) , ' PCT/EP2007/050811

remote from the compounds of D1.

D1 alone or together with another document would neither direct the skilled person
towards present compounds 1 nor would suggest to the skilled person that such
compounds would have CETP inhibitory activity.

On page 62, lines 3-7 it is shown that present compounds solve the problem indeed.
Accordingly, the subject-matter of claims 1-15 and of claim 16 (in as far as searched) is
considered as involving an inventive step (Article 33(3) PCT).

3.) For the assessment of the present claim 14 on the question whether it is industrially

applicable, no unified criteria exist in the PCT Contracting States. The patentability can

also be dependent upon the formulation of the claims. The EPQ, for example, does not

recognize as industrially applicable the subject-matter of claims to the use of a compound

in medical treatment, but may allow, however, claims to a known compound for first use in

medical treatment and the use of such a compound for the manufacture of a medicament
_for a new medical treatment.

Re ltem VI
Certain documents cited

WO 2006/013048 A, published on 9 February 2006 after the priority date pertaining the
present application, cited as PA on the search report

Re Item VIII
Certain observations on the international application

4.) The term "substantially as described herein before” blurs the scope of claim 16, Article

6 PCT.
Moreover, this term is not in compliance with the requirement of Rule 6.2(a) PCT.

5.) Contrary to the requirements of Rule 5.1(a)(ii) PCT, the relevant background art
disclosed in the document D1 is not mentioned in the description, nor is this document
identified therein.

n PCT/Separate Sheet/409 (Sheet 2) (EPO-April 2005)
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DERIVADOS DE LAS BENZAMIDAS Y HETEROARENOS
RESUMEN-OBJETO Y FINALIDAD DE LA INVENCION

Los compuestos de férmula I

5 (1)

en los que R, R?}, R*, R®, A, B, D y n son como se han

definido, y las sales farmacéuticamente aceptables de los

mismos, los procescs para su obtencidn, su utilizacién con

fadrmacos y las composiciones farmacéuticas que los compren-

10 den.




22-

DERIVADOS DE LAS BENZAMIDAS Y HETEROARENOS

La presente invencién estd relacionada con nuevos de-

rivados de las benzamidas y los heteroarenos carboxamida,

los procesos para su preparacidén, su utilizacidn como medi-

camentcs y las composiciones farmacéuticas que las contie-

5 nen.

M&s particularmente, la presente invencidn proporciona

en un primer aspecto un compuesto de fdérmula I

o
_A
(I)
en el que
10 R? es alquilo C;-Cs, haloalgquilo C;-C¢, haloalcoxi C;-

Ce¢, cicloalguilo C;3-Cs, halocicloalquilo C3-Cy o trialgquilsi-

lilo C1-Cs;
R? es hidrégenc o un grupo
(a) o (b)
Nee R® R®
—N\;[ —(/_\<x
R’ | Y:<R"‘
15 en los que

R® y R’ son independientemente hidrégeno,

C,-Cs, haloalquilo C;-C¢, haldgeno, cicloalquiloc C;-Cg,

halcalcoxi C,-Cg;

R? y R’ son independientemente hidrégeno,

alguilo

alquilo

200 C.;-Cs, halocalquilo C,-Cs, haldgeno, cicloalquilo C3;-Cys, CH o

OH o

3



10

15

20

25

haloalcoxi C;-Cg¢;

X es CR'? o N;

Y es CH o N;

en el gue X y ¥ no son N al mismo tiempo;

R'¥ es hidrégeno, alquilo C;-Cs, halcalquilo C;-
Cs, haldgeno, cicloalquilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-Ce;

R® es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs,
halégeno, cicloalquilo C;-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cs;

R* es hidrégeno, o es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-
Ce¢, haldégeno, ciclecalquilo C3-Cy, OH o haloalcoxi C;-C¢ en el
que al menos uno de entre R?, R°, R y R* no es hidrégeno;

A es CRY o N;

B es CRY o N;

D es CR®> o N;

en el gque -B=A- y -A=D- no son =N=N-;

R? es hidrégeno, alquiloc C,-C¢, haloalquilo C;-Cg,
haldégeno, cicloalquilo C3-Cg, OH © haloalcoxi C;-Cs;

R® es hidrégeno, o es algquilo C;-C¢, haloalquilo C;-
Cs, halégeno, cicloalguilo C3-Cs, OH o halcalcoxi C;-C¢, en
el que al menos uno de entre R?’, R*, R® y R' no es hidrége-
no;

R es hidrégeno o es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs,
halégeno, cicloalquilo C3;-Cg, OH o halocalcoxi C;-Cg, cuando
al menos dos de entre R®, R*, R® v R!® no son hidrégeno;

en el que al menos dos de entre R?*, R', R’, R y R" no
gson hidrégeno;

Y

n es 1, 2 o 3;

K
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos. |

Ejemplos de alquilo C;-Cs incluyen los radicales hidro-
carbono alifaticos saturados y monovalentes, de cadena re-
cta o ramificada, de uno a seis A&tomos de carbono, por
ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, iscbu-
tilo, terc-butilo, pentilos isoméricos y hexilos isoméri-
cos.

Ejemplos de haldgeno incluyen fldor, cloro, bromo vy
yodo.

Ejemplos de haloalquilo C;-C¢ incluyen los grupos al-
quilo C,-C4, como se han definide antes, en el gque al menos
uno de los atomos de hidrdégeno del grupo alquilo C;-Cg esté
sustituido por un atomo de haldgeno, por ejemplo, f£ldor o
cloro, por ejemplo, triflucrometilo, difluorometilo, fluo-
rometilo, 1,2,2,2-tetrafluorc-1-trifluorometil-etilo, pen-
tafluorcetilo y clorodifluorometilo.

Ejemplcs de halecalcoxi C;-C¢ incluyen los grupos alcoxi
de férmula O-algquilo C;-C¢, en el gque al menos uno de los
dtomos de hidrdgeno del grupo alcoxi estd sustituido por un
adtomo de haldgeno, por ejemplo, flior o cloro, por ejemplo,
trifluorometoxi, difluorometoxi, fluorometoxi vy clorodi-
fluorometoxi .

Ejemplos de cicloalquilo C3-Cg incluyen los grupos car-
bociclicos saturados que contienen de 3 a 8 atomos de car-
bono, como ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Ejemplos de halocicloalquilo C3-Cg incluyen el 1-
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fluorociclobutilo.

Ejemplos de trialquilsilileo C;-C¢ incluyen el trimetil-
sililo. |

El término "sales farmacéuticamente aceptables" se re-
fiere a aquellas sales que retienen la efectividad y pro-
piedades biolégicas de las bases libres o 4acidos libres,
que no son ni bioldgicamente ni de otro modo indeseables.
Las sales ge forman con Aacidos inorganicos como el A&cido
clorhidrico, &cido bromhidrico, &cido sulfdrico, &cido ni-
trico, A&cido fosférico y similares, preferiblemente &cido
clorhidrico, y &acidos organicos como el &cido acético, Aaci-
do propidénico, &acido glicélico, &acido piravico, &acido oxi-
lico, &acido maleico, Aacido maldnico, acido salicilico, aci-
do succinico, &cido fumarico, &cido tartarico, acido citri-
co, A&cido benzoico, &cido cinémico, acido mandélico, &cido
metanosulfdnico, acido etanosulfénico, acido pP-
toluenosulfdnico, &cido salicilico, N-acetilcisteina y si-
milares. Ademds, estas sales pueden prepararse a partir de
la adicién de una base inorgdnica o una base orgénica al
dcido libre. Las sales derivadas de una base inorgénica in-
cluyen, pero no se limitan a, sales de sodio, potasio, 1li-
tio, amonic, calcio, magnesio y similares. Las sales deri-
vadas de bases organicas incluyen, perc no se limitan a,
sales de aminas primarias, secundarias y terciarias, aminas
sustituidas, 1o que incluye las aminas sustituidas natura-
les, aminas ciclicas y las resinas basicas de intercambio
de iones, como las resginas de isopropilamina, trimetilami-

na, dietilamina, trietilamina, tripropilamina, etanolamina,

2
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lisina, arginina, N-etilpiperidina, piperidina, polimina y
similares. El compuesto de férmula I puede estar presente
en forma de zwiteriones. Las sgales farmacéuticamente acep-
tables particularmente preferidas de los compuestos de for-
mula I scn las sales de clorhidrato.

Los compuestos de férmula I pueden también estar sol-
vatados, por ejemplo, hidratados. La solvatacidén puede
efectuarse durante el cursc del proceso de elaboracidén o
puede tener lugar por ejemplo, como una consecuencia de las
propiedades higroscédpicas de un compuestc inicialmente an-
hidro de férmula I (hidratacidn). El término sales farma-
céuticamente aceptables también incluye los sclvatos fisio-
l6gicamente aceptables.

Los “Isdémeros” son compuestos gue poseen la misma for-
mula molecular pero que difieren en la naturaleza o la se-
cuencia en que se unen sus atomos o en la distribucidn de
sus atomos en el espacio. Los isdmeros que difieren en la
distribucién de sus atomos en el espacio se denominan ‘es-
terecisémeros” . Los estereoisdmeros gue no son imagenes es-
peculares el uno del otro se denominan “diastereoisdmeros”,
y los estereoisdmeros gque son imagenes especulares no su-
perponibles se denominan. “enantidmeros”, o© algunas veces
isémeros dpticos. Un aAtomo de carbono unido a cuatro susti-
tuyentes nc idénticos se denomina un “centro quiral”.

En una realizaciédn, la presente invencidn proporciona
un compuesto de férmula I en el que R' es alquilo C;-Cg,
haloalquilo C;-C, cicloalguilo C3;-Cg, halocicloalquilo C;-Cs

o trialquilsililo C;-Cs. En otra zrealizacidn, la presente

2
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invencién proporciona un compuesto de férmula I en el que R*
es alquilo C,-Cg¢. En aﬁn otra realizacidn, la presente in-
vencién proporciona un compuesto de férmula I en el que R!
es butilo. En alin otra realizacidén, la presente invencidén
proporciona un compuesto de férmula I en el que R' es terc-
butilo.

En una realizacidén, la presente invencidén proporciona
un compuesto de férmula I en el que R’ es hidrégeno.

En otra realizacidn, la presente invencidn proporciona
un compuesto de férmula I en el que R? es un grupo {(a). En
otra realizacidén, la presente invencidn proporciona un com-
puesto de férmula I en el que R?> es un grupo (a), en el qﬁe
R® y R’ son independientemente haloalquilo C;-C¢ o haldégeno.
Eﬁ ain otra realizacidn, la presente invencidn proporciona
un compuesto de férmula I en el que R® es un grupo (a), en
el que R® es haloalquilo C;-C¢ vy R’ es halégeno. En aun otra
realizacidén, la presente invencién proporciona un compuesto
de férmula I en el que R’ es un grupo (a), en el que R® es
CF; vy R” es C1.

En otra realizacidén, la presente invencién proporciona
un compuesto de férmula I en el que R? es un grupo (b). En
otra realizacidén, la presente invencién proporciona un com-
puesto de férmula I en el que R? es un grupo (b), en el que
R® vy R’ son independientemente hidrégeno, haloalquilo C;-Cs,
haldégenoc, cicloalquilo C;-Cg o haloalcoxi C;-C¢. En alin otra
realizacidn, la presente invencidn proporciona un compuesto
de férmula I en el que R? es un grupo (b) en el que R® y R®

son independientemente hidrégeno, CF;, Cl, F, ciclopropilo u
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OCF,. En ain otra realizacidn, la presente invencidn propor-
ciona un compﬁesto de férmula I en el gue R?> es un grupo
(b), en el que R® es hidrégeno, CF;, Cl, F, ciclopropilo u
OCF;. EBEn otra realizaéién, la presenfe invencidén proporciona
un compuesto de férmula I en el gue R’ es un grupo (b), en
el que R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquiloc C;i-
Cs¢, halocalquilo C;-Cs, haldgeno, cicloalquiio Cy-Cy ¢ haloal-
coxi C;-C¢. En alin otra realizacidn, la presente invencién
proporciona un compuesto de férmula I en el que R?’ es un
grupo (b), en el que R® y R’ son independientemente hidrdége-
no, CH,CH,, (CH,;),CH;, CH(CH;),, CF;, Br, Cl, F, ciclopropiloc

u OCF,. En atn otra realizacidn, la presente invencidn pro-

- porciona un compuesto de férmula I en el que R? es un grupo

(b), en el que R® es hidrdgeno, CH,CH;, (CH:).CHis, CH(CHj),,
CF,, Br, Cl, F, ciclopropile u OCF,. En afin otra realiza-
cién, la presente invencidén proporciona un compuesto de
férmula I en el que R*> es un grupo (b), en el que R’ es
hidrégeno, Cl o F. En aGn otra realizacidén, la presente in-
vencién proporciona un compuesto de fdrmula I en el que R?
es un grupo (b), en el gue R’ es hidrdgenc o F.

En otra realizacién, la presente invencidn proporciona
un compuesto de férmula I en el gque R? es un grupo (b), en
el que X es CR'. En alin otra realizacién, la presente in-
vencién proporciona un compuesto de férmula I en el que R’
es un grupo (b), en el que X es CR' en el que R'? es hidré6-
geno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs;, haldgenc o haloalcoxi

C;-Cs. En atin otra realizacidén, la presente invencidén pro-

porciona un compuesto de férmula I en el gue R? es un grupo

9
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(b}, en el que X es CR', en el que R' es hidrégeno, alquilo
C,1-Cs, haloalquilc C;-C¢ 0 haldgeno. En aln otra realizacidn,
la presente invencién proporciona un combuesto de férmula I
en el que R? es un grupo (b), en el gque X es CR'?, en el que
R es hidrégeno o halégeno. En atin otra realizacién, la
presente invencién proporciona un compuesto de fdérmula I en
el que R? es un grupo (b), en el que X es CR', en el que R'?
es hidrdégeno, Cl o F. En aln otra realizacidédn, la presente
invencién proporciona un compuesto de férmula I en el que R?
es un grupo (b), en el que X es CR'?, en el que R'® es hidré-
geno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cs, haldgenco, cicloalqui-
lo C3-Cg o0 haloalcoxi C;-C¢. En adn otra realizacidn, la pre-
sente invencidn proporciona un compuesto de férmula I en el
que R? es un grupo (b), en el que X es CR'?, en el gue R'? es
hidrdgeno, alquilo C;-C¢, haloalquilc C;-Cs, haldgenc o ci-
clocalguilo C3-Cg. En aln otra realizacidén, la presente in-
vencién proporciona un compuesto de férmula I en el gue R?
es un grupo (b), en el que X es CR'®, en el que R'* es hidro-
geno, haldégeno o cicloalquilo C;-Cz. En alin otra realiza-
cién, la presente invencidn proporcicna un compuesto de
férmula I en el que R® es un grupo (b), en el que X es CR'?,
en el que R es hidrégeno, Cl, F o ciclopropilo.

En otra realizacidén, la presente invencidédn proporciona
un compuesto de férmula I en el que R* es un grupo (b), en
el que X es o N, e I es CH.

En otra realizacidén, la presente invencidn proporcicna
un compuesto de férmula I en el que R? es un grupo (b), en

el que I es CH.
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En otra realizacidn, la presente invencidn proporciona
un compuesto de férmula I en el que R* es un grupo (b), en
el que I es N y X es CR'.

En otra realizacidn, la presente invencidn proporciona
un compuesto de férmula I en el que A es CR'*®. En aln otra
realizacidén, la presente invencidén proporciona un compuesto
de férmula I en el que A es CR', en el que R' es hidrégeno,
o es halcalquilo C;-Cg¢, haldgeno, cicloalquilo C,-Cg u OH, en
el que. al menos uno de entre R?, R*, R® y R™ no es hidrége-
no. En ain otra realizacidn, la presente invencidédn propor-
ciona un compuesto de férmula I en el que A es CR'Y, en el
que R! es haloalquilo C;-C¢ o halégeno, en el que al menos
uno de entre R*, R*, R® y RY no es hidrégeno. En ailn otra
realizacidén, la presente invencidn proporciona un compuesto
de férmula I en el que A es CR'Y, en el que R' es CF; o Cl,
en el que al menos uno de entre R?’, R*, R® y R no es hidré-
geno.

En otra realizacién, la presente invencidén proporciona
un compuesto de férmula I en el que A es N, y B y D no son
N.

En otra realizacidén, la presente invencidén proporciona
un compuesto de férmula I en el que B es CR'. En otra rea-
lizacién, la presente invencidén proporciona un compuesto de
férmula I en el que B es CR'Y™, en el gque R' es hidrdgeno o
es haldégeno, cuando al menos dos de entre R?, R*, R® y R no
son hidrégenoc. En otra realizacidn, la presente invencién
proporciona un compuesto de férmula I en el que B es CRY,

en el que R' es hidrégeno o es F o Cl, cuando al mencs dos
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R*, R® y R' no son hidrégeno. En afin otra rea-
presente invencidén proporciona un compuesto de
el que B es CR'', en el que R es hidrégeno.
realizacidn, la presente invencidn proporciona
de férmula I en el que B es N y A no es N.
realizacidn, la presente invencidén proporciona
de férmula I en el que D es CR?’. En aiin otra
la presente invencidén proporciona un compuesto
en el que D es CR?, en el que R’ es hidrégeno.
realizacidén, la presente invencidén proporciona
de férmula I en el que D es N.

realizacidén, la presente invencién proporciona

de férmula I en el gue R’ es hidrégeno, haloal-

halégeno u OH. En alin otra realizacidén, la pre-

sente invencidén proporciona un compuesto de férmula I en el

que R® es hidrégeno,

halcalquilo C;-C¢ © haldégeno. En ain

otra realizacién, la presente invencidédn proporciona un com-

puesto de férmula I en el que R® es hidrégeno o halégeno. En

altn otra realizacidn, la presente invencidn proporciona un

compuesto de
En otra

un compuesto

alquileo C,-Cg,

férmula I en el gue R® es hidrégeno o F.
realizacidn, la presente invencidn proporciona
de férmula I en el que R* es hidrégenoc, o es

halcalquilo C;-C¢ 0 halégenc en el que al me-

nos uno de entre R?, R®, RY™ y R' no es hidrdégeno. En aln

otra realizacidn, la presente invencidn proporciona un com-

puesto de férmula I en el que R' es haloalquilo C;-Cs ©

haldgeno, y al menos uno de entre R’, R°, R y R'Y™ no es

hidrégeno. En aln otra realizacidn,

la presente invencidn

32,
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proporciona un compuesto de férmula I en el que R* es CF; o

5, R y R' no es hidrégeno.

Cl y al menos uno de entre R’, R
En aln otra realizacidén, la presente invencidn proporciona
un compuesto de férmula I en el que R* es alquilo C;-Cg,
haloalquilo C;-Cs o haldgeno, y al menos uno de entre R?, R®,
R y R no es hidrégeno. En alin otra realizacidén, la pre-
sente invencién proporciona un compuesto de férmula I en el
que RY es CH,CH;, CF, o Cl, y al menos uno de entre R®, R®,
R'® v R no es hidrégeno.

La presente invencién proporciona compuestos de fdrmu-
la I en los que al menos dos de entre R®, R*, R®, R y R no
son hidrégeno.

En otra realizacidén, la presente invencidn proporciona
un compuesto de férmula I en el que n es 1. |

En una realizacién, la presente invencién proporciona
un compuesto de férmula I en el gque

R? es alquilo C;-C¢, halocalquilo C;-Cs, haloalcoxi C;-
Ce, cicloalquilo C3;-Cs, halocicloalquilo C3-Cs o trialquilsi-
lilo C1-Cs;

R? es hidrdégeno;

R® es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cg,
halégeno, cicloalquilo C3;-Cyz, OH © haloaicoxi C1-Ce¢;

rR* es hidrégenc, o es alquilo C;-Ce, haloalquilo C;-
C¢, haldgeno, cicloalquilo C3;-Cg, OH o haloalcoxi C;-C¢, en
el que al menos uno de entre R®, R®, R y R' no es hidrége-
no;

a es CR' o N;

B es CR o N;
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D es CR® o N;

en el que -B=A- y -A=D- no son —ﬁzN—;

R? es hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalgquilo C;-Cg,
halégeno, cicloalquilo C;-Cs, OH o halcocalcoxi C;-Cg;

5 R'® es hidrdégeno, o es alquilo C;-Cs, halocalquilo C;-
Cs¢, haldgeno, cicloalquilco C3-Cs, OH o haloalcoxi C;-C4, en
el que al menos uno de entre R?, R!, R® y R no eslhidrége-
no;

R es hidrégeno o es alquilo C;-Cs, halocalquilo C;-Cg,

10 haldgeno, cicloalquilo C3-Cs, OH o halocalcoxi C;-Cg, cuando
al menos dos de entre R’, R*, R® y R* no son hidrégeno;

en el que al menos dos de entre R?, R*, R®>, R'® y R' no
son hidrégeno;
Y
15 n es 1, 2 o 3;
y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos.
En una realizacidn, la presente invencidn proporciona
un compuesto de fdérmula I en el que
20 R' es alquilc C,-C¢, haloalgquilo C;-Cs, haloalcoxi C,-

Ce, cicloalguilo C3-Cg, halocicloalquilo C3-Cg ¢ trialquilsi-

lilo Cl'C5;
R’ es un grupo
(a)
RS
X
—N
—
RT
25 en el que R® y R’ son independientemente hidrége-

no, alquilo C;-Cg, haloalquilo C;-Cs, haldgeno, ciclocalquilo
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C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cg;

R® es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs,
halégeno, cicloalquilo C3;-Cy, OH o haloalcoxi C,-Cs;

R* es hidrégeno, o es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-
Cs, haldgeno, cicloalquilo C3~Cg, OH o haloalcoxi C,-Cg en el

e al menos uno de entre R®, R®, R y R no es hidrégeno;
Y

A es CR' o N;
B es CR' o N;
D es CR?® o N;

en el gque -B=A~ Yy —A¥D— no son -N=N-;

R? es hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cg,
haldgeno, cicloalguilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cg;

R!® es hidrégeno, o es alguilo C;-Cs, halcalquilo C;-
Cs, halégeno, cicloalguilo C3-Cg, OH o -haloalcoxi C;-Cq, en
el que al menos uno de entre R®>, R*, R® y R* no es hidrége-
no;

R'' es hidrégeno o es alquilo C,-Cs, haloalquilo C,-Cs,
halégeno, cicloalquilo C;-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cs, cuando
al menos dos de entre R®, R*, R® y R'® no son hidrégeno;

en el que al menos dos de entre R®, R*, R®, R y RY no
son hidrdgeno;

Y

n es 1, 2 o 3;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos.

En una realizacién, la presente invencidn proporciona
un compuesto de férmula I en el que

R' es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-C¢, haloalcoxi C,-
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C¢, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C;-Cy o trialquilsi-

lilo Ci-Cq;
R? es un grupo
(b)

Ra

\
I<X
Y:<Rg

5 en el que

R® yv R® son independientemente hidrégeno, alquilo
C;-C¢, halocalquilo C;-C¢, haldgeno, cicloalquilo C3-Cgs, CH ©
halocalcoxi Ci-Cs;
X es CR* o N;
10 Y es CH o N;
en el que X v Y no son N al mismo tiempo;
R'? es hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-
Cs, haldgeno, cicloalgquilo Ci3-Cg, OH o halcalcoxi C;-Cg;
R® es hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cs,
15 haldégenco, cicloalquilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cg;
rR* es hidrégeno, o es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-
Cs, haldgenc, cicloalquilo C3-Cg, OH o halocalcoxi C,-C¢ en el
que al menos unc de entre R?, R®>, R'® y R' no es hidrégeno;
A es CR'Y o N;
20 B es CRY o N;
D es CR®> o N;
en el que -B=A- y -A=D- no son -N=N-;
rR? es hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cg,
haldgeno, cicloalquilo C3-Cg, OH © haloalcoxi C;-Cg;

25 R!® es hidrdégeno, o es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-

S
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Cs, halégeno, cicloalquilo C;-Cg, OH o haloalcoxi C;-C¢, en
el que al menos uno de entre R’, R*, R® y R no es hidrége-
no;

R es hidrégeno o es alquilo C;-C¢, haloalgquilo C;-Cg,
halégeno, cicloalquilo C3-Cg, OH © haloalcoxi C;-Cg¢, cuando
al menos dos de entre R?, R*, R® y R!® no son hidrégeno;

en el que al menos dos de entre R*, R*, R°, R y R™ no
son hidrdgeno;

Y

n es 1, 2 o 3;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mes.

En una realizacidén, la presente invencidn propcorciona
un compuesto de férmula I en el que

R! es alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cs, haloalcoxi C;-
C¢, cicloalguilo C3-Cg, halocicloalquilo C3-Cg © trialquilsi-
lilo C.-Cs;

R? es hidrégeno o un grupo

(a) e} (b)

en los que

R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo
C,-C¢, haloalquileo C;-Cg, halbgeno, cicloalquilo C;-Cg, OH ©
haloalcoxi C:-Cs;

R® y R’ son independientemente hidrégenoc, alquilo

C,-Cs¢, haloalquilo C;-C¢, haldgeno, cicloalquilo C;3-Cgs, OH o
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haloalcoxi C1-Cs;

X es CRY™ o N;

Y es CH o N;

en el que Xy ¥ no son N al mismo tiempo;

R*?* es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-
Cs, halégeno, cicloalquilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cg;

R® es hidrégeno, alquilo C,-C¢, haloalquilo C;-Cs,
haldgeno, cicloalquilo C;-Cg, OH o haloalcoxi C.-Cs:

R* es hidrégeno, o es algquilo C,-Cg, haloalguilo C;-
Cs, halégeno, cicloalquilo C3;-Cg, OH o haloalcoxi C,-Cs, en
el que al menos uno de entre R?, R®, R'® y R' no es hidrdége-
no;

A es CR';

B es CR' o N;

D es CR® o N;

R’ es hidrégeno, alquilo C;-Cs, halocalquilo C;-C,
halégeno, cicloalquilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cg¢;

R'Y es hidrégeno, o es alguilo C;-Cs, haloalquilo C;-
C¢, halégeno, cicloalquilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cq, en
el que al menos uno de entre R?, R*, R® y R™ no es hidrége-
no;

R es hidrégenc o es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Ce,
halégenc, cicloalquilo C;-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cs, cuando
al menos dos de entre R®, R*, R® y R' no son hidrégeno;

en el que al menos dos de entre R’, R', R’, R y R' no
son hidrdégeno;

Yy

n es 1, 2 o 3;
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vy las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos.

En una realizacidén, la presente invencidn proporciona
un compuesto de férmula I en el que

R! es alquilo C;-C¢, haloalquilo C,-C¢, halcalcoxi C;-
Cs, cicloalgquilo C;-Cg, halocicloalquilc C3-Cs o trialquilsi-
lilo C;-Cs;

R? es hidrégeno o un grupo

en los gque
R® v R’ son independientemente hidrdgeno, alguilo
C,-Cs, haloalquilo C;-Cs, haldgeno, cicloalguilc C;-Cs, OH ©
halcalcoxi C;-Cg;
R® y R® son independientemente hidrégeno, alquilo
C,-Cs, haloalquilo C;-Cs, haldgeno, cicloalgquilo C;-Cs, OH ©
haloalcoxi Ci1-Cs;
X es CRY o N;
Y es CH o N;
en el que X v Y no son N al mismo tiempo;
R'?  es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Ce,
halégeno, cicloalquilo Ci-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cs;
R® es hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cs,
halégeno, cicloalquilo C3-Cg, OH © haloalcoxi C;-Cs;
R* es hidrégeno, o es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-

Ce, haldgeno, cicloalquilo C;3-Cs, OH o haloalcoxi C;-Cg, en

%9
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el que al menos uno de eﬁtre R?>, R® y R' no es hidrégeno;

A es N;

B es CRY;

D es CR?;

R? es hidrégeno, alquilo C;-C¢, halocalquilo C;-Cs,
halégeno, cicloalquilo C3-Cg, CH o haloalcoxi C;-Cs;

R''  es hidrégeno o es alguilo C;-Cs, haloalquilo C;-Ce,
halégeno, cicloalquilo C3-Cs, OH o© haloalcoxi C;-Cg, cuando
al menos dos de entre R?), R*, R® y R' no son hidrégeno;

en el que al menos dos de entre R?, R*, R®, R y R no
son hidrégeno;

Y

n es 1, 2 o 3;

Y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos .

En una realizacién, la presente invencidén proporciona
un compuesto de férmula I en el que

R! es alquilo C,-Cs, haloalquilo C;-Ce, haloalcoxi C,-

Ce¢, cicloalquilo C3-Cg, halocicloalquilo C;-Cg o trialquilsi-

lilo C-Cg;
R? es hidrdgeno o un grupo
(a) o (b)
RG
/N\ RB
R’ a
y={
R9
en el que

R® v R’ son independientemente hidrégeno, alquilo

C,~-C¢, haloalquilo C,-C¢, haldgeno, cicloalquilo C;-Cs, OH ©
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haloalcoxi Ci1-Cg;

R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo
C,-C¢, haloalgquilo C;-Cs, haldgeno, cicloalquilo C3-Cg, OH ©
haloalcoxi C1-Cs;

X es CR!? o N;

Y es CH o N;

en el que X y Y no son N al mismo tiempo;

R? ez hidrdgeno, alquilc C;-Cs, halocalquilo C;-Cs,
halégeno, ciclealquilo C3-Cs, OH o haloalcoxi Ci-Cg:

R® es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo Ci-Cs,
halégeno, cicloalquilo C3;-Cys, OH o haloalcoxi C;-Cs;

R* es hidrégenc, o es algquilo C;-Cs, haloalquilo C;-
Cs, haldgeno, cicloalquilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cg en el
que al menos uno de entre R?, R®, R*® y R' no es hidrégeno;

A es CR'?;

B es CR' o N;

D es CR*;

R es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo Ci-Cs,
haldgeno, cicloalgquilo C3-Cy, OH © haloalcoxi C,-Cs;

R'® es hidrégeno, o es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-
Cs, halégeno, cicloalgquilo C;-Cs, OH o haloalcoxi C;-Cs, en
el que al menos uno de entre R’, R*, R®> y R' no es hidrége-
no;

R es hidrdégeno o es alquilo leCG, haloalquilo C;-Cg,
haldgeno, cicloalquilo C3-Cs, OH © haloalcoxi C;-Cs, cuando
al menos dos de entre R*, R?', R® y R' no son hidrégeno;

en el que al menos dos de entre R’, R*, R®°, R y R no

gon hidrdégeno;
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Yy

n es 1, 2 o 3;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos .

5 En una realizacién, la presente invencidén proporciona

un compuesto de férmula I en el que

R! es alquilo C;-Cs;

R? es un grupo

(b)

10 en el que
R® y R’ son independientemente hidrégenc, haloal-

quilo C;-Cs¢, halégenoc, cicleocalquilo C3-Cg © haloalcoxi C;-Cg;

X es CR'?;
Y es CH;
15 R'? es hidrégenc o haldgeno;
R® es hidrdgeno o haldgeno;
rR* es haloalquilo C;-Cs o haldgeno;
A es CR'?;
B es CRY o N;
20 D es CR?;

R? es hidrégeno;
R!® eg haloalquilo C;-Cs o haldgeno;

R es hidrégenc;

25 n es 1, 2 o 3;
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y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-

moes .

En una realizacién, la presente invencidén proporciona

un compuesto de férmula I en el que

5 R! es alquilo C1-Cg;
R? es un grupo
{b)
RS
\
_ﬂx
Y—_—<R9
en el que

R® y R® son independientemente hidrégeno, haloal-

10 gquilo C;-Cs, haldgeno, cicloalquilo C3-Cp © halocalcoxi Ci-Ce¢;

X
Y
R12
R® es
15 R* es
A es
B es
D es
R’ es
20 R es
R es
Y
n es

es CRlZ;
es CH;
es hidrégeno, haldgeno o cicleoalquilo C3-Cs;
hidrégenc o haldgeno;
alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cg © halégeno;
CRIO;
CR'™ o N;
CR?;
hidrégeno;
haloalquilo C;-Cs o haldgeno;

hidrégenoc;

vy las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-

25 mos .
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Ademas de los anteriores, la presente invencidn tam-
bién proporciona un proceso para la produccién de un com-
puesta de férmula T

(I)

2

5 en el gque
R? es alquilo C,-C¢, haloalquilo C;-C¢, haloalceoxi C;-
Cs, cicloalquilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cg o trialquilsi-
lilo C;.Cs;
R? es hidrégeno o un grupo

10 (a) o (b)

en los que

R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo
C,-C¢, haloalquilo C;-Cs, halégeno, cicloalgquilo C3-Cs, OH ©
halcoalcoxi C;-Cg;

15 R® y R° son independientemente hidrégeno, alquilo
C,-C¢, haloalquilo C;-C¢, haldgeno, cicloalguilo C;-Cs, OH ©
haloalcoxi Ci-Cs;

X es CR™ o N;
Y es CH o N;

20 en el que Xy Y no son N al mismo tiempo;
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R'? es hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-
Ce, halégeno, cicloalquilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cg;

R? v R® son independientemente hidrégeno, alquilo C;-Cg,
haloalquilo C,-Cs, haldgeno, cicloalquiloc C;-Cs, OH o haloal-
coxi C,-Cq;

R? es hidrégeno, o es alquilo C,-Cs, haloalguilo Ci-
Cs;, haldgeno, ciclocalquilo C3;-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cs, en
el que al menos uno de entre R?, R®, R y R' no es hidrége-
no;

A es CRY o N;

B es CRY™ o N;

D es CR? o N;

en el que -B=A- y -A=D- no son -N=N-;

R es hidrégeno, o es alguilo C,-C¢, haloalquilo C;-
Cs, halégeno, cicloalquilo C3;-Cg, OH o haloalcoxi C;-C¢, en
el que al menos uno de entre R?,’ R*, R® y R' no es hidrége-
no;

R  es hidrégeno o es alquilo C;-Cs, haloalquilo C:-Cg,
halégeno, cicloalquilo C;-Cs, OH o haloalcoxi C;-Cg, cuando
al menos dos de entre R}, R*, R® v R'® no son hidrégeno;

en el que al menos dos de entre R®, R', R®, R y R no
son hidrégeno;

Y

n es 1, 2 o 3;

y dicho proceso comprende la reaccién de un derivado

dcido, un compuesto de férmula II

Gr
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(I1)
0] W
RS
B
R g

en el gque R*, R°, A, B y D presenta los significados
anteriores y W es hidroxi, OLi, ONa, OK o halégeno, por
ejemplo, CI1,

con un derivado de amina secundaria, un compuesto de
férmula IIT

(III)

HN—GH,(cH,) R

en el que R}, R’ y n presentan los significados ante-
riores.

81 se utilizan en este proceso los acidos carboxilicos
(W = OH) o sales de carboxilatc (W = OLi, ONa, OK) de foér-
mula II, pueden utilizarse reactivos de acoplamiento de
péptidos esténdar para activar el &cido antes de la reac-
cién de acoplamiento. Normalmente, el derivado &cido II (R
= QH, OLi, ONa, OK) se mezcla con un reactivo de acopla-
miento como el EDC o EDC-HCl, DCC, HBTU o TBTU en un disol-
vente inerte como la N,N-dimetilformamida, dimetilacetamida
(DMA) o diclorometano (DCM) junto con un derivado amina se-
cundaria III apropiado. Opcionalmente, puede afladirse una
base (por ejemplo, N,N-diisopropiletilamina, trietilamina,
N-metilmorfolina) y/o 1l-hidroxibenzotriazol (HOBT). La mez-

cla de reaccidén se agita durante entre 1 y 24 h a una tem-

AN
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peratura de entre alrededor de -30°C y alrededor de 70°C
(por ejemplo, a temperatura ambiente).

Alternativamente, para obtener compuestos de fdérmula
(I) pueden hacerse reaccionar, utilizando protocolos estan-

5 dar, cloruros &acidos (W = Cl) con derivados amina secunda-
ria III.

Log derivados Aacidos de fdérmula II estadn disponibles
comercialmente o pueden prepararse como se describe en la
gseccidén de ejemplos.

10 Las aminas secundérias de la férmula general III pue-
den sintetizarse mediante métodos estandar. Estas pueden
sintetizarse como se describe a continuacién.

Los compuestos de férmula III

(I11)

HN~cH,(cH,) R?
15 en los que
R! es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs, haloalcoxi C;-
Ce, cicloalguilo C3-Cy, halocicloalquilo C3-Cg © t%ialquilsi—
lilo C1.Cs;
R® es hidrdgeno o un grupo

20 (a) 0 (b)

/N\
—-N\/;E ~(/_\<x

R Y=<9

en los que

R® y R’ son independientemente hidrdgeno, algquile
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C1-Cs, haloalgquilo C;-Cs, haldgeno, cicloalquilo C;-Cg, OH ©
haloalcoxi C,-Cg;
R® v R’ son independientemente hidrégeno, alquilo
C1-Cs, haloalgquilo C;-Cs, haldgeno, cicloalquilec C;-Cg, OH o
haloalcoxi Ci-Cg;
X es CR' o N;
Y es CH o N;
en el que X v ¥ no son N al mismo tiempo;
R'? es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-
Cs, haldgeno, cicloalquilo C3-Cs, OH o haloalcoxi C;-Cs; ¥
n es 1, 2 o 3;
pueden prepararse mediante aminacién reductiva de un
derivado benzaldehido, un compuestc de férmula IV

(IV)

|
o}

en el que R' es como se ha definido anteriormente,
con una amina, un compuesto de férmula V

(V)
HN~CH,(CH,),R®

en el que R* y n son como se ha definido anteriormente.

Las aminas y aldehidos de partida necesarios estan
disponibles comercialmente o se sintetizan utilizando méto-
dos estandar como por ejemplo, los descritos en la seccién
de ejemplos.

Las aminas secundarias III pueden sintetizarse de for-
ma alternativa a partir de derivados amida, compuestos de

f6rmula VII

Us
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(VIT)

)

HN~cH,(cH,) R?

’ y n son como se ha definido anterior-

en los que R, R
mente.
Los derivados de amida, compuestos de £dérmula VII,

5 pueden obtenerse mediante el acoplamiento de derivados de
acido benzoico, compuestos de férmula VI,

(VI)
.R‘
HO
0
en los que R' es como se ha definido anteriormente,
con un compuesto de férmula V.

10 Los &cidos benzoicos de partida necesarios estdn dis-
ponibles comercialmente o pueden sintetizarse utilizando
los métodos estandar como por ejemplo, los descritos en la
geccidn de ejemplos.

Se utilizan las siguilentes abreviaturas: TA: tempera-

15 tura ambiente; THF: tetrahidrofurano; DMF . N,N-
dimetilformamida; DCM: diclorometanc

En general, la nomenclatura utilizada en esta solici-
tud estd basada en el AUTONOM™ v. 4.0, un sistema compute-
rizado del Beilstein Institute para la generacién de nomen-

20 clatura sistemdtica de la IUPAC.

Aldehidos (Acidos) (Compuestos de férmula IV y VI):

Ejemplo S1-A: Obtencién de 4-ciclopropil benzaldehi-

4
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do:

A una solucidén de 1-bromo-4-ciclopropilbencenc [sinte-
tizado de forma andloga al procedimiento descrito en J.
Org. Chem. 1976, 41, 2262-2266] (1,58 g, 8,04 mmocl) en THF
a -78°C se le afiladié n-BulLi (5,08 ml, solucidén 1,6M en
hexano, 8,11 mmol) vy la mezcla de reaccidén se agitdé a -78°C
durante 10 min. Entonces se afiadié DMF (1,25 ml, 16,08
mmol) y la mezcla de reaccidn se agitd a -78°C durante 15
min. La mezcla de reaccién se calentd entonces lentamente
hasta 0°C (durante 2h) y se agité a 0°C durante 1lh. La re-
acecidn ge pard con solucidén ac. sat. de NH,Cl y la fase
acuosa se extrajo con éter. La fase organica se lavd con
galmuera, se secd (MgS0,), se filtrd y se concentrd al vacio
para proporcionar un residuo que se purificd mediante una
cromatografia flash en columna (1:9 éter de dieti-
lo/pentanc) para proporcicnar 4-ciclopropil benzaldehido
(1,10 g, 94%) como un aceite incoloro. 'YRMN (CDCl,, 300
MHz): & 9,94 (s, 1H), 7,76 (d4d, J=8,5 Hz, 2H), 7,19 (4, J=8,5
Hz, 2H), 1,97 (m, 1H), 1,13-1,06 (m, 2H), 0,84-0,78 (m,
2H) .

Ejemplo S2-A: Obtencidén de 4-ciclobutil benzaldehido:

a) Preparacién de 1-{4-bromofenil)-ciclobutanol:

A una solucidén de 1,4-dibromobencenc (1,00 g, 4,24
mmol) a -78°C en éter (20 ml) se le afiadidé n-BulLi (2,65 ml,
solucidén 1,6 M en hexano, 4,24 mmol) y la mezcla de reac-
cidén se agitdé a -78°C durante 30 min. Se afiadid entonces
ciclobutanona (348 pul, 4,66 mmol) y la mezcla de reaccidn

se agitd® a -78°C durante 15 min. La mezcla de reaccidn se

- o
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calentd lentamente (durante 2h) hasta 0°C y se agitd duran-
te 1h adicional. Se afladid® agua seguida de NH,Cl sat., y la
mezcla de reaccidn se extrajo con éter. La fase organica se
lavd con salmuera, se secd (MgSO,), se filtrd vy se concentrd
al wvacio para proporcionar un residuo que se purificd me-
diante cromatografia flash en columna (1:4 éter/pentano)
para proporcionar 1-(4-bromofenil)-ciclobutanol (330 mg,
34%) como un aceite incoloro. *RMN (CDC1l,, 300 MHz): § 7,50
(d, J=8,5 Hz, 2H}), 7,38 (d, J=8,5 Hz,. 2H), 2,57-2,48 (m,
2H), 2,41-2,31 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 1,69 (m, 1H).

b) Preparacidén de l-bromo-4-ciclobutil-benceno:

A una solucién de 1,37 g de 1-(4-bromofenil)-
ciclobutancl (6 mmol) en 15 ml de DCM, se le afiadieron 1,15
ml de trietilsilano (7,2 mmol) y la mezcla se enfrid hasta
-78°C. Entonces, se afladieron 1,15 ml de complejo ‘de tri-
fluorurc de boro éter de dietiloato, la mezcla de reaccidn
se calentdé hasta -40°C y se agitd durante 8 h. La reaccidén
se pard entonces mediante la adicién de KHCO; acuoso al 10%
vy la mezcla se extrajo tres veces con DCM. Los extractos
combinados se lavaron con salmﬁera, se secaron con sulfato
magnésico y se concentraron. El residuc. restante se purifi-
cd mediante cromatografia en columna (gel de silice; ciclo-
hexano) para proporcionar 0,84 g (66%) de 1l-bromo-4-
ciclocbutil-benceno como un liquido incolorc. 'RMN (CDCl,,
300 MHz): 6 1,85 (m, 1H), 1,92-2,18 {(m, 3H), 2,33 (m, 2H),
3,49 (quint, J=8,5 H=z, 1H), 7,08 (d, J=8,5 Hz, 2H}, 7,40
(d, J=8,5 Hz, 2H).

¢) Preparacidén de 4-ciclobutil-benzaldehido:
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El compuesto del titulo se sintetizd en analocgia al 4-
ciclopropil benzaldehido (descrito en el ejemplo S1-A) uti-
lizando 830 mg de 1l-bromo-4-ciclobutil-benceno (3,93 mmol),
2,7 ml de una solucién 1,6 molar de n-Buli en hexano (4,32
mmol) y 605 ul de DMF (7,86 mmol). El residuo aislado se
purificé mediante cromatografia flagsh en columna (5:85
EtOAc/ciclohexano) para proporcionar 422 mg de 4-
ciclobutil-benzaldehido (67%) como un ligquido incoloro.
'RMN (CDCl,, 300 MHz): & 1,89 (m, 1H), 1,97-2,26 (m, 3H),
2,40 (m, 2H), 3,63 (gquint, J=8,5 Hz, 1H), 7,36 (d, J=8,0
Hz, 2H), 7,81 (d, J=8,0 Hz, 2H), 9,97 (s, 1H).

| Ejemplo S83-A: Obtencidn de 4-(l-fluoro-ciclobutil)-
benzaldehido:

a) Preparacién de 1l-bromo-4-(l-fluoro-ciclobutil)-
benceno:

A una solucién de 5,66 g de 1-(4-bromofenil)-
ciclobutanol (24,92 mmol, descrito en el ejemplo S2-A) en
70 ml de DCM se le afiadieron 4,23 g de trifluoruro de (die-
tilamino)azufre (95%, 24,92 mmol) a 0°C. La mezcla de reac-
cién se agité a 0°C durante 35 min, después se afladié una
solucién sat. de NaHCO;- y la mezcla resultante se extrajo
con DCM. Los extractos orgadnicos combinados se lavaron con
salmuera, se secaron (MgSO,), se filtraron, y se concentra-
ron al vacio para proporcionar un residuo que se purificd
medianté cromatografia flash en columna (100% pentanc) para
proporcionar 1l-bromo-4-(1l-fluoro-ciclobutil)-benceno (3,66
g, 64%) como un ligquido incocloro.

b) Preparacidn de 4-(1-fluoro-ciclobutil) -
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benzaldehido:

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia al 4-
ciclopropil benzaldehido (descrito en el ejemplo Si-A) uti-
lizando 1,64 g de 1-bromo-4-(l-fluoro-ciclobutil)-benceno
(7,16 mmol), 4,92 ml de una solucidén 1,6 molar de n-BulLi en
hexano (7,87 mmol) v 1,1 ml de DMF (14,32 mmol). Se aisld
4-(1-fluoro-ciclobutil) -benzaldehido c¢omo producto bruto
como un liquido amarillo claro (1,23 g, 96%). RMN (CDCl;,
300 MHz): 6 1,84 {m, 1H), 2,15 {(m, 1H), 2,49-2,81 (m, G5H),
7,63 (d, J=8 Hz, 2H), 7,92 (4, J=8 Hz, 2H), 10,03 (s, 1lH).

Ejemplo S4-A: Obtencién de 4-(1,2,2,2-tetrafluocro-1-
trifluorometil-etil) -benzaldehido

Una solucién de 3,5 g de 4-(heptafluoroisopropil)-
tolueno (13,4 mmol) en 100 ml de tetraclorometano se calen-
té6 a reflujo. Después se afiadieron 2,63 g de N-
bromosuccinimida (14,8 mmcl) y 326 mg de perdxido de diben-
zoilo (1,34 mmol) en pequefias porciones. Tras 5 h, la mez-
cla se enfrid hasta 0°C, se filtrd y el disolvente se eva-
pord. El residuo restante se diseclvié en 15 ml de etanol y
se afiadi® a una suspensidn que se prepard mediante la adi-
cién de 2-nitropropano (1,4 ml, 15,5 mmol) a una solucidn
de 340 mg de sodio (14,8 mmol) en etanol. Esta mezcla se
agitd® durante 3 dias. Después se filtrd, el disclvente se
elimind y el residuo restante se disolvid en EtOAc y se la-
vé con una solucién 1IN de hidréxido sdéddico, una solucién 1N
de HCl, una solucidn saturada de NaHCO; y con salmuera. La
fase de EtOAc se secd entonces con sulfato magnésico, se

filtrd y se concentrd. La purificacién del residuo (gel de

$3
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silice; c-hexano/EtOAc 10:1) proporcioné 1,1 g (30%) de 4-
(1,2,2,2-tetrafluoro-1-trifluorometil-etil) -benzaldehido
como un aceite amarillo claroc. 'RMN (CDCl,, 300 MHz: & 7,82
(d, J=8 Hz, 2H), 8,03 (d, J=8 Hz, 2H), 10,11 (s, 1H).

Ejemplo S5-A: Obtencién de Acido 4-pentafluocroetil-
benzoico

a) Preparacidn de 4-pentafluorcetil-benzonitrilo:

Una mezcla de 4-yodobenzonitrilo (10,0 g, 43,7 mmol),
pentafluoroproprionato sbédico (15,4 g, 82,9 mmol) y yoduro
de cobre (I) (16,6 g, 87,3 mmol), DMF (160 mL) y tolueno
(60 mL) se calentdé hasta 160°C durante 16 h, permitiendo
que la maycr parte del tolueno se eliminase por destila-
cidén. Tras enfriarse, se afiadidé acetato de etilo (200 mL},
la mezcla se filtrd a través de tierra de diatomeas, y el
filtrado se repartid entre acetato de etilo/heptano y agua.
La fase organica se lavd con salmuera, se secd (MgSQ,}, y se
evapord. La cromatografia (Si0O;, gradiente de heptano-
acetato de etilo) proporciondé el compuesto del titulo (5,05
g 52%). Aceite amarillo, MS (EI) 221,1 (M").

b) Preparacidén de acido 4-pentafluoroetil-benzoico

Una mezcla de 4-pentafluorcetil-benzonitrilo (2,98 g,
13,5 mmel), hidréxido potasico (3,03 g, 54,0 mmol) en agua
{40 mL) y etanol (20 mlL) se calentd a reflujo durante 16 h.
Tras enfriarse, la solucidén se repartid entre una solucidn
ac. de Aacido clorhidricc 1M y acetato de etilo. La fase or-
gdnica se lavé con salmuera, se secd (MgSO,) y se evapord.
La cromatografia (Si0,, gradiente heptanc-acetato de etilo)

proporcioné el compuesto del titulo (2,76 g, 85%). S6lido

\t
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blanco, MS (ISP) 238,9 (M-H)".

Ejemplo S6-A: Obtencidn de 4-trimetilsilanil-
benzaldehido

Se disolvidé 1-bromo-4- (trimetilsilil)benceno (1,15 g,
5 mmol) en THF (30 ml) y se enfridé hasta -78°C. Se afiadid
gota a gota bajo argén una solucién de n-butil litio 1,6 M
en hexano (3,13 ml, 5 mmol) manteniendo la temperatura por
debajo de -70°C. La solucién incolora clara se agitd a -
78°C durante 15 min. y se afiadié DMF (1,156 ml, 15 mmol)
rapidamente. La temperatura de reaccién aumenté hasta -
68°C. La reaccién se agitd durante 15 min. adicionales a -
78°C, se pard con una solucidén acuosa de acido clorhidrico
1IN y se extrajo dos veces con éter de dietilo. Las fases
organicas combinadas se lavarcn dos veces con agua y una
vez con solucién acuosa saturada de cloruro sédico, se secd
sobre sulfato sédico, se filtréd y el disolvente se evapord
para dejar el producto como un aceite incoloro (920 mg,
100%) . El producto fue lo suficientemente purco para utili-
zarlo directamente en el siguiente paso. MS (ISP) 179,2
(M+H") H RMN (CDCl,, 300MHz): & 10,02 (s, 1H) 7,84 (d, 2H),
7,69 (d, 2H), 0,31 (s, 9H).

Ejemplo S7-A: Obtencidn de 4-(1,1-dimetilpropil) -
benzaldehido

El compuesto del titulo se sintetizé en analogia al
ejemplo S1-A utilizando 1-bromo-4-(1,1-dimetilpropil} -
benceno (sintetizado en analogia al procedimiento descrito
en J. Chem. Res. Miniprint., 1997, 12, -2701-2733) (250 mg,

1,10 mmol), nBulLi (825 ul, solucién 1,6M en hexano, 1,32

g6~
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mmol) y DMF (427 pl, 5,50 mmol). El residuc aislado se pu-
rificé mediante cromatografia flash en columna (1:9
éter:pentano) para propcrcionar 4-(1,1-dimetilpropil) -
benzaldehido (175 mg, al 90%) como un aceite incoloro. THRMN
(CDCl;, 300MHz): 9,99 (s, 1H), 7,82 (d, J=8,5Hz, 2H), 7,50
(d, J=8,5Hz, 2H), 1,69 (q, J=7,5Hz, 2H), 1,32 (s, 6H), 0,68
(¢, J=7,5Hz, 3H).

Aminas primarias (Compuestos de £6rmula V):

Ejemplo S1-B: Obtencidn de clorhidrato de 2-(3-fluore-
5-trifluorometil-fenil)-etilamina

Se disolvieron 5,45 g de (3-fluoro-5-trifluorometil-
fenil) -acetonitrilo (26,3 mmol) en 45 ml de THF y se en-
friaron a 0°C bajo nitrégeno. Se afiadieron entonces gota a
gota 138 ml de complejo borano-tetrahidrofurano 1M (138
mmol) durante 20 min., manteniendo la temperatura entre 0 y
20C. Tras la adicién, la mezcla de reaccidén se agitd a TA
durante otros 45 min., y se sometid a reflujo durante 17 h.
La mezcla. de reaccidén se enfrid entonces hasta 0°C y se
traté entre 2 y 5°C con 33 ml de metanol durante un periodo
de 45 min. Tras 1 hora a reflujo la mezcla de reaccidn se
concentrd, el residuo se disolvid en DCM y la amina se ex-
trajo dos veces con HCl 1N acuoso. Las fases acuosas combi -
nadas se trataron entonces con NaOH concentrado para ajus-
tar el pH a 12, y luego se extraﬁeron dos veces con DCM.
Las fases organicas combinadas se lavaron entonces con
agua, se secaron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se
concentraron al vacio dando lugar a 4,44 g de aceite inco-

loro. Este se disolvid en 100 ml de dietiléter, se tratd
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con 9 ml de HCl 2,6N en dietiléter, se agitd a TA durante
otros 30 min., se filtré y se secd bajo un vacio elevado,
dando lugar a 4,6 g de sdlido blanco (72%). MS (ISP} 207,1
(M+H)*.

Ejemplo S2-B: Obtencién de clorhidrato de 2-(4-cloro-
3-trifluorometil-fenil) -etilamina

a) Preparacién de (4-cloro-3-trifluorometil-fenil) -
acetonitrilo:

Se resuspendieron 3,94 g de 4-bromometil-l-cloro-2-
trifluorometil-benceno (14,4 mmol) y 1,06 g de cianuro sbé-
dico (21,6 mmol) en 12 ml de DMSO bajo argén y en agita-
cién, y se calentaron hasta 50°C durante 1 h. La mezcla de
reaccién se vertid entonces en agua/hielo y se extrajo cua-
tro veces con DCM. Las fases organicas combinadas se lava-
ron con agua, se secaron con sulfato magnésico, se filtra-
ron y se concentraron al vacio, proporcionando 3,188 g de
(4-cloro-3-trifluorometil-fenil) -acetonitrilo como un acei-
te rojo oscuro, que se utilizd directamente en el siguiente
paso.

b) Preparacién de clorhidrate de 2-(4-cloro-3-
trifluorometil-fenil) -etilamina:

El compuestoc del titulo se sintetizd en analogia al
clorhidrato de 2-(3-flucro-5-trifluorometil-fenil) -etil-
amina (descrito en el ejemplo S1-B) a partir de 3,188 g de
(4-cloro-3-trifluorometil-fenil) -acetonitrilo bruto (14,5
mmol) y 76 ml de una solucién 1M de complejo borano-THF en
THF (76 mmol). El producto se obtuvo como un sélido blanco

(1,52 g, 40%). MS (ISP) 224,1 (M+H)".

SHh
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Ejemplo S3-B: Obtencién de 2-(4-cloro-3-fluoro-fenil) -
etilamina (S3-Bl)

a) Preparacidén de 1l-cloro-2-fluoro-4-(2-nitro-vinil)-
benceno:

Se disolvidé 4-cloro-3-fluorcbenzaldehido (13 g, 82
mmol) y acetato de amonio (14,6 g, 189 mmol) en &cido acé-
tico (150 ml), y se afiadidé nitrometano (12,6 ml, 234 mmol).
La solucién se calentdé a reflujo durante 1,5 h. Tras en-
friarla hasta TA se afladid® agua (120 ml). Precipitd un sé-
lido. La reaccidn se extrajo tres veces con clorurc de me-
tileno. Las faseg organicas combinadas se lavaron con agua
y solucidén ac. sat. de NaCl, se secaron sobre sulfato mag-
nésico, se filtraron y el disolvente se elimind al vacio.
El residuo se purificd mediante cromatografia flash en co-
lumna {(acetatc de etilo/ciclohexano, 1/4). El producto bru-
to se resuspendid en heptano, se f£iltrd y se secd para pro-
porcionar 1l-cloro-2-fluoro-4-(2-nitro-vinil)-benceno (10,9
g, 66%) como un sbélido amarillo claro. MRMN (CDC1,,
300MHz): & 7,29 (4, J=7,8 Hz, 1H), 7,33 (d, J=9,3 Hz, 1H),
7,50 (t, J=7,5 H7, 1H), 7,54 {d, J=13,6Hz, 1H}, 7,92 (4,
J=13,6 Hz, 1H).

b) Preparacidn de 2-(4-cloro-3-fluoro-fenil) -
etilamina:

Se resuspendié borohidruro de 1litio (2,16 g, 99 mmol)
en THF (50 ml). Se afladié gota a gota trimetilclorosilano
(21,6 g, 198 mmol). Se afladié gota a gota una solucidn de
1-cloro-2-fluoro-4-(2-nitro-vinil) -benceno (5,0 g, 24,8

mmol) en THF (20 ml). Se observd una fuerte evolucidén de

88
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gas y formacién de espuma. La suspensién blanca se agité a
TA durante 3 dias. Se afiadidé con cuidadec MeOH (80 ml). Los
disclventes se eliminaron al vacio y el resgsiduo se purificd
mediante cromatografia flash en columna (CH,Cl,/MeCH + NH,OH
ac. al 5%, 4:1) para proporcionar 2-(4-cloro-3-fluocro-
fenil)-etilamina (3,1 g, 73%} como un s6lido blanco. MS
(ISP) 174,1 (M+H)"*. MHpMN  (DMSO-de, 300 MHz): & 2,92 (t,
J=4,8 Hz, 2H), 3,02 (t, J=6,3Hz, 2H), 7,15 (dd, J=6,0 y 1,2
Hz, 1H}, 7,38 (44, J=1,2 y 7,8Hz), 7,53 (t, J=6,3 Hz, 1H),

7,93 (br, 2H).

Ejemplo Nombre * MS (ISP)
c¢lorhidrato de 2-(3-cloro-5- 174,0
S3-B2 S1-B
fluoro-fenil) -etilamina (M+H) "
clorhidrato de 2-(3-cloro-4- 174,1
53-B3 S1-B
fluoro-fenil)-etilamina (M+H)*
clorhidrato de 2-(3-trifluoro- 206,2
S3-B4 S1-B
metoxi-fenil) -etilamina (M+H)*
clorhidrateo de 2-(3,5-dicloro- 190,2
S53-B5 S3-B
fenil) -etilamina (M+H) "
clorhidrato de 2-(3-cloro-5- 222,2
S3-B6 S51-B
triflucrometil-fenil) -etilamina {(M+H) ¥
clorhidrato de 2-(4-fluoro-3- 208,2
S3-B7 S1-B
triflucrometil-fenil) -etilamina (M+H)*
clorhidrato de 2-(3-benciloxi- 228,4
S3-B8 S3-B
fenil) -etilamina (M+H) "
clorhidrato de 3-(3-trifluoro- 204,1
S3-BS S1-B
metil-fenil) -propilamina (M+H) *

&9
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clorhidrato de 3-(3-cloro-fenil) - 170,0

S3-B10 S1-B
propilamina (M+H)*
c¢lorhidrato de 3-(4-cleoro-fenil) - 170,0

S3-Bl1 S1-B
propilamina (M+H)}*
2-(3-bromo-4-fluoro-fenil) - 201,1

S3-B12 S3-B
etilamina (M+H) *

*: Preparado en analogia al ejemplo

Ejemplo S4-B: Obtencién de 2-(3-bromo-4-clorofenil)-
etilamina:

a) Preparacidn de (3-bromo-4-clorofenil)-acetonitrilo:

El compuesto del titulc se sintetizdé en analogia al
ejemplo S2-B utilizando 2-bromo-4-bromometil-l-clorobenceno
(preparado en analogia al procedimiento descrito en J. Med.
Chem.; 2003, 46(20), 4232-4235) (570 mg, 2,00 mmol) y cia-
nuro sdédico (147 mg, 3,00 mmol) para proporcicnar el pro-
ducto deseado como un aceite rojo oscuro que se hizo reac-
cionar sin posterior purificacién.

b) Preparacién de 2-(3-bromo-4-clorofenil)-etilamina:

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia al
ejemplc S1-B utilizando (3-bromo-4-clorofenil)-acetonitrilo
bruto (475 mg, 2,06 mmol) y complejo borano-THF 1M (4,12
ml, 4,12 mmol). El producto se obtuvo como un aceite inco-
loro (300 mg, 62%). MS (ISP) 236,0 (M+H)".

Ejemple S5-B: Obtencidén de clorhidrato de 2-(4-cloro-
3-etil-fenil) -etilamina

a) Preparacidén de 4-cloro-3-etil-benzaldehido:

A una solucidén de 4,319 g de 4-bromo-l-cloro-2-etil-

benceno (20 mmol) en 50 ml de dietiléter, enfriada a 0°C,
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se le afladieron gota a gota 12,3 ml de n-BulLi 1,6M en hexa-
no. Tras 30 min. en agitacidén a 0°C y 2 h a TA, se le afia-
dié gota a gota una solucidén de 2,43 ml de DMF {31 mmol) en
10 ml de dietiléter (la temperatura aumentd de 20 a 28°C).
Tras 1 h de agitacidén adicional a TA, la mezcla de reaccién
se acidificé con HCl 2N, se diluyd con 150 ml de agua y se
extrajo con dietiléter. Las fases organicas combinadas se
lavaron con salmuera, se secaron sobre sulfato magnésico,
se separaron por filtracidén y se concentraron al vacio. El
residuo se purificd mediante cromatografia flash en columna
(heptano/ AcOEt, 95/ 5) para proporcionar 2,1 g de un acei-
te incoloro. MS (ISP) 168,1 (M+H)".

b) Preparacién de clorhidrato de 2-(4-cloro-3-etil-
fenil) -etilamina:

El compuesto del titulo se preparé a partir de 4-
cloro-3-etil-benzaldehido en analogia al ejemple S3-Bl pa-
sos a) y b). MS (ISP) 184,1 (M+H)".

Ejemploc S6-B: Obteﬁcién de clorhidrato de 2-(4-
benciloxi-3-terc-butil-fenil)-etilamina

a) l1l-benciloxi-2-terc-butil-4-metil-benceno:

8 g de 2-terc-butil-4-metil-fenol (49 mmol) y 16,36 g
de carbonato potésico (58 mmol) se agitaron en 120 ml de
DMF hasta que se formdé una suspensidn. Se afladieron gota a
gota 6,74 ml de cloruro de bencilo y la mezcla de reaccién
se agitd durante 24 h a TA. Tras dos horas calentando a
60°C, la mezcla de reaccidén se enfrid hasta TA, se elimind
por filtracién, se diluyé con acetato de etilo, y se lavd

con agua seguido de salmuera. La fase orgénica se secd so-
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bre sulfatoc de magnesio, se separd por filtracidn y se con-
centrd al vacic. El residuo se purificd mediante cromato-
grafia flash en columna (heptano/ AcOEt, 98/ 2) para pro-
porcionar 8,647 g de un liquide incolore. MS (ISP) 255,3
5 (M+H) *.
b) Preparacién de 4-benciloxi-3-terc-butil-
benzaldehido:
Una solucién de 6,985 g de l-benciloxi-2-terc-butil-4-
metil-benceno (27 mmol} y 115 g de nitrato de amonio(IV) en
10 1000 ml de &acido acético (al 50% v/v) se agitd a 90°C du-
rante una hora. Tras enfriar hasta TA, la mezcla de reac-
cidén se extrajo con AcOEt/ heptano 1:9, se secd sobre sul-
fato magnésico, se separé por filtracidn y se concentrd al
vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia flash
15 en columna (heptano/ AcOEt, de 95/5 a 90/10) para propor-
cionar 3,48 g de un sélidec naranja. MS (ISP) 269,3 (M+H)".
c) Preparacidén de clorhidrato de 2-(4-benciloxi-3-
terc-butil-fenil) -etilamina:
El compuesto del titulo se prepard a partir de 4-
20 benciloxi-3-terc-butil-benzaldehido en analogia al éjemplo
S3-Bl pasos a) y b). MS (ISP) 284,2 (M+H)".
Aminas secundarias (Compuestos de f&érmula IITI):
Ejemplo S1-C: Preparacién de (4-terc-butil-bencil)-
[2-(3,4-dicloro-fenil) -etil] -amina
25 Se disolvieron 0,38 ml de 4-terc-butilbenzaldehido
(2,25 mmeol) y 0,227 ml de 2-(3,4-dicloro-fenil)-etilamina
(1,5 mmol) en 4,5 ml de metanol a TA, y tras agitar durante

30 min. a TA, se sometieron a reflujo durante 2 h. Tras en-
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friarla hasta TA, se afiadiercn 85 mg (2,25 mmol) de borohi-
druro sbédico y tras agitar durante 5 min. a TA, la mezcla
de reaccidn se sometid a reflujo durante 2 h. Tras enfriar-
la hasta TA, la mezcla de reaccidn se tratd con 4 gotas de
HCl 1 N y se concentré al vacio. El residuo se diluyd con
agua/ EtOAc. Tras la separacidén de la fase organica, la fa-
ge acuosa se extrajo con EtOAc y las fases organicas combi-
nadas se lavaron con salmuera, se secaron con sulfato mag-
nésico, se separaron por filtracidén y se concentraron al
vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en co-
lumna (40 g gel de silice; EtOAc /heptano 1:2) para propor-
cionar 515 mg de un aceite viscoso incoloro (97%). MS (ISP)
336,2 (M+H)".

Ejemplo 82-C: Obtencidén de (4-terc-butil-bencil)-[2-
(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil) -etil] -amina

Se resugpendieron 0,62 ml de 4-terc-butilbenzaldehido
(3,69 mmol),r 600 mg de clorhidrato de 2-(4-fluoro-3-
trifluoro-metil-fenil)-etilamina (2,46 mmol) y 340 mg de
carbonato potdsico (2,46 mmol) en 7 ml de metancl a TA, y
tras agitar durante 30 min. a TA, se sometiercn a reflujo
durante 2 h. Tras enfriar hasta TA, se afladieron 140 mg
(3,69 mmol) de borohidruro sédico y tras agitar durante 5
min. a TA, la mezcla de reaccidén se sometidé a reflujo du-
rante 3 h. Tras enfriar hasta TA, la mezcla de reaccidn se
tratd con 0,5 ml de HCl 1 N y se concentré al vacio. El re-
siduo se diluydé con agua/ EtOAc. Tras la separacidn de la
fase orgédnica, la fase acuosa se extrajo con EtOAc y las

fases orgénicas combinadas se lavaron con salmuera, se se-
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caron con sulfato magnésico, se separaron por filtracidn y
gse concentraron al vacio. El residuo se purificd mediante

cromatografia en columna (40 g gel de silice; EtOAc/ hepta-

‘no, 1l:4 vy después 1:2) para proporcionar 784 mg de aceite

amarillc claro (90%). MS (ISP) 354,3 (M+H)".

Ejemplo S3-C: Obtencién de (4-ciclopropilbencil)-[2-
(3,4-diclorofenil) -etil] -amina

Una mezcla de 4-ciclopropil benzaldehidoe (219 mg, 1,50
mmol), 2-{(3,4-diclorofenil)-etilamina (284 mg, 1,50 mmol) ¥
tamices moleculares (500 mg, 4 A) en éter de dietilo (5ml)
se agitdé a TA tcda la noche. La mezcla se filtrd a través
de celite® vy se concentré al vacio para proporcionar la co-
rrespondiente imina, que se disolvié en metanol. Se afiadid
borhidruro sdédico (85 mg, 2,25 mmol) y la mezcla de reac-
cién se agité a TA durante 4h. La mezcla de reaccidn se pa-
ré entonces con NaCOH ac. 0,1 N, la mezcla se diluyé con
EtOAc y se lavd con salmuera. La fase orgénica se secd
(MgS0,), se filtrd y se concentrd al vacio para proporcionar
la (4-ciclopropilbencil) - [2-(3,4-diclorofenil) -etil] -amina
deseada (317 mg, 75%) sin mads purificacidén como un aceite
incoloro. MS (ISP) 320,2 (M+H)*.

Ejemplo S4-C: Obtencién de (4-terc-butil-bencil)-{[2-
(2-cloro-piridin-4-il) -etil] -amina

a) Preparacién de 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-
piridina:

Una mezcla de 2,5 g de 4-bromo-2-cloropiridina (12,6
mmol), 2,2 ml de (trimetilsilil)-acetileno (15,1 mmol), 153

mg de yoduro de cobre (I) (0,79 mmol) y 287 mg de cloruro
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de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (0,41 mmol) en trietila-
mina (15 ml) se agitdé a TA durante 1 h. La trietilamina se
elimind entonces al vacio, se afiadié agua y la mezcla se
extrajo con dietiléter. Los extractos organicos combinados
se lavaron entonces con agua Yy Salmuera, se secaron
(Na,80,), se filtraron y se concentraron al vacio para pro-
porcionar un residuo, que se purificd mediante cromatogra-
fia en columna (heptano/ EtOAc, de 100:0 a 98:2) para pro-
porcionar 2-cloro-4-trimetilsilaniletinil-piridina (2,394
g, 91%) como un liquido amarillo claro. MS (ISP} 210,1
(M+H) *.

b) Preparacidén de 2-clcoro-4-etinil-piridina:

A una solucidn de 2,389 g de 2-cloro-4-
trimetilsilaniletinil-piridina (11,39 mmcl) en THF (90 ml)
se le afiadieron 11,39 ml de una solucidn de TBAF 1M en THF
a -78°C, y la mezcla de reaccidn se agitd durante 45 min. a
0°C. Después se afiadidé una solucidén saturada de NH,Cl y el
THF se eliminé bajo presidén reducida. La mezcla acuosa se
extrajo con dietiléter y los extractos orgénicos combinados
gse lavaron con agua y salmuera, se secaron (Na;SO,;), se fil-
traron y se concentraron al vacio. El1 residuo restante se
purificé mediante cromatografia en columna (pentano/ dieti-
leter, de 100:0 a 4:1) para proporcicnar 2-cloro-4-etinil-
piridina (1,427 g, 91%) como un sélido blanquecino. *¥-RMN
(cpcl,, 300 MHz: & 3,36 (s, 1H), 7,27 (dd, J=5 y 1 Hz, 2H) ,
7,40 (br s, 1H), 8,37 {(d, J=8 Hz, 2H).

c) Preparacidén de {(4-terc-butil-bencil)-[2-(2-cloro-

piridin-4-1il) -etil] -amina:

by
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Una mezcla de 1,386 g de 2Z-cloro-4-etinil-piridina
{10,07 mmol), 2,65 ml de 4-terc-butil-bencilamina (15,11
mmol), 0,58 ml de A&Acido acético (10,07 mmocl) y 666 mg de
cianoborhidruro sédico (pureza del 95%, 10,07 mmol) en eta-
nol (12 ml) se calentaron a 105°C en un tubo sellado duran-
te 2 dias. La mezcla de reaccidén se dejb enfriar hasta TA,
se diluyd con una sclucidén de NaCH 3N y se extrajo con DCM.
Los extractos organicos combinados se lavaron con una solu-
cién saturada de NaHCQO; y salmuera, se secaron (Na,S0,), se
filtraron y se concentraron al vacio. Tras la cromatografia
en columna (heptano/ EtOAc, de 100:0 a 0:100) se aislaron
1,688 g (55%) del compuesto del titulo come un liquido ma-
rrén. MS (ISP) 303,2 (M+H)'.

Ejemplo S85-C: Obtencién de (4-terc-butilbencil)-[2-
(4-cloro-3-trifluorometilpirazol-1-il) -etil] -amina Y (4-
terc-butilbencil)-[2-(4-cloro-5-trifluorometilpirazol-1-

il) -etil] -amina

a) Preparacién de 4-cloro-3-trifluorcmetil-l1H-pirazol:

A una solucién de 3-trifluorometil-1H-pirazol (500 mg,
3,67 mmol} en Acido acético glacial (5 ml) se le afiadié una
solucién al 10% de hipoclorito sbédico en agua (2188 ul,
3,67 mmol). La mezcla de reaccidn se agitdé a TA durante to-
da la noche y luego se neutralizd con carbonato sddico
sat., y se extrajo con DCM. Las fases organicas combinadas
se lavaron con salmuera, se secaron (MgSO,}, se filtraron y
se concentraron al vacio para proporcionar el producto de-
seado (480 mg, 77%) como un sélido blanco que no necesitd

mas purificacidén. MS (ISP) 169,0 (M-H) .

66
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b) Preparacidn de 2- (4-terc-butilbencilamino)-etanol:

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia al
ejemplo S83-C, utilizando 4-terc-butilbenzaldehido (1000 mg,
6,17 mmol), etanolamina (371 pl, 6,17 mmol) y borhidruro
sédico (350 mg, 9,25 mmol). El producto deseado (1190 mg,
93%) se aisl® sin més purificacidédn como un aceite incoloro.
MS (ISP) 208,3 (M+H)".

c) Preparacién de 3-(4-terc-butilbencil) -
[1,2,3)]oxatiazolidina 2,2-didxido:

A una solucidén de 2-{4-terc-butilbencilamino)-etancl
(1190 mg, 5,74 mmol) y trietilamina (3200 ul, 22,96 mmol)
en DCM (15 ml) a -15°C se le afiadid una solucidén de cloruro
de tioniloc (544 pl, 7,46 mmol) en DCM (4 ml) durante 10
min. La mezcla de reaccidn se agitd a -10°C durante 30
min., se filtrdé y el filtrado se concentrdé al vacio. El re-
siduo se purificé mediante cromatografia flash en columna
para proporcionar el compuesto deseado (790 mg, 54%) como
un sélido blanco. A una mezcla de 3-(4-terc-butilbencil) -
[1,2,3]oxatiazelidina 2-6xido (790 mg, 3,12 mmol} en DCM
(20 ml), acetonitrilo (8 ml) y agua (8 ml), a 0°C se le
afiadi®é NaIO4 (867 mg, 4,05 mmol) seguido por RuO, (2 mg). La
mezcla de reaccidén se agité a 0°C durante 2h. Se afiadid
agua, las fases se separaron y la fase acuosa se extrajo
con acetato de etilo. Las fases orgidnicas combinadas se la-
varon con salmuera, se secaron (MgSQ,), y se concentraron al
vacio. El residuo se purificd entonces mediante cromatogra-
fia flash en columna para proporcionar el producto deseado

(640 mg, 76%) como un sdélido blanquecino. MS (ISP) 287,0
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(M+NH,) *.

d) Preparacién de (4-terc-butilbencil)-[2-(4-cloro-3-
trifluorometilpirazol-1-il) -etil] -amina Yy (4-terc-
butilbencil) - [2- (4-cloro-5-trifluorometilpirazol-1-il) -
etil] -amina:

A una suspensién de NaH (67 mg, 1,67 mmol) en THF (10
ml) a 0°C se le afiadié una sclucidén de 4-cloro-3-
trifluorometil-1H-pirazol (190 mg, 1,11 mmcl) en THF (5 ml)
gota a gota. La mezcla de reaccidén se agitd a 0°C durante
30 min. y después se le afiadié por porciones 3-(4-terc-
butilbencil)-[1,2,3]oxatiazolidina-2,2-didxido (300 mg,
1,11 mmol). La mezcla de reaccidén se calentd hasta TA y se
agité durante 3h mds hasta que la mezcla de reaccidn se pa-
rd con‘5 ml de H,S0, al 20% (v/v). La mezcla de reaccidn se
calentd hasta 60°C durante toda la noche, después se enfrid
hasta TA y se vertié en agua. La fase acuosa se hizo basica
con NaOH 1N y después se extrajo con acetato de etilo. Las
fases organicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se
secaron sobre MgSO,, se filtraron y se concentraron al vacio
para proporcicnar una mezcla 4:1 de los regioisdmeros (4-
terc-butilbencil) - [2- (4-cloro-3-trifluorometilpirazol-1-

il) -etil] -amina (210 mg, '52%) MS (ISP) 360,1 (M+H)* y (4-
terc-butilbencil) - [2- (4-cloro-5-trifluorometilpirazol-1-

il) -etil] -amina (50 mg, 13%) MS (ISP) 360,1 (M+H)', respec-
tivamente, que se separaron mediante cromatografia flash en
columna.

Ejemplo 86-C: Obtencién de (4-terc-butilbencil)-[2-(3-

ciclopropilfenil) -etil] -amina

(o
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A una solucidén de m-bromofenilciclopropano (sintetiza-
do como se describe en J, Org. Chem., 1976, 41, 2262-2266)
(100 mg, 0,51 mmol) en THF seco (3 ml) a -78°C, se le afia-
didé nBuLi (317 pl, solucidén 1,6M en hexano, 0,51 mmol) gota
a gota. La mezcla de reaccidn se agitd a -78°C durante 10
min. y después se afiadié gota a gota una solucidén de 3-(4-
terc-butilbencil) - [1,2,3]oxatiazolidina-2,2-diéxido {109
mg, 0,41 mmol) en THF (1ml). La mezcla de reaccidén se ca-
lentd® hasta 0°C durante 3 horas y después se pard con 5 ml
de H,S0, al 20% (v/v). La mezcla de reaccidn se calentd has-
ta 60°C durante toda la noche y después se enfridé hasta TA
y se vertid en agua. La fase acuosa se hizo basica con NaOH
1IN v luego se extrajo con acetato de etilo. Las fases orga-
nicas se combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron
scbre MgS0Q,, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar un residuo bruto que se purificd mediante cro-
matografia flash en c¢olumna para proporcionar (4-terc-
butilbencil) - [2-(3-ciclopropilfenil) -etil] -amina (72 mg,
58%) como un aceite incoloro. MS (ISP) 308,4 (M+H)".

Ejemplo S7-C: Obtencidén de (4-terc-butilbencil)-[2-(3-
cloro-5-ciclopropilfenil) -etil] -amina

a) Preparacidn de 1-bromo-3-cloro-5-ciclopropil-
benceno:

A una solucidn de 1,3-dibromo-5-clorobenceno (500 mg,
1,85 mmol) en THF (1 ml) se le afladidé bromuro de ciclopro-
pilmagnesio (3698 pl, solucidén 0,5M en THF, 1,85 mmol) en
un tubo sellado, y la mezcla de reaccidén se desgasificé con

argén durante 5 min. antes de afiadir tetrakis(trifenil-
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fosfina)paladio (0) (107 mg, 0,09 mmol). La sclucidn resul-
tante se calentd hasta 70°C durante toda la noche, se en-
frié hasta TA, después se pard con una solucidn sat. de
NH,Cl y se extrajo con pentanoc. Las fases orgénicas combina-
das se lavarcn con agua y salmuera, se secarcn sobre MgSQO, y
gse filtraron a través de un pequefioc filtro de gel de silice
para proporcionar el producto deseado (272 mg, 64%) gue no
necesit® mas purificacién. 'HRMN (CDCls;, 300MHz): 7,28
(aptt, J=2,0Hz, 1H), 7,08 (aptt, J=1,5Hz, 1H), 6,97 (aptt,
J=1,5Hz, 1H,)' 1,83 (m, 1H), 1,04-0,97 (m, 2H), 0,72-0,67
{m, 2H).

b) Preparacidén de (4—terc-butilbencil)-[2—(3—clo£o—5~
ciclopropilfenil) -etil] -amina:

El compuesto del titulo se sintetizé en analogia al
ejemplo S6-C, utilizandc 1-bromoc-3-cloro-5-ciclopropil-
benceno (96 mg, 0,71 mmol) y 3-(4-terc-butilbencil)-
[1,2,3]oxatiazelidina-2,2-diéxido (36 mg, 0,89 mmol). El
residuo se purificé mediante cromatografia flash en columna
para proporcionar el producto deseado (155 mg, 39%) como un
aceite incoloro. MS (ISP) 342,2 (M+H)".

Ejemplo S8-C: Obtencién de (4-terc-butilbencil)-[2-
(3-ciclopropil-4-fluorofenil) -etil] -amina

a) Preparacién de 3-ciclopropil-4-fluorofenilamina:

A una solucién de 3-bromo-4-fluorofenilamina (sinteti-
zadce como se describe en J. Org. Chem., 1981, 46, 2280-
2286) (415 mg, 2,18 mmol), &cido ciclopropilbérico (244 mg,
2,84 mmol), fosfato potdsico (1,62 g, 7,64 mmol), triciclo-

hexilfosfina (61 mg, 0,22 mmol) en toluenc (10 ml) y agua
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(0,5 ml) se afiadié acetato de paladio (25 mg, 0,11 mmol), ¥y
la mezcla de reaccidén se calentd hasta 100°C toda la noche.
La mezcla se enfrid entonces hasta TA y se diluydé con agua
y se extrajo con éter. Las fases orgédnicas se combinaron,
se lavaron con salmuera, se secaron (MgS80,), se filtraron y
se concentraron al vacioc para proporcionar un residuo dque
se purificé mediante cromatografia flash en columna para
prcoporcionar 3-ciclopropil-4-fluorofenilamina (210 mg,
64%) . MS (ISP) 152,2 (M+H)".

b} Preparacién de 2-ciclopropil-1-flucro-4-
yodobenceno: |

A .una solucién de 3-ciclopropil-4-fluorofenilamina
(210 mg, 1,39 mmol) en DME (1,5 ml) se le afladio yoduro de
cesio (360 mg, 1,39 mmol), yoduro de cobre (82 mg, 0,43
mmol), yodo (176 mg, 0,70 mmol) y nitrito de isocamilo (1,11
ml, 8,34 mmol). La mezcla de reaccidn se calentd hasta 60°C
durante 2 h. La mezcla de reaccién se enfridé hasta TA y se
repartié entre pentano y solucidén sat. de NH,Cl. La fase or-
gédnica se separd, se lavé con tiosulfito sdédico al 5% vy
salmuera, se secd (MgS0,), se filtré y se concentrd al vacio
para proporcionar un residuo que se purificd mgdiante cro-
matografia flash en columna (100% pentano) para proporcioc-
nar el 2-ciclopropil-1-fluoro-4-yodobenceno deseado (262
mg, 72%) como un aceite incoloro. 'HRMN (CDCl;, 300MHz):
7,40 (m, 1H), 7,17 {(m, 1H), 6,76 {(m, 1H), 2,02 (m, 1H),
1,03-0,96 (m, 2H), 0,74-0,68 (m, 2H).

c) Preparacidn de (4-terc-butilbencil) - [2-(3-

ciclopropil-4-fluorofenil)-etil] -amina:
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El compuesto del titulo se sintetizd en analogia al
ejemplo S6-C utilizando 2-ciclopropil-1-fluoro-4-
yodcbenceno (100 mg, 0,38 mmol) y 3-(4-terc-butilbencil)-
[1,2,3]oxatiazolidina-2,2-diéxido (103 mg, 0,38 mmol). El
residuo se purificdé mediante cromatografia flash en columna
para proporcionar el producto deseado (35 mg, 28%) como un
aceite incoloro. MS (ISP) 326,3 (M+H)".

Ejemplo S9-C: Obtencidén de [2-(4-fluoro-fenil)-etil]-
(4-pentafluoroetil-bencil) -amina (S9-C1)

a) Preparacidén de N-[2-{4-fluoro-fenil) -etil] -4-
pentafluorocetil-benzamida

Una sclucién de A&acido 4-pentaflucrcetil-benzoico (500
ng, 2,08 mmol), 2-(4-fluorofenil}etilamina (319 wmg, 2,29
mmol), 4-metilmorfolina (632 mg, 6,24 mmol), y HBTU (1,19
g, 3,12 mmol) en DMF (38 mL) se agité a TA durante 16 h y
entonces la mezcla de reaccidn se repartidé entre agua y
acetato de etilo. La fase orgénica se lavd con salmuera, se
secd (MgSO,) y se evapord. La cromatografia (Si0,, gradiente
heptano-acetato de etilo) proporciond el compuesto del ti-
tulo (746 mg, 99%). S6lido blanco, MS (ISP) 362,2 (M+H)".

b) Preparacién de [2- (4-fluoro-fenil) -etil] - (4-
pentafluoroetil—benéil)-amina

Se afiadid una solucidn de complejo borano-
tetrahidrofurano (1M en THF, 6,5 mL, 6,5 mmol) a 0°C a una
solucién de N-[2-(4-fluoro-fenil)-etil]-4-pentafluoroetil-
benzamida (740 mg, 2,04 mmol) en THF (8 mL), y la solucidn
homogénea se calentd a reflujé durante 3 h. Tras enfriarla,

el exceso de reactivo se elimind mediante la adicidén cuida-
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dosa de metancl a 0°C. El material volatil se elimind me-
diante destilacidn y después el residuo se disolvié en una
solucidn al 5% de &acido sulfidrico etandlico (5 wL). La so-
lucién se sometid a reflujo durante 90 min., después se re-
partid entre una solucidén ac. de hidréxido sbédico 2ZM y ace-
tato de etilo. La fase organica se lavdé con salmuera, se
secd (MgS0,) y se evapord. La cromatografia (Si0,, DCM/ me-
tanol/ NH,OH, 95:5:0,1) proporciondé el compuesto del titulo

(652 mg, 92%). Aceite incoloro, MS (ISP) 348,2 (M+H)'.

Ejemplo Nombre * MS (ISP)
(4-terc-butil-bencil) - [2- (3- 336, 3
S58-C2 s1-C
trifluorometil-fenil)-etil] -amina {M+H) *
268,3
59-C3 (4-terc-butil-bencil)-fenetil-amina 51-C
(M+H) *
{4-terc-butil-bencil)-[2-(3- 352,3
S5-C4 s2-C
trifluorometoxi-fenil) -etil] ~amina (M+H)"*
{(4-terc-butil-bencil) - [2-(4-cloro- 370,2
S595-C5 g2-C
3-triflucrometil-fenil)-etil] -amina {M+H)*
(4-ciclobutilbencil)-[2-(3- 350,3
59-Cé6 s52-C
trifluorometoxi-fenil)-etil] -amina (M+H)*
220,4
39-C7 butil- (4-terc-butil-bencil) -amina S1-C
(M+H) "
(4~-terc-butil-bencil)-[2-(3-cloro- 320,3
S55-C8 S2-C
4-fluorc-fenil) -etil] -amina (M+H)*
[2-(4-cloro-fenil) -etil] - [4-
414,3
59-C9 (1,2,2,2-tetraflucro-1-trifluoro- s1-C
(M+H)*
metil-etil) -bencil] -amina
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(4-ciclobutil-bencil)-[2-(3- 334,4
59-C10 S1-C
triflucorometil-fenil) -etil] ~amina (M+H) "
(4-ciclebutil-bencil) - [2-(4-fluoro- 284,4
59-C11 g1-C
fenil) -etil] -~amina (M+H) "
[2- (4-cloro-fenil) -etil] - (4-ciclo- 300,4
59-Ci2 S51-C
butil-bencil) -amina (M+H) *
(4-terc-butil-bencil)-[2-(4-fluoro- 286,2
S59-C13 S1-C
fenil) -etil] -amina (M+H) *
(4-terc-butil-bencil)-[2-(4-cloro- 302,323
S59-C14 51-C
fenil) -etil] -amina (M+H)*
(4-terc-butil-bencil) - [2- (3-cloro- 302,3
59-C15 S1-C
fenil)-etil] -amina (M+H)"
[4- (1-fluoro-ciclobutil) -bencil] -
352,4
59-Clé [2-(3-trifluorometil-fenil) -etil] - S1-C
(M+H)*
amina
[2-(3,4-dicloro-fenil) -etil] - [4- (1~ 352,3
S9-C17 81-C
fluoro-ciclobutil) -bencil] -amina (M+H) "
{4-terc-butil-bencil)-[2-(6-
) 337,3
59-C18 | trifluorometil-piridin-2-il)-etil]~ 84-C
' (M+H)*
amina
[2- (4-cloro-fenil) -etil] - (4- 330,2
59-C19 §1-C
trifluorometoxi-bencil) -amina {M+H) "
[2-(4-cloro-fenil) ~etil] - (4- 313,9
59-C20 S1-C
trifluorometil-bencil) -amina {M+H) "
[2-{3-trifluorometil-fenil)-etil] - 352,4
§9-C21 S81-C
(4-trimetil-silanil-bencil) -amina (M+H)*
[2-{4-cloro-fenil) -etil] - (4- 318,1
59-C22 g1-C
trimetilsilanil-bencil) -amina {M+H)*
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. [2-(4-fluoro-fenil) -etil] - (4- 302,2

S8-C23 S1-C
trimetilsilanil-bencil) -amina (M+H)*
[2-(3,4-dicloro-fenil) -etil] -{4- 352, 2

855-C24 g1-C
trimetil-silanil-bencil)-amina (M+H)*
(4-terc-butil-bencil) - [2- (4-cloro- 320,3

59-C25 51-C
3-fluoro-fenil) ~etil] -amina (M+H)*
[2-(3-trifluocrometoxi-fenil)-etil]- 368, 2

S9-C26 S1-C
(4-trimetilsilanil-bencil}-amina {M+H)*
[2-(4-cloro-fenil) -etil)-[4-(1- 318,1

$9-C27 , | S3-C
flucro-ciclobutil) -bencill -amina {M+H)*
[4- (1-fluoro-ciclobutil) -bencil] - . 302,3

59-C28 S3-C
[2-(4-fluoro-fenil) -etil] -amina {M+H)*
[2-{3-cloro-fenil) -etil] - [4-(1- 318,1

89-C28% S3-C
fluoro-ciclobutil) -bencil] -amina {M+H)*
[2-{4-cloro-fenil)-etil]-[4-(1,1- 316,1

S9-C30 S1-C
dimetil-propil) -bencil] -amina {(M+H) "

[4-(1,1-dimetil-propil) -bencil] -[2-

350,3

$9-C31 (3-trifluorometil-fenil)-etil] - S3-C
{M+H)*

amina

{4-terc-butil-bencil) - (3-fenil- 282,3

S9-C32 S1-C
propil) -amina (M+H)*
(4-terc-butil-bencil)-[2-(3-ciclo- 326,2

S9-C33 s7-C
propil-5-fluoro-fenil) -etil] -amina (M+H) *
(4-terc-butil-bencil)-[2-(3-cloro- 320,1

S9-C34 s2-C
5-fluoro-fenil) -etil] -amina (M+H)*
(4-terc-butil-bencil)-[2-(3-cloro- 370,0

S9-(C35 s82-C
S-trifluorometil-fenil)-etil] -amina (M+H) *
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(4-terc-butil-bencil) - [2-{3-fluoro- 354,3

S9-C36 g2-C
5-triflucrometil-fenil) -etil] -amina ‘ (M+H)*
[2-(3,5-bis-trifluorometil-fenil) - 404,5

S8-C37 S1-C
etil] - (4-terc-butil-bencil) -amina {M+H) *
{(4-terc-butil-bencil)-[2-(3,5- 336,0

S59-C38 g1-C
diclorc-fenil) -etill -amina {(M+H)*
(4-terc-butil-bencil)-(2-p-tolil- 282,2

59-C39 S1-C
etil)-amina (M+H)*
{(4-terc-butil-kencil)-[2-(4- 336,2

59-C40 : Si1-C
trifluorometil-fenil)-etil)] -amina {M+H)*
[2- (3-bromo-fenil) -etil] - (4-texc- 346,1

S9-C41 S51-C
butil-bencil) -amina (M+H) *
[2- (3-bromo-4-clorofenil) -etil] - (4- 382,3

59-C42 s3-C
terc-butilbencil) -amina (M+H) ¥
[2- (3-benciloxi-fenil) -etil] - (4- 374,3

59-C43 s2-C
terc-butil-bencil) -amina (M+H)*
(4-terc-butil-bencil) - [3-(3- 350,4

59-C44 s2-C
trifluorometil-fenil) -propil] -amina (M+H) "
(4-terc-butil-bencil)-[2-(4-cloro- 330,4

59-C45 sS1-C
3-etil-fenil)-etil] -amina (M+H)*
(4-terc-butil-bencil) - [3- (3-cloro- 316,1

56-C46 s52-C
fenil) -propil] -amina (M+H) "
(4-terc-butil-bencil) - [3-(4-cloro- 316,11

S9-C47 g2-C
fenil) -propill] -amina {M+H)*

[2- (4-benciloxi-3-terc-butil-

. 430,5

89-C48 | fenil)-etil] - (4-terc-butil-bencil) - S2-C
(M+H) "

amina
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[2- (3-bromo-4-fluoro-fenil) -etil] - 366,1
§6-C49 S1-C
(4-terc-butil-bencil)-amina {(M+H)*

*: Preparado en .analogia al ejemplo

Ejemplo 810-C: Obtencién de (4-terc-butil-bencil) -
[2- (3-etil-fenil) -etil] -amina

a) DPreparacién de [2-(3-bromo-fenil)-etil]-(4-terc-
butil-bencil) -carbamato de terc-butilo:

A una solucién de [2-(3-bromo-fenil)-etil]-(4-terc-
butil-bencil) -amina (3544 mg, 10,23 mmol) en DCM (30 ml) se
le afiadi® dicarbonato de di-terc-butilo (2507 mwmg, 11,3
mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidén se agitd durante 30 min.
a 0°C y después a TA durante toda la noche. Se afiadié una
solucién de NH,Cl y la mezcla se extrajo con DCM. Los ex-
tractos orgdnicos combinados se lavaron con una solucidn .al
10% de KHCO; y salmuera y se secaron (Na;SOy). Tras la eva-
poracién del disolvente se obtuvo el compuesto del titulo

bruto (4722 mg) como un aceite incoloro. MS (ISP) 446,4

(M+H) ".
b) Preparacidn de (4-terc-butil-bencil) -[2-(3-
‘trimetilsilaniletinil-fenil)-etil]-carbamato de terc-

butilo:

Una mezcla del [2-(3-bromo-fenil)-etil]-(4-terc-butil-
bencil) -carbamato de terc-butilo bruto (515 mg, 1,154
mmol), cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio(II) (32 mg,
0,0461 mmol), CulI (11 mg, 0,0577 mmol) y (trimetilsi-
lil)acetileno (251 ul, 1,73 mmol) en trietilamina (3,4 ml)
se calentaron en un tubo sellado a 105°C durante toda la

noche. La mezcla se enfrid entonces hasta TA, se diluyd con
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una solucidn sat. de NaHCO; y se extrajo tres veces con ace-
tato de etilo. Las fases combinadas de acetato de etilo se
lavaron entonces con agua y salmuera, se secaron (Na,50,) y
ge evaporaron. El residuo restante se purificé mediante
cromatografia (heptano/ EtOAc, de 100:0 a 95:5) para obte-
ner el compuesto del titulc como una goma amarilla (441 mg,
82%) . MS (ISP) 464,4 (M+H)".

c) Preparacién de (4-terc-butil-bencil)-[2-(3-etinil-
fenil) -etil] -carbamato de terc-butilo:

A una solucién de (4-terc-butil-bencil) - [2-(3-
trimetilsilaniletinil-fenil) -etil] -carbamato de terc-butilo
(440 mg, 0,949 mmol) en THF (7,6 ml) se le afiadidé una solu-
cién 1 molar de TBAF en THF (949 pl, 0,942 mmol) a -78°C.
Tras 15 min. a -78°C la solucién se dejd calentar hasta 0°C
durante 30 min. Entonces se afiadié salmuera y la mezcla se
extrajo con éter. Las fases de éter combinadas se secaron
(Na,S0O,), se evaporaron y el residuo restante se purificd
mediante una cromatografia (pentano/ é&ter, de 100:0 a
90:10) para obtener el compuesto del titulo como un aceite
incoloro (314 mg, 84%). MS (ISP) 392,3 (M+H)™.

d) Preparacién de (4-terc-butil-bencil)-[2-(3-etil-
fenil) -etil] -carbamato de terc-butilo:

Una solucién de ({4-terc-butil-bencil)-[2-(3-etinil-
fenil) -etil] -carbamato de terc-butile (149 mg, 0,381 mmol)
en metancl (12 ml) se agité a TA, bajo una atmbésfera de
hidrégeno, en presencia de una cantidad catalitica de pala-
dio sobre carbdén (5%) durante 2 dias. Entonces la mezcla de

reaccién se filtré y se evapord®, y el residuc restante se
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purificé mediante cromatografia (heptanc/ EtOAc, de 100:0 a
95:5) para obtener el compuesto del titulo como un aceite
incoloro (73 mg, 48%). MS (ISP) 396,4 (M+H)".

e) Preparacién de (4-terc-butil-bencil)-[2-(3-etil-
fenil)-etil] -amina:

A una solucién de (4-terc-butil-bencil)-[2-(3-etil-
fenil)-etil] -carbamato de terc-butilc (66 mg, 0,166 mmol)
en DCM (1 ml) se le afiadié &dcido trifluorcacético (128 pul,
1,668 mmol) a 0°C. La mezcla de reaccidén se dejdé calentar
hasta TA y se agité durante toda la noche. La mezcla se ba-
gificd entonces con NaOH 1 N y se extrajo con DCM. Los ex-
tractos combinados se secaron (Na,S0,;) y se evaporaron para
obtener el compuestc del titulo como una goma incolora (45
mg, 92%). MS (ISP) 296,5 (M+H) ",

Ejemplo S11-C: Preparacién de (4-terc-butilbencil)-[2-
(4-cloro-3-ciclopropilfenil) -etil] -amina y (4-terc-butil-
bencil) - [2-(3,4-diciclopropilfenil)-etil] -amina

Los compuestos del titulo se sintetizaron en analcgia
a la 3-ciclopropil-4-fluorcfenilamina (paso a, ejemplo S8-
C) utilizando [2- (3-bromo-4-clorofenil) -etil] - (4-terc-
butilbencil) -amina (128 mg, 0,34 mmol) y &acido ciclopropil-
bérico (72 mg, 0,84 mmol). El residuo se purificd mediante
cromatografia flash en columna para proporcionar una mezcla
inseparable 1:4 de los productos (4-terc-butilbencil)-({2-
(4-cloro-3-ciclopropilfenil) -etil] -amina (13 mg, 11%), MS
(ISP) 342,2 (M+H) * Yy (4-terc-butilbencil})-[2-(3,4-~
diciclopropilfenil) -etil] -amina (55 mg, 47%), MS (ISP)

348,4 (M+H)® que se hizo reaccionar sin méds purificacidn.
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Ejemplo 812-C: Preparacién de (4-terc-
butilbencil) - [2- (4-cloro-3-isopropilfenil) -etil] -amina

a) Preparacién de 2-(5-bromo-2-clorofenil)-propan-2-
ol:

A una solucién de 5-bromo-2-clorobenzoato de metilo (1
g, 4 mmol, 1 eqgq) en THF (20 ml) a -78°C se le afiadi® una
solucién de bromuro de metilmagnesio 3M (4 ml, 12 mmol, 3
eq) en THF gota a gota. La mezcla de reaccién se calentd
entonces hasta TA y se agitd durante toda la noche. La mez-
cla se vertidé en una solucidén sat. de clorurc de amonio y
se extrajo con éter. Las fases orgénicas combinadas, se la-
varon con salmuera, se secaron (MgSQ,), se filtraron y se
concentraron al vacio para proporcionar un residuo que se
purificé mediante cromatografia flash en columna (0 a 20%
de éter en pentano) para proporcionar el producto deseado
comoc un aceite incoloro (980 mg, 98%) .

b) Preparacidn de 4-bromo-1l-cloro-2-
isopropenilbenceno:

A una solucién de 2-(5-bromo-2-clorofenil) -propan-2-cl
(500 mg, 2 mmol, 1 eqg) en tolueno (5 ml) se le afiadid una
cantidad catalitica de Acido p-toluenosulfdénico (38 mg, 0,2
mmol, 0,1 eqg) y la solucidn se sometid a reflujo bajo un
separador de H,0 Dean-Stark durante toda la noche. La mezcla
de reaccién se dejé enfriar hasta TA y se diluydé con éter.
La mezcla se lavd con solucién sat. de NaHCO; y salmuera; se
secd (MgS0,), se filtrd6 vy se concentrd al vacio para propor-

cionar el preducto deseado (357 mg, 77%) como un aceite in-

coloro que no necesitd mas purificacién.
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c) Preparacidén de 4-bromo-l-cloro-2-isopropilbenceno:

Una mezcla de 4—bromo—1—cloro—2—isopropenilbenceno
(357 mg, 1,54 mmol, 1 eq) y PtO; (35 mg, 0,15 mmol, 0,1 eq)
en 4 ml de tolueno se agitd bajo una atmdsfera de hidrégeno
a TA durante toda la noche. La mezcla de reaccidén se f£iltrd
entonces a través de celite® y el filtrado se evapord hasta
la sequedad para proporcionar el producto deseado (260 mg,
72%), 1HRMN (CDCl,, 300 MHz): 7,39 (d, J=2 Hz, 1lH), 7,26-
7,16 (m, 2H), 3,35 (sept, J=7 Hz, 1H), 1,23 (d, J=7 Hz,
6H) .

d) Preparacién de (4-terc-butilbencil)-[2-(4-cloro-3-
isopropilfenil) -etil] -amina:

El compuesto del titulo se sintetizd en analogia al
ejemplo S$6-C, utilizando 4-bromo-l-cloro-2-isopropilbenceno
(120 mg, 0,51 mmol) , Y 3-(4-terc-butilbencil) -
[1,2,3]oxatiazolidina-2,2-diéxido (138 mg, 0,51 mmol). EIl
residuo se purificé mediante cromatografia flash en columna
para proporcionar el producto deseado (74 mg, 42%) como un
aceite amarillo claro. MS (ISP) 344,3 (M+H)".

Acidos (Compuestos de férmula II):

Ejemplo S1-D: Obtencidn de dcido 2-cloro-6-
trifluorometil-isonicotinico

a) Preparacién de 6-cloro-3-yode-2-trifluorometil-
piridina:

A una solucién agitada de 7,1 ml de n-BuLi (1,6M en
hexano, 11,3 mmol) en 7 ml de THF bajo érgén a -73°C, se le
afiadieron 1,6 ml de diisopropilamina (11,3 mmol) en 3 ml de

THF durante 8 min. Tras 10 min. de agitacién a la misma
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temperatura, se afladié una solucién de 1 g de 2-cloro-6-
(trifluorometil)-piridina (5,51 mmol) en 5 ml de THF duran-
te 15 min. (temperatura entre -76.y -75°C). La solucién ma-
rrén oscura se agitd a -75°C durante 1 h 15 min. Finalmente
se afiadid® una solucién de 1,4 g de yodo (5,51 mmol) en 10
ml de THF a -75°C durante 25 min. Tras 45 min. mas de agi-
tacibén a la misma temperatura, se afladieron 12 ml de HCl 2M
acuoso durante 2 min. (la temperatura aumentd de -78 a -
50°C). El1 dispositvo de enfriamiento se retirdé y la mezcla
de reaccién se diluyd con dietiléter. Tras la separacidn de
la fase orgédnica, la fase acuosa se reextrajo con dietilé-
ter. Las fases orgénicas combinadas se lavaron sucesivamen-
te con 10 ml de tiosulfato sédico 1M, NaHCO, saturado y sal-
muera, se secaron sobre sulfato magnésico, se separaron por
filtracién y se concentraron al vacio para proporcionar
1,54 g (69%) de 6—cloré—3-yodo—z—trifluorometil—piridina
como un residuo semisélido marrdn. MS: 307,0

b) Preparacidén de _2-cloro—4—yodo—6—trif1uorometi1-
piridina:

A una solucién agitada de 3,05 ml de n-BulLi (1,6 M en
hexanc, 4,88 mmol) bajo argdn a -75°C se afiadieron 0,69 ml
de diisopropilamina (4,88 mmol) en 2,5 ml de THF durante 5
min. (temperatura entre -72 y -75°C). Tras 10 min. a -75°C,
se afiadié gota a gota una solucidn de_1,5 g de 6-cloro-3-
yodo-2-trifluorometil-piridina (4,88 mmol) en 3,5 ml de THF
durante 20 min. a la misma temperatura. Tras 1,5 horas de
agitacién a -75°C, se afladieron 6 ml dé HC1 2M acuoso (se

dejé que la temperatura alcanzara la TA). La mezcla se di-
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luyd entonces con agua, se extrajo con dietiléter y las fa-
seg orgdnicas combinadas se lavaron sucesivamente con solu-
cidén saturada de NaHCO, y salmuera, se secaron sobre sulfato
magnésico, se separaron por filtracién y se concentraron al
vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en gel
de silice (eluyente: heptano/ AcOEt, 95:5) dando 1lugar a
1,145 g (69 %) de 2-cloro-4-yodo-6-trifluorometil-piridina
como un polvo blanco. MS: 307,0

c) Preparacidén .de Acido 2-cloro-6-trifluorometil-
isonicotinico:

A una solucién agitada de 1,1 g de 2-cloro-4-yodo-6-
trifluorometil-piridina (3,58 mmol) en 15 ml THF bajo argén
a -75°C, se afiadieron 2,2 ml de n-BuLi (1,6 M en hexano)
durante 15 min. (temperatura mantenida entre -72°C y -
75°C). Tras 5 min. adicioconales de agitacidén a -75°C, la
mezcla de reaccidn se vertid en un exceso de hielo seco re-
cién triturado y se agitd hasta alcanzar la TA. La mezcla
de reaccidn se concentrd entonces al vacio, el residuo res-
tante se tratd con HCl acuoso 2M y la mezcla resultante se
extrajo con dietiléter. Las fases orgdnicas combinadas se
lavaron con agua, y después se extrajeron con solucidn sa-
turada de NaHCO,. La fase acuosa se acidificd entonces con
HC1l concentradc, se extrajo dos veces con dietiléter y las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se se-
caron sobre sulfato magnésico, se filtraron y se concentra-
ron al vacio. El residuo restante se recristalizd a partir
de 12 ml de n-hexano caliente, dando lugar a 0,459 g (56%)

de acido 2-cloro-6-triflucorometil-isconicotinico como un sbé-
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lido blanquecino. MS: 224,0 (M-H)" .

Ejemplo S2-D: Preparacidén de acido 3-cloro-4-fluoro-5-
trifluorometil-benzoico

A una sclucidén agitada de 2,03 ml de sec-BuLi (1,3 M
en ciclohexano, 2,64 mmol) vy 0,4 ml de TMEDA a -90°C bajo
argébn se le afiadié una solucién de 0,25- g de A&acido 4-
fluoro-3-trifluorometil-benzoico (1,2 mmol) en 8 ml de THF
durante 20 min. (la temperatura se mantuvo entre -92°C vy
-88°C). Tras 30 min. de agitacidén a la misma temperatura,
la suspensidn inicial de color naranja claro se volvid ma-
rrén. Una solucién de 1,14 g de hexacloroetano (4,82 mmol)
en 10 ml de THF se afiadid entonces durante 2 min. (la tem-
peratura aumentd hasta -62°C). La mezcla de reaccidn se de-
j6 calentar lentamente hasta TA (1 hora)l y se tratd cuida-
dosamente con 2 ml de agua. La mezcla de reaccién se con-
centrd entonces al vacio, se diluyd con agua y se extrajo
con dietiléter. La fase acuocsa se acidificé con HCl concen-
trado y se extrajo dos veces con acetato de etilc. Las fa-
ses combinadas de acetato de etilc se lavaron posteriormen-
te con agua (3x) y salmuera (1x), se secaron sobre sulfato
magnésico, se filtraron y se concentraron al vacio para
proporcionar 0,28 g de un residuo que se purificdé mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente heptano/ AcOEt, de
90:10 a 75:25), para proporcionar 22 mg de acidc 3-cloro-4-
fluoro-5-trifluorometil-benzoico como un sdlido amarilloe
claro. MS: 241,1 (M-H) .

Ejemple S3-D: Obtencién de 4&cido 3-cloro-5-ciclo-

propilbenzoico:
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A una solucién de l-bromo-3-cloro-5-ciclopropilbenceno
(300 mg, 1,30 mmol) a -78°C en THF (5 ml) se le afiadid nBu-
Li (890 pl, solucién 1,6M en hexano, 1,43 mmol) gota a go-
ta. La scolucién resultante se agitd a -78°C durante 10
min., tras los que se afiadid diékido de. carbono sélido y la
mezcla de reaccién se calentd hasta TA durante 3 horas. La
mezcla de reaccién se pard con agua y después se extrajo
con éter. La fase acuosa se acidificdé con HCl1l 1N y después
se extrajo con acetato de etilo. Las fases orgénicas se
combinaron, se lavaron con salmuera, se secaron (MgSQ,), se
filtraron y se concentraron al vacio para proporcionar el
producto &acido 3-cloro-5-ciclopropilbenzoico deseado (178
mg, 70%) que no necesitd mds purificacidén. MS (ISP) 195,1
(M-H) ",

Ejemplo S4-D: Obtencidn de acido 6-cloro-4-
trifluorometil-piridina-2-carboxilico:

A una solucién de 300 mg de. 2-cloro-6-metil-4-
(trifluorometil) -piridina (1,49 mmol) en piridina (5 ml) se
le afiadid una solucién de 1,61 g de permanganato de tetra-
butilamonio (4,46 mmol) en piridina (4,5 ml), y la mezcla
de reaccién se agitd a 80°C durante 3 h. La mezcla de reac-
cién se vertid en una mezcla de agua y hielo, y entonces se
afiadié una solucién de NaHSO; (40% en agua) hasta que el co-
lor se volvidé amarillo claro. La mezcla se acidificé enton-
ces mediante la adicién de HCl 2N y se extrajo con acetato
de etilo. Las fases orgédnicas combinadas se lavaron enton-
ces con HCl 1N y salmuera, se secaron (Na,S04), se filtraron

y se concentraron. El residuo restante se purificd mediante
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cromatografia (DCM/ MeQOH, de 100:0 a 90:10) para proporcio-
nar -224 mg (67%) dé un liquido gris. MS (ISP} 224,3 (M-H) .

Ejemplo S5-D : Obtencidn de dcido 6-metil-2-
trifluorometil-pirimidina-4-carboxilico

a) Preparacién de 6-metil-2-trifluorometil-pirimidina-
4-carboxilato de etilo:

Se disoclvieron 2,241 g (20 mmel) de 2,2,2-trifluoro-
acetamidina en 80 ml de etanol y se trataron con 3,163 g
(20 mmol) de 2,4-dioxo-pentancato de etilo. La solucidn re-
sultante se enfridé hasta 0-5 °C y se tratd con 120 ml de
etanol saturado con HCl. La mezcla de reaccidn se dejdé ca-
lentar hasta TA y se agitd durante 3 horas més. La mezcla
se afiadid entonces gota a gota bajo enfriamiento a 800 ml
de solucién saturada de NaHCO;. La mezcla resultante se ex-
trajo dos veces con 300 ml de DCM y las fases orgénicas
combinadas se sgecaron sobre sulfato magnésico, se filtraron
Yy se concentraron al vacio para proporcionar 3,1vg de un
aceite amarillo. Este residuo se purificd entonces mediante
cromatografia en gel de silice (eluyente: heptano/ acetato
de etilo, de 100:0 a 30:70) dando lugar a un aceite incolo-
ro que cristalizd de forma esponténea, proporcionando 1,3 g
de 6-metil-2-trifluorometil-pirimidina-4-carboxilato de
etilc.

b) Preparacién de &acido 6é-metil-2-trifluorometil-
pirimidina—4—carboxilico:

Se disolvieron 1,3 g (5,551 wmmol) de 6-metil-2-
trifluorometil-pirimidina-4-carboxilato de etilo en 30 ml

de dioxano y se trataron con 11,1 ml (11,1 mmol) de NaOH 1

3¢
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N y se agitaron durante 2 horas a TA. La mezcla de reaccidn
se tratd entonces con 11,1 ml (11,1 mmol) de HCl 1 N y se
concentraron al vacio. El residuo sélidcoc resultante se re-
suspendié entonces en DCM-metanol, se separd por filtra-
cién, se lavd con DCM-metancl adicional y las fases organi-
cas combinadas se concentraron al vacio, para proporcionar
1,1 g (96%) de Aacido 6-metil-2-trifluorometil-pirimidina-4-
carboxilico. MS: 205,1 (M-H) .

Compuestos de férmula I:

Ejemplo 1: Obterncién de N- (4-terc-butil-bencil)-3-
cloro-N-[2-(4-cloro-fenil) -etil] -2-fluoro-5-trifluorometil-
benzamida (B1)

A una solucién de 50 mg de &cido 3-cloro-2-fluoro-5-
trifluorometil-benzoico (0,206 mmol) y 68 mg (0,225 mmol)
de (4-terc-butilbencil)-([2-(4-clorofenil)-etil]-amina en 3
ml de DMF, se le afiadieron 117 mg de HBTU (0,31 mmol) ¥y
0,063 ml (0,62 mmol) de 4-metilmorfolina. Tras agitar 1la
mezcla de reaccidn toda la noche a TA se vertid en una mez-
cla de 15 ml de salmuera y 15 ml de agﬁa, y se extrajo con
acetatc de etilo. Las fases organicas combinadas se lavaron
con salmuera, se secaron con sulfato magnésico, se filtra-
ron y se concentraron al vacio. El residuo se purificé me-
diante cromatografia en columna (gel de silice; heptano/
EtOAc, 95:5) para proporcionar 76 mg (70%) de un material
amorfo amarillo claro. MS (ISP) 526,0 (M+H)".

En analogia al ejemplo 1:
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Ejemplo Nombre MS
B2 N-(4-terc-butil-bencil) -N-[2-(3,4- 459,3 [IsP
dicloro-fenil) -etil] -2-fluoro- {M+H) +]
nicotinamida |
B3 N—(4—terc—buti1—bencii)-4—cloro—N—[2— 475,2 [ISP
(3,4-dicloro-fenil) -etil] -nicotinamida (M+H) +]
B4 N-(4-terc-butil-bencil)-2,5-dicloro-N- 509 [ISP
[2—(3,4-dicloro—feni1)—etil]— (M+H) +]
nicotinamida
BS 5-bromo-N- (4-terc-butil-bencil) -2- 553 [ISP
cloro-N-[2-(3,4-diclero-fenil) -etil] - (M+H) +]
nicotinamida
B6 N- (4-terc-butil-bencil)-2-cloro-N-[2- |493,3 [ISP
(3,4-dicloro-fenil)-etil] -5-fluoro- (M+H) +]
nicotinamida
B7 N- (4-terc-butil-bencil)-2-cloro-N-[2- 543,1 [ISP
(3,4-dicloro-fenil) -etil] -5- (M+H) +]
trifluorometil-isonicotinamida
B8 N- (4-terc-butoxi-bencil)-3-cloro-2- 576,1 [ISP
fluoro-5-trifluorometil-N-[2-(3- (M+H) +]
trifluorometil-fenil) -etil] -benzamida
BS N- (4-terc-butil-bencil)-2,6-dicloro-N- | 505,3 [ISP
[2-(3-trifluorometil-fenil)-etil] - (M+H) +]
iscnicotinamida
B10 N- (4-terc-butil-bencil)-2,6-diclorce-N- 527 [ISP
[2- (3-fluoro-5-trifluorometil-fenil) - (M+H) +]

etil] -isonicotinamida
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B11 N- (4-terc-butil-bencil)-2,6-dicloro-N- 527 [ISP
[2- (4-fluoro-3-triflucrometil-fenil) - (M+H) +]
etil] -isonicotinamida
B12 N-(4-terc-butil-bencil)-2-cloro-N-[2- 561,3 [ISP
(3-fluoro-5-trifluorometil-£fenil) - {M+H) +]
etil]-6-trifluorometil-isonicotinamida
B13 N-{(4-terc-butil-bencil)-2,6-dicloro-N- | 543,1 [ISP
[2-(3-cloro-5-trifluorcmetil-fenil) - {M+H) *]
etil] -isonicotinamida
B14 "N- (4-terc-butil-bencil)-2-cloro-N-[2- 577,2 [ISP
(3-cloro-5-trifluorometil-fenil) -etil] - (M+H) "]
6-trifluorometil -isonicotinamida
B15 N- (4-terc-butil-bencil)-2-cloro-6- 543,1 [ISP
trifluérometil—N—[2—(3-trifluorometil— (M+H) *]
fenil) -etil] -isonicotinamida
Bl6 N-(4-terc-butil-bencil) -2-cloro-N-[2- 561,3 [ISP
(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil) - (M+H) "]
etil]-6-trifluorometil-isonicotinamida
B17 N- (4-terc-butil-bencil)-2,6-dicloro-N- |483,1 [ISP
[2-{4-cloro-3-fluoro-fenil) -etil] - (M+H) *]
idonicotinamida
B18 N-(4-terc-butil-bencil)-2-cloro-N-[2- 543,2 (ISP
(3,4-dicloro-fenil) -etil] -6-trifluoro- (M+H) *]
metil-isonicotinamida
B1S N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-N-[2- 509,4 [ISP
(2-cloro-piridin-4-il) -etill -5- (M+H) *]

trifluocrometil-benzamida

89
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B20 N-{(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 527,1 [ISP
(2-cloro-piridin-4-il) -etil]-2-fluoro- (M+H) *]
5-trifluorometil -benzamida
B21 N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-N-[2- 566,2 [ISP
{4-cloro-3-trifluorometil-pirazol-1- (M+H) *]
il) -etil] -5-trifluorometil-benzamida
B22 N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 584,1 [ISP
(4-cloro-3-trifluorometil-pirazol-1- (M+H) "]
il) -etil] -2-fluoro-5-trifluorometil-
benzamida
B23 N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-5- 543,1 [1IsP
trifluorometil-N-[2-({6-trifluorometil- (M+H) *]
piridin-2-il) -etil] -benzamida
B24 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2- 561 [ISP
fluoro-5-trifluorometil-N- [2- (6- (M+H) *]
trifluorometil-piridin-2-il) -etil] -
benzamida
B25 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2- 492 [ISP
fluoro-N-fenetil-5-triflucrometil- (M+H) *]
benzamida
B26 N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 559,8 (ISP
(3,4-dicloro-fenil) -etil] -2-fluoro-5- (M+H) "]
trifluorometil-benzamida
B27 N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-2- 506 [IsP
fluoro-N- (2-p-tolil-etil)-5-trifluoro- (M+H) ']

metil-benzamida
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B28 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2- 510,3 [ISP
fluoro-N-[2-(4-fluoro-fenil) -etil] -5- (M+H) ']
trifluorometil-benzamida
B29 N- (4-terc-butil-bencil)-3-clore-N-{2- 526,1 [ISP
(3-cloro-fenil) -etil] -2-fluoro-5- (M+H) *]
trifluorometil—benzaﬁida
B30 N- (4-terc-butil-bencil)}-3-cloro-2- 560,3 [ISP
fluoro-5-triflucrometil-N-[2- (3- {(M+H) "]
trifluorometil-fenil) -etil] -benzamida
B31 N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-N-[2- 492,2 [ISP
(3,4-dicloro-fenil) -etil] -2-£flucro- (M+H) *]
benzamida
B32 N-(4-terc-butil-bencil) -3-cloro-2- 491,3 [IsP
flucro-N-[2- (3-triflucrometil-fenil) - (M+H) "]
etil] -benzamida
B33 N- (4-terc-butil-bencil)-3,5-bis- 576,1 [ISP
trifluorometil-N- (2~ (3-trifluorometil- (M+H} "]
fenil) -etil] -benzamida
B34 N- (4-terc-butil-bencil)-2,6-difluocro-3- | 544,3 [ISP
trifluorometil-N- [2-(3-trifluorometil- (M+H) "]
fenil) -etil] -benzamida
B35 N-{4-terc-butil-bencil)-2,4,6- 494,5 [ISP
trifluoro-N- [2- (3-triflucrometil- (M+H) ']
fenil) -etil] -benzamida
B36 N-(4-terc-butil-bencil) -2-fluoro-5- 584,2 [ISP
yodo-N-[2- (3-trifluorometil-fenil) - {M+H) *]

etil] -benzamida

U
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B37 N- (4-terc-butil-bencil)-5-clorc-2,3,4- |528,3 [ISP
trifluoro-N-{2-(3-trifluorometil- (M+H) *]
fenil) -etil] -benzamida
B38 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2- 508,5 [ISP
fluoro-5-hidroxi-N- [2- (3-trifluoro- (M+H) *]
metil-fenil)-etil) -benzamida
B39 N- (4-terc-butil-bencil)-5-cloro-2- 492,1 [ISP
fluoro-N-[2-(3-trifluorometil-fenil) - (M+H) *]
etil] -benzamida
B40 N- (4-terc-butil-bencil) -3, 5-dicloro-2- | 523,2 [ISP
hidroxi-N-[2-(3-trifluorometil-fenil) - (M+H) "]
etil] -benzamida
B41 N-{4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2- 576,1 [ISP
fluoro-N-[2-(3-trifluorometoxi-fenil) ~ (M+H) *]
etil]-5-trifluocrometil-benzamida
B42 N- (4-terc-butil-bencil)-2,5-dicloro-N- |508,3 [ISP
[2-(3-triflucrometil-fenil) -etil] - (M+H) *]
benzamida
B43 N- (4-terc-butil-bencil)-5-cloro-2- 542,2 [ISP
trifluorometil-N-[2- (3-trifluorometil- (M+H) "]
fenil) -etil] -benzamida
B44 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-5- 4%2,1 [ISP
fluoro-N-[2-(3-trifluorometil-fenil) - (M+H) *]
etil] -benzamida
B45 N- (4-terc-butil-bencil}-3,5-dicloro-N- | 508,3 [ISP
[2-(3-triflucrometil-fenil) -etil] - (M+H) *]

benzamida

2
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B46 N- (4-terc-butil-bencil) -3-fluocro-5- 526,3 [ISP
trifluorometil-N- [2-(3-trifluorometil- (M+H) "]
fenil)—etil]—benzamidé
B47 N- (4-terc-butil-bencil)-2,3-dicloro-N- | 508,3 [ISP
[2-(3-trifluorometil-fenil)-etil] - (M+H) "]
benzamida
B48 N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-5- 542,2 [ISP
trifluorometil-N-[2-{3-trifluorometil- {(M+H) ")
fenil)-etil] -benzamida
B49 N-(4-terc-butil-bencil)-3,5-dicloro-N- | 524,1 [ISP
[(2-(3-trifluorometoxi-fenil) -etil] - (M+H) *]
benzamida
B50 N- (4-terc-butil-bencil)-3,5-dicloro~-N- i458,2 [ISP
[2-(4-flucro-fenil) -etil] -benzamida (M+H) *]
B51 N-(4-terc-butil-bencil) -3-cloro-N-[2- 558,2 [ISP
{3-triflucrometoxi-fenil) -etil]-5- {M+H) *]
trifluorometil-benzamida
B52 N-{4-terc-butil-bencil) -3-cloro-N-[2- 492,1 [ISP
(4-fluoro-fenil) -etil] -5- (M;H)ﬂ
trifluorometil-benzamida
BG53 N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-([2- 508,3 [1ISP
(4-cloro-fenil)-etil] -5-trifluorometil- (M+H) *]
benzamida
B54 N- (4-terc-butil-bencil)-3-fluoro-N-[2- | 542,2 [ISP
(3-trifluorometoxi-fenil) -etil] -5- (M+H)1

trifluorometil-benzamida




-73-

B55 N- (4-terc-butil-bencil) -N-[2-(4-cloro- | 492,1 [ISP
fenil) -etil] -3-fluoro-5-trifluorometil- (M+H) *]
benzamida
B56 N- (4-terc-butil-bencil)-3,5-dimetil-N- | 468,5 [ISP
[2-(3-triflucrometil-fenil) -etil]- (M+H) ]
benzamida
B57 N- (4-terc-butil-bencil) -2-fluoro-5- 526,3 [ISP
triflucrometil-N-[2-(3-trifluorometil- (M+H) *]
fenil) -etil] -benzamida
B58 N-{4-terc-butil-bencil)-3-cloro-4- 560,3 [ISP
fluoro-5-trifluorometil-N-[2- (3- (M+H) "]
trifluorometil-fenil) -etil] -benzamida
B59 N-{4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-{2- 560,3 [ISP
(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil) - (M+H) *]
etil] -5-trifluorometil-benzamida
B60 N- (4-terc-butil-bencil}-3-cloro-N-[2- 560,3 [ISP
(4-fluoro-3-trifluorometil-fenil) - (M+H) *]
etil]-5-trifluorometil-benzamida
B61 N-(4-terc-butil-bencil)-4-cloro-3- 542,1 [ISP
trifluorometil-N-[2- (3-triflucrometil- (M+H) "]
fenil)-etil] -benzamida
B62 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 542,2 [ISP
(3,4-dicloro-fenil) -etill -5-trifluoro- (M+H) *]
metil-benzamida
Be3 N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2- 578,3 [ISP
fluoro-N-[2-(3-fluocro-5-trifluorometil- {M+H) "]

fenil) -etil] -5-triflucrometil-benzamida
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B64 N- (4-terc-butil-bencil)-3-fluore-N-{2- | 544,3 [ISP
(3-fluoro-5-triflucorometil-fenil) - (M+H) *]
etil]-5-trifluorometil-benzamida

B65 N—(4-terc—butil—bencil)—3-cloro—2— 578,2 [ISP

fluoro-N- [2- (4-fluoro-3-trifluocrometil- (M+H) *]
fenil)-etil] -5-trifluorometil-benzamida

B66 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-(3- 488,1 [ISP

fenil-propil) -5-trifluorometil- (M+H) *]
benzamida

B67 N- (4-terc-butil-bencil)-3,5-dicloro-4- |[526,2 [ISP

fluoro-N-[2-(3-trifluorometil-fenil) - (M+H) *}
etil] -benzamida

B68 N- (4-terc-butil-bencil)-3,5-dicloro-N- 526 [ISP

[2-(3-fluorco-5-trifluocrometil-fenil) - (M+H) *1]
etil] -benzamida

B69 N- (4-terc-butil-bencil)-3,5-dicloro-N- 526 [ISP

[2- (4-fluoro-3-trifluorometil-fenil) - (M+H) *]
etil] -benzamida

B70 N- (4-terc-butil-bencil)-3,5-dicloro-4- | 544,1 {ISP

fluorc-N- [2- (3-fluoro-5-trifluorometil- (M+H) *]
fenil) -etil] -benzamida

B71 N- (4-terc-butil-bencil)-3,5-dicloro-N- | 508,2 [ISP

[2-(3,4-dicloro-fenil) -etil] -benzamida (M+H)} "]

B72 N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-N-[2- 514,2 [ISP

(3-ciclopropil-fenil) -etil] -5-tri- (M+H) *]

fluorometil-benzamida
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B73 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 548,1 [IsP
{3-cloro-5-ciclopropil-fenil} -etil] -5- (M+H) ]
trifluorometil-benzamida
B74 N-{(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 566,2 [ISP
(3-cloro-5-ciclopropil-fenil) -etil] -2- (M+H} )
fluoro-5-trifluorometil-benzamida
B75 N-{4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2~ 550,2 [ISsP
(3-ciclopropil-5-flucro-fenil)-etil] -2~ (M+H) "]
fluoro-5-trifluorometil-benzamida
B76 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-5- 532,1 [ISP
ciclopropil-N- [2- (3-fluoro-5- {M+H) "]
trifluorometil-fenil) -etil] -benzamida
B77 N-{(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-5- 514,2 (ISP
ciclopropil-N-[2- (3-trifluorometil- {M+H) *]
fenil)-etil] -benzamida
B78 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 594,2 [ISP
(3-cloro-S-trifluorometil-fenil) -etil] - {(M+H) "]
2-fluoro-5-trifluorometil-kbenzamida
B79 N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-N-[2- 576,3 [IsSP
{(3-cloro-5-trifluorometil-fenil) -etil] - (M+H) *]
5-trifluorometil-benzamida
B80 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 526 [ISP
{4-cloro-3-fluoro-fenil) -etil] -5- (M+H) "]
trifluorometil-benzamida
B8l 3-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil) -etil] -2- 638,1 [ISP
fluoro-N-[4-(1,2,2,2-tetrafluoro-1-tri- (M+H) "]

fluorometil-etil) -bencil] -5-trifluoro-

metil-benzamida

2
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B82 3-cloro-2-fluoro-N-[2- (4-fluoro-fenil)- | 572,1 [ISP
etil] -N- (4-pentafluorcetil-bencil) -5- (M+H) "]
trifluorometil-benzamida
B83 N- (4-terc-butil-bencil) -2-cloro-5- 542,3 [ISP
trifluorometil-N-[2-(3-trifluorometil- (M+H) 7]
fenil) -etil)] -benzamida
B84 N-(4-terc-butil-bencil)-3,5-difluoro-N- 476 [ISP
[2-(3-triflucrometil-fenil)-etil] - (M+H) "]
benzamida
B85 N-(4-terc-butil-bencil)-3,5-diclorc-N- 474 [ISP
[2- (4-cloro-fenil) -etil] -benzamida (M+H) "]
B86 N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2- 560,3 [ISP
fluorc-5-trifluorometil-N-[2- (4- (M+H) *]
trifluorometil-fénil) ~etil] -benzamida
B87 N- (4-terc-butil-bencil)-3-fluoro-N-([2- 476 [ISP
(4-fluoro-fenil) -etil] -5-trifluocro- (M+H) "]
metil-benzamida
B88 3-cloro-N-(4-ciclobutil-bencil) -2- 574,3 [ISP
fluoro-N-[2-(3-trifluocrometoxi-fenil) - (M+H) *]
etil)-S-trifluorometil-benzamida
B89 3-cloro-N-(4-ciclobutil-bencil)-N-[2- 556,2 [IsP
(3-trifluorometoxi-fenil)-etil]-5- (M+H) "]
trifluorometil-benzamida
B90 N-(4—ciclobutil—bencil)—3—f1uoré-N—[2- 540,3 [IsP
(3-trifluorometoxi-fenil) -etill) -5- (M+H) "]

trifluorometil-benzamida
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B9l 3,5-dicloro-N-{4-ciclobutil-bencil)-N- |552,3 [ISP
[2- (3-triflucrometoxi-fenil) -etil] - (M+H) *]
benzamida
BS2 3-cloro-N-(4-ciclobutil-bencil) -2- 558 [ISP
fluoro-5-trifluorometil-N- [2-{3- (M+H) *]
trifluorometil-fenil) -etil] -benzamida
B93 3-cloro-N-{4-ciclobutil-bencil)-5- 540,2 [ISP
trifluorometil-N-[2- (3-trifluorometil- (M+H) *]
fenil)-etil] -benzamida
B94 N-{(4-ciclobutil-bencil)-3-fluoro-5- 524,2 [1IsP
trifluorometil-N-[2-(3-trifluorometil- (M+H) "]
fenil) -etil] -benzamida
B95 3,5—dicloro—N—(4—ciclqbuti1-bencil)—N— 506,1 [ISP
[2- (3-trifluorometil-fenil)-etil]- (M+H) *]
benzamida
B96 3-cloro-N-[2-{(4-cloro-fenil)-etil] -N- 524,2 [IsP
(4-ciclobutil-bencil)-2-fluoro-5- (M+H) "]
trifluorometil-benzamida
BS7 3-cloroc-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil] -N- 506,2 [ISP
(4-ciclobutil-bencil)-5-trifluorometil- (M+H) "]
benzamida
B9s8 N-[2-(4-cloro-fenil) -etil] -N-(4-ciclo- | 490,3 [ISP
butil-bencil)-3-fluoro-5-trifluocro- (M+H) ']
metil-benzamida
B9S 3,5-dicloro-N-[2-(4-cloro-fenil) -etil] - 472 [ISP
N-(4-ciclobutil-bencil) -benzamida (M+H) *]

8
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B100O 3-cloro-N-(4-ciclobutil-bencil)-2- 508,4 [ISP
fluoro-N-[2- (4-fluoro-fenil) -etil] -5- (M+H) "]
trifluorometil-benzamida
B101 3-cloro-N- (4-ciclobutil-bencil)-N-[2- | 490,3 [ISP
{4-fluoro-fenil) -etil] -5-trifluoro- (M+H) *]
metil-benzamida
B102 Nj(4—ciclobutil—bencil)-3-fluoro-N-[2- 474,1 [ISP
(4-fluoro-fenil)-etil] -5-trifluoro- (M+H} "]
metil-benzamida
B103 3,5-dicloro-N-(4-ciclobutil-bencil)-N- | 456,2 [ISP
[2- (4-fluoro-fenil) -etil] -benzamida (M+H) *]
B104 3,5-dicloro-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil] - | 586,1 [ISP
N-[4-(1,2,2,2-tetraflucro-i-trifluocro- (M+H) *]
metil-etil) -bencil] -benzamida
B10S 3-cloro-N-[2-{4-cloro-fenil) -etil] -N- 620,2 [IsP
[4-(1,2,2,2-tetrafluoro-1-trifluoro- (M+H) "]
metil-etil) -bencil] -5-trifluorometil-
benzamida
Bl06 3-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil) -etil] -N- 540,3 [ISP
[(4-(1,1-dimetil-propil)-bencil]-2- (M+H) *]
flucro-5-trifluorometil-benzamida
B107 3-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil] -N- 522,2 [ISP
[4-(1,1-dimetil-propil) -bencil] -5- (M+H)*]
trifluorometil-benzamida
B108 3,5-dicloro-N-[2-(4-cloro~-fenil)-etil] - | 488,1 [ISP
N-[4-(1,1-dimetil-propil) -bencil] - (M+H) "]

benzamida
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B109 3-cloro-2-fluoro-5-trifluorometil-N-[2- | 576,4 [ISP
(3-trifluorometil-fenil)-etil] -N- (4- (M+H) *)
trimetilsilanil-bencil) -benzamida
B110 3-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil) -etil] -2- 542,2 [ISP
flucro-5-trifluorometil-N-(4-trimetil- {M+H) *]
silanil-bencil) -benzamida
B1ll1l 3-cloro-2-fluoro-N-[2-(4-flucro-fenil)- | 526,2 [ISP
etil]-5-trifluorometil~N- (4-trimetil- (M+H) *]
silanil-bencil) -benzamida
B112 3-cloro~-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-etil]- | 576,3 [ISP
2-fluoro-5-trifluorometil-N- (4- (M+H) *]
trimetilsilanil-bencil)-benzamida
B113 3-cloro-2-flucro-N-[2- (3-triflucro- 592,3 [ISP
metoxi-fenil)-etil] -S-trifluorometil-N- (M+H) *]
(4-trimetilsilanil-bencil) -benzamida
Bll4 3-cloro-2-fluoro-N- [2- (3-trifluoro- 508,4 [IsP
metil-fenil)-etil]-N-(4-trimetil- (M+H) "]
silanil-bencil) -benzamida
Bl1s 3-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil] -2- 474 ,2 [ISP
fluoro-N- (4-trimetilsilanil-bencil) - (M+H) *]
benzamida
B1ls 3-cloro-2-fluoro-N-[2-(4-fluoro-fenil)- | 458,4 [ISP
etil] -N-(4-trimetilsilanil-bencil) - (M+H) *)
benzamida
B117 3-cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil)-etil] - | 508,3 [ISP
2-flucro-N-{(4-trimetilsilanil-bencil) - (M+H) "]

benzamida
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B118 5-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil) -etil]-2- 474,2 [ISP
fluoro-N- (4-trimetilsilanil-bencil) - {M+H) 7]
benzamida
B1l1lg 3,5-dicloro-N-[2-(3-trifluorometil- 524,4 [ISP
fenil) -etil] -N- (4-trimetilsilanil- (M+H) *]
bencil) -benzamida
B120 3,5-dicloro-N-[2-(4-cloro-fenil) -etil] - | 490,2 [ISP
N- (4-trimetilsilanil-bencil) -benzamida (M+H) *]
B121 3,5-dicloro-N-[2-(4-flucro-fenil) - 474,2 [ISP
etil] -N- (4-trimetilsilanil-bencil) - (M+H) *]
| benzamida
Bl122 3,5-dicloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil) - 526,2 [ISP
etil] -N- (4-trimetilsilanil-bencil) - (M+H) *]
benzamida
B123 3-cloro-N-[2-{4-cloro-fenil) -etil] -5- 524,4 [ISP
trifluorometil-N-(4-trimetilsilanil- {M+H) *]
bencil) -benzamida
B124 3-cloro-N- [2- (4-fluoro-fenil) -etil] -5- | 508,4 [ISP
trifluorometil-N- (4-trimetilsilanil- (M+H) *]
bencil) -benzamida
B125 3-cloro-N-[2-(3,4-dicloro-fenil) -etil]- | 558,1 (ISP
5-triflucrometil-N- (4-trimetilsilanil- (M+H) *]
bencil) -benzamida
Bl26 3-cloro-N-[4-(1,1-dimetil-propil) - 556,2 [ISP
bencil] -5-trifluorometil-N-[2-(3- (M+H) "]

trifluorcmetil-fenil) -etil] -benzamida
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B127 3-cleoro-5-trifluorometil-N-[2-(3- 558 [ISP
trifluorometil-fenil) -etil] -N- (4- (M+H) *]
trimetilsilanil-bencil}-benzamida

B128 3-cloro-N-(4-ciclopropil-bencil) -N-[2- | 526,1 [ISP

(3,4-dicloro-fenil)-etil]-S5-trifluoro- (M+H)1
metil-benzamida

B129 3-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil) -etil] -5- 520 [IsP

trifluorometil-N- (4-trifluorometil- (M+H) ")
bencil) -benzamida

B130 3-cloro-N-[2-{4-cloro-fenil) -etil] -N- 536 [ISP

(4-trifluorometoxi-bencil)-S-trifluoro- (M+H) *]
metil-benzamida

B131 3-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil) -etil] -N- 524,1 [ISP
[4- (1-flucro-ciclobutil) -bencil] -5- (M+H) ']

triflucrometil-benzamida

B132 3-cloro-N-[4- (1-fluoro-ciclobutil) - 508,1 [ISP

bencil]-N-[2-{4-fluorc-fenil)-etil]-5- (M+H) "]
trifluorometil-benzamida

B133 3-cloro-N-([2-(3-cloro-fenil) -etil] -N- 524,1 [ISP
[4- (1-fluoro-ciclobutil) -bencil] -5- (M+H) *]

trifluorometil -benzamida

B134 3-cloro-N-[4-(1-fluoro-ciclobutil) - 558 [IsP
bencil] -5-trifluocrometil-N-[2-(3- (M+H) *]

trifluorcmetil-fenil) -etil] -benzamida

B135 3-cloro-N-[2-(4-cloro-fenil)-etil]-2- 542,2 [ISP
fluoro-N- [4- (1-fluoro-ciclobutil) - (M+H) "]

bencil] -5-trifluorometil-benzamida
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B13s 3—cloro-2—fluoro-N—[4—(l—fluoro— 526,2 [ISP
ciclobutil) -bencil] -N-[2-(4-fluoro- (M+H) *]
fenil)-etil] -5-trifluorometil-benzamida
B137 3-cloro-N-{2-(3-cloro-fenil)-etil]-2- 542,2 [ISP
fluoro-N- [4- (1-fluoro-ciclobutil) - (M+H) *]
bencil] -5-trifluorometil-benzamida
B138 3jcloro—2—fluoro—N—[4-(1—fluoro-ciclo— 576,3 [ISP
butil) -bencil] -5-trifluorometil-N- [2- (M+H) "]
(3-trifluorometil-fenil) -etill] -
benzamida
B139 N-{4-terc-butil-bencil)-2-cloro-N-[2- 542 [EI
(3,5-dicloro-fenil) -etil) -6-trifluoro- (M) 1]
metil-isonicotinamida
B140 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 541 [EI
(3,5-dicloro-fenil) -etil] -5-trifluoro- (M) *]
metil-benzamida
Bl41 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 560,2 [ISP
(3,5-dicloro-fenil) -etil}-2-fluoro-5- (M+H) *]
trifluorometil-benzamida
Bl142 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 593,1 [EI
(4-cloro-3-trifluorcmetil-fenil)-etil] - (M) *]
2-fluoro-5-triflucrometil-benzamida
B143 N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-N-[2- 575,1 [EI
(4-cloro-3-triflucrometil-fenil) -etil] - (M) *]
5-trifluorometil-benzamida
B144 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloroc-N-{2- 544,1 [ISP
(3-cloro-5-fluoro-fenil) -etil] -2- (M+H) *]

fluoro-5-triflucrometil-benzamida
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B145 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 526,2 [ISP
(3-cloro-5-flucro-fenil)-etil] -5- (M+H) "]
trifluorometil-benzamida
Bl4s N-(4-terc-butil-bencil)-2-cloxo-N-[2- 527,0 [ISP
(3-cloro-4-fluoro-fenil) -etil] -6- {M+H) "]
trifluorometil-isconicotinamida
B147 N- (4-terc-butil-bencil)-2-cloro-N-[2- 576,2 [EI
(4-cloro-3-trifluorometil-fenil)-etil] - (M) "]
6-trifluorometil-isonicotinamida
B148 N-[2-(3,5-bis-trifluorometil-£fenil) - 627,2 [BI
etil] -N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro- (M) *]
2-fluoro-5-trifluorometil -benzamida
B149 (4-terc-butil-bencil) - [2- (3-trifluorc- 543 [ISP
metil-fenil}-etil]-amida del Acido 6- (M+H) ']
cloro-4-trifluorometil-piridina-2-
carboxilico
B150 (4-terc-butil-bencil)-[2- (3-fluoro-5- 561,2 [ISP
triflucrometil-fenil) -etil]-amida del (M+H) "]
dcido 6-cloro-4-trifluorometil-
piridina-2-carboxilico
B151 (4-terc-butil-bencil)-[2-(3,4-dicloro- 543,1 [ISP
fenil) -etil] -amida del &cido 6-cloro-4- (M+H) "]
triflucrometil-piridina-2-carboxilico
B152 (4-terc-butil-bencil)-[2-(3-fluoro-4- 561,2 [ISP
trifluorcmetil-fenil) -etilj-amida del (M+H) "]

dcido 6-cloro-4-triflucrometil-

piridina-2-carboxilico
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N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2-

B153 550,3 [ISP
(3-ciclopropil-4-fluoro-fenil)-etil] -2- (M+H) *]
fluoro-5-triflucrometil-benzamida
B154 (4-terc-butil-bencil)-[2-{(3-trifluorc- |524,4 [ISP
metil-fenil)-etil] -amida del &cido 6- (M+H) "]
metil-2-trifluorometil-pirimidina-4-
carboxilico
B155 N-butil-N-(4-terc-butil-bencil)-3- 444,4 [ISP
cloro-2-fluoro-5-trifluocrometil- (M+H) "]
benzamida
B156 N-butil-N- (4-terc-butil-bencil) -3- 409,2 [EI
flucro-5-trifluorometil-benzamida (M) ™)
B157 Nnbutil-N—(4—terc—butil-bencil)—2—. 410,5 [ISP
fluoro-5-triflucrometil-benzamida (M+H) *]
B158 N- (4-terc-butil-bencil)-2,3,5-tricloreo- | 542,0 [ISP
N-[2-(3-triflucrometil-fenil) -etil] - (M+H) *]
benzamida
B159 N-(4-terc-butil-bencil)-2,3,5-tricloro- [ 561,89 [ISP
N- [2- (3-fluoro-5-trifluorometil-fenil) - (M+H) *]
etil] -benzamida
B160 N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 526,1 [ISP
(3-cloro-4-fluoro-fenil) -etil] -5- (M+H) "]
trifluorometil -benzamida
Bl61l N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 544,2 [ISP
(M+H) *]

(3-cloro-4-flucreo-fenil) -etil]-2-

fluoro-5-trifluorometil-benzamida

29
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Bl62 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[2- 544,3 [ISP
(4-cloro-3-fluoro-fenil) -etil] -2- (M+H) "]
fluoro-5-trifluorometil-benzamida

B163 N-[2-(3-bromo-fenil)-etil] -N-(4-terc- 554,1 [ISP

butil-bencil)-3-cloro-5-trifluorometil- (M+H) "]
benzamida

Bl64 N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-N-[2- 520,4 [ISP
(3-etil-fenil) -etil] -2-fluoro-5- (M+H) *]

trifluorometil-benzamida

B1l65 N- (4-terc-butilbencil)-3-cloro-N-[2-(3-|532,3 [ISP

ciclopropil-4-fluorofenil) -etil] -5- (M+H) *]
trifluorometil-benzamida

B1l66 N- (4-terc-butilbencil) -3-cloro-N-[2- 572,3 [ISP
(3,4-diciclopropilfenil) -etil]-2- (M+H) "]
fluore-5-trifluocrometil-benzamida

Bl167 N- (4- terc-butilbencil) -3-cloro-N-[2-(4- | 566,2 [ISP
cloro-3-ciclopropilfenil) -etil]-2- (M+H) "]

" fluoro-5-trifluorometil -benzamida

B1lé68 N- (4-terc-butilbencil)-3-cloro-N-[2-(4- | 550,4 [ISP
cloro-3-isopropilfenil)-etil] -5- (M+H) "]

trifluorometil-benzamida

B169 N-(4-terc-butilbencil)-3-cloro-N-[2-(4- | 568,2 [ISP

cloro-3-isopropilfenil) -etil] -2-fluoro- (M+H) ']
5-trifluorometil -benzamida

B170 N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2- 574,4 [ISP

fluoro-5-trifluorometil-N-[3-(3-tri- (M+H) 7]

fluorometil-fenil) -propil] -benzamida

/o,
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B171 N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-N- [2- 554,3 [ISP
(4~cloro-3-etil-fenil) -etil}-2-fluoro- (M+H) *)]
5-trifluorometil-benzamida
B172 N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-{3- 540,3 [ISP
(3-cloro-fenil) -propill -2-fluoro-5- (M+H) "]
trifluorometil-benzamida
B173 N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[3- 522,2 [IsP
(3-cloro-fenil) -propill]l -5-trifluoro- (M+H) "]
metil-benzamida
B174 N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-N-[3- 540,3 [ISP
(4-cloro-fenil) -propill] -2-fluoro-5- (M+H) "]
trifluorcmetil-benzamida
B175 N-(4-terc-butil-bencil)-3-clore-N-[3- 522,2 [IsP
(4-cloro-fenil) -propil] -5-triflucro- (M+H) "]
metil-benzamida
B176 3-bromo-N- (4-terc-butil-bencil) -5- 552 [ISP
cloro-N-[2-(3-trifluorometil-fenil) - (M+H) "]
etil] -benzamida
B177 3-bromo-N- (4-terc-butil-bencil) -5- 570,3 [ISP |
cloro-N-[2- (3-flucro-5-trifluocrometil- (M+H) "]
fenil) -etil] -benzamida
B178 N-[2-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-etill}-N- | 590,3 [ISP
{(4-terc-butil-bencil) -3-cloro-2-fluoro- (M+H) "]
5-trifluorometil-benzamida

Ejemplo 2:

N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2-

fluoro-N-[2- (3-hidroxi-fenil) -etil]-5-trifluorometil-

benzamida

a) Preparacién de N-[2-(3-benciloxi-fenil)-etil]-N-(4-

Jon
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terc-butil-bencil)-3-cloro-2-flucro-5-trifluorometil-
benzamida:

El compuesto del titulo se prepard en analogia al
ejemplo 1, utilizando [2-(3-benciloxi-fenil)-etil]-(4-terc-,
butil-bencil)-amina ($9-C43) vy &acido 3-cloro-2-fluoro-5-
(trifluorometil)benzoico. MS: 597,3 [ISP (M+H)'].

b) Preparacién de N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2-
fluoro-N- [2- (3-hidroxi-fenil) -etil] -5-trifluorcometil-
benzamida:

Una solucién de 1,1 g de N-[2-(3-benciloxi-fenil)-
etil] -N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-2-flucro-5-
trifluorometil-benzamida (1,84 mmol) en 50 ml de acetato de
etilo se hidrogend sobre 0,33 g de Pd/C-5%. Tras acabar la
reaccién, la suspensién se separd por filtracidn y se con-
centré al vacio para proporcionar 0,75 g de un material
amorfo incoloro. MS: 508,4 [ISP (M+H)'].

Ejemplo 3: N-(4—terc—butil—bencil)—3-cloro-5-etil—
N- [2- (3-fluoro-5-trifluorometil-fenil) -etil] -benzamida

Se resuspendieron 285 mg de 3-bromo-N-(4-terc-butil-
bencil) -5-cloro-N-[2- (3-fluoro-5-trifluorometil-fenil) -
etil] -benzamida (0,6 mmol, Ejemplo B177), 44 mg de &cido
etilbérico (1,75 mmol), 371 mg de fosfato de tri-potasio
(0,05 mmol), 14 mg de triciclohexilfosfina y 6 mg de aceta-
to de paladic en 2,3 ml de tolueno y 0,1 ml de agua, y se
agité a 100°C durante 3,5 h bajo nitrdégeno. La mezcla de
reaccién se enfrié hasta TA, se diluydé con 4 ml de agua vy
se extrajo dos veces con acetato de etilo. Las fases orga-

nicas combinadas se lavaron con salmuera, Se secaron sobre

Ae8




10

15

20

25

-88-

sulfato magnésico, se separaron por filtracidén y se concen-
traron al vacio. El residuo resultante se purificdé mediante
cromatografia flash en columna ({(heptano/ AcOEt, 95/ 5) para
proporcionar 192 mg de un sb6lido amarillo. MS (ISP) 520,3
(M+H) .

Ejemplo 3-b: N-{(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-5-etil-
N-[2-(3-trifluorometil-fenil) -etil] -benzamida

El compuesto del titulo se prepard en analogia al
ejemplo 3, utilizando 3-bromo-N-(4-terc-butil-bencil)-5-
cloro-N-[2~(3-trifluorometil-fenil)-etil] -benzamida (Ejem-
plo B176). MS (ISP) 502,3 (M+H)*.

Ejemplo 3-c: N- (4-terc-butil-bencil)-3-etil-2-fluoro-
N-[2-(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil) -etil]-5-trifluoro-
metil-benzamida

El compuesto del titulo se prepard en analogia al
ejemplo 3, wutilizandc N-({(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2-
fluoro-N-[2- (3-fluoro-5-trifluorometil-fenil)-etil) -5-
trifluorometil-benzamida (Ejemplo B63). MS (ISP) 572,3
(M+H) *. |

Ejemplo 3-d: N-(4-terc-butil-bencil)}-2-fluoro-N-[2-
{(3-fluoro-5-trifluorometil-fenil) -etil] -5-triflucrometil-
benzamida

El compuesto del titulo se prepar®d en analogia al
ejemplc 3, wutilizando N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2-
fluoro-N-[2- (3-fluoro-5-trifluorometil-£fenil) -etil] -5~
trifluorometil-benzamida (Ejemplo B63). 544,2 [ISP (M+H)"]

Ejemplo 3-e: N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-5-

propil-N- [2- (3-trifluorometil-£fenil) -etil] -benzamida
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El compuesto del titulo se prepard en analogia al
ejemplo 3, wutilizando 3-bromo-N-(4-terc-butil-bencil)-5-
cloro-N-[2-(3-trifluorometil-fenil) -etil] -benzamida (Ejem-
plo B176) y acido n-propilbdrico. 516,22 [ISP (M+H) "]

Ejemplo 3-f: N-(4-terc-butil-bencil) -3-cloxro-N-[2-(3-
fluoro-5-trifluorometil-fenil) -etil] -5-preopil-benzamida

El compuesto del titulec se preparéd en analogia al
ejemplo 3, utilizando 3-bromo-N-{4-terc-butil-bencil)-5-
cloro-N-[2- (3-flucro-5-trifluorcmetil-fenil) -etil] -
benzamida (Ejemplo B177) y &cido n-propilbdérico. 534,3 [ISP
(M+H) ]

Ejemplo 3-g: N-(4-terc-butil-bencil) -3-cloro-N-[2-(3-
etil-4-fluoro-fenil) -etil] -2-£fluoro-5-trifluorometil-
benzamida

El compuesto del titulo se prepard en analogia al
ejemple 3, utilizandeo N-{2-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-etil]-
N—(4-terc-butil—benci1)—3-cloro-2—fluoro-5—trifluorometil—
benzamida (Ejemplc B178) y &cido etilbdérico. 538,3 [ISP
(M+H) *]

Ejemplo 3-h:: N-(4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2-
fluoro-N-[2-(4-fluoro-3-propil-fenil)-etil] -5-trifluoroc-
metil-benzamida

El compuesto del titulo se prepard en analogia al
ejemplo 3, utilizando N-[2-(3-bromo-4-fluoro-fenil)-etil]-
N- (4-terc-butil-bencil) -3-cloro-2-fluoro-5-trifluorometil-
benzamida (Ejemplo B178) y &cido n-propilbdrico. 552,2 [ISP
(M+H) ]

Ejemplo 4: N- (4-terc-butil-bencil) -N-[2- (3-terc-

P
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butil-4-hidroxi-fenil) -etil]-3-cloro-2-fluoro-5-trifluoro-
metil-benzamida

a) Preparacidén de N-[2-(4-benciloxi-3-terc-butil-
fenil)-etil] -N- (4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2-fluoro-5-
trifluorometil-benzamida:

El compuesto del titulo se prepard en analogia al
ejemplo 1, utilizando [2-(4-benciloxi-3-terc-butil-fenil)-
etil) - (4-terc-butil-bencil)-amina (S9-C48) y acido 3-cloro-
2-fluoro-5- (triflucrometil)benzoico. MS: 654,4 [ISP (M+H)'].

b) Preparacién de N- (4-terc-butil-bencil)-N-[2-(3-
terc-butil-4-hidroxi-fenil)-etil] -3-cloro-2-flucro-5-
trifluorometil-benzamida:

Una solucién de 182 mg de N-[2-(4-benciloxi-3-terc-
butil-fenil)-etil]-N-{4-terc-butil-bencil)-3-cloro-2-
fluoro-5-trifluocrometil-benzamida (0,278 mmol) en 15 ml de
acetato de etilo se hidrogenaron sobre 100 mg de P4/C-5%.
Tras acabar la reaccidn, la suspensidén se separd por fil-
tracidén y se concentrd al vacio. El residuo resultante se
purificé mediante cromatografia flash en columna (heptano/
AcOEt, 90/10) para proporcionar 130 mg de un aceite viscoso
incoloro. MS (ISP) 564 (M+H)".

Los compuestos de férmula I son inhibidores de la pro-
teina de transferencia de colesterol esterificade (CETP).

La arterosclerosis y la enférmedad corcnaria asociada
es la principal causa de muerte en el mundo industrializa-
do. Se ha demostrado que el riesgo de desarrollar la enfer-
medad coronaria estd fuertemente correlacionada con ciertos

niveles de lipidos en plasma. Los lipidos estdn transporta-
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dos en la sangre por lipoprcteinas. La estructura general
de las lipoproteinas es un nicleo de lipidos neutros (tri-
glicéridos y ésteres de colesterol) y una cubierta de lipi-
dos polares (fosfolipidos y colesterol no esterificado).
Existen tres clases diferentes de lipoproteinas plasmdticas
con diferente contenido de lipidos en el ndcleo: la lipo-
proteina de baja densidad (LDL) que es rica en colesterol
esterificado (CE); lipoproteina de alta densidad (HDL) que
es también rica en colesterol esterificado (CE); y la lipo-
proteina de muy baja densidad (VLDL) qué es rica en trigli-
céridos (TG). Las diferentes lipoproteinas pueden separarse
en funcién de su diferente desnsidad de flotacidén o tamaiio.

Los niveles altos de colesterol LDL (C-LDL) y trigli-
céridos tienen una correlacién positiva, mientras gque los
niveles altos de colesterol HDL (C-HDL) tienen una correla-
cién negativa con el riesgo de desarrollar enfermedades
cardiovasculares.

El metabolismo de la lipoproteina en plasma puede des-
cribirse como un flujo de colesterol entre el higado vy
otros tejidos. La ruta del LDL corresponde con la secrecidn
de VLDL desde el higado para liberar colesterol mediante
LDL a los tejidos. Cualqguier alteracidén en el catabolismo
del LDL puede llevar a la recaptacién del exceso de coles-
tercl en la pared de los vascs, formando células espumosas
y arteriosclerosis. La ruta opuesta es la mobilizacién de
colesterol libre de los tejidos periféricos mediante el HDL
para liberar colesterol en el higado, para ser eventualmen-

te excretado con la bilis. En humanos una parte significa-
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tiva del colesterol esterificado (CE) se transfiere del HDL
al VLDL, a través del LDL. Esta transferencia estéd mediada
por una glicoproteina plasmatica de 70.000 dalton, la pro-
teina de transferencia de colesterol esterificado (CETP).

Las mutaciones en el gen de la CETP que estén asocia-
das con una deficiencia de CETP se caracterizan por resul-
tar en niveles altos de colestercl HDL (>60 mg/dL) y riesgo
cardiovascular reducido. Tales hallazgos son consistentes
con estudios de inhibicidén mediada farmacoldgicamente de la
CETP en conejos, que apoya fuertemente la inhibicidn de 1la
CETP como una aproximacidn terapéutica valida [Le Goff et
al., Pharmacology & Therapeutics, 101:17-38 (2004); Okamoto
et al., Nature, 406:203-207, 2000)].

No existen terapias totalmente satisfactorias para el
aumento del HDL. La niacina puede aumentar significativa-
mente el HDL, pero presenta varios problemas de tolerancia,
lo que reduce el cumplimiento. Los fibrateos y los inhibido-
res de la HMG CoA reductasa sd&lo aumenta el colesterol HDL
de forma modesta (10-12%). Como resultado, existe la nece-
sidad médica significativa, no 1lograda, de encontrar un
agente bien tolerado que pueda elevar de forma significati-
va los nivelés de HDL en plasma. El resultado neto de la
actividad de la CETP es una disminucidén del C-HDL y un au-
mento en el C-LDL. Este efecto sobre el perfil de lipopro-
teina se cree que es pro-aterogénico, especialmente en su-
jetos cuyo perfil de lipidos constituye un fiesgo aumentado
de enfermedad coronaria. Por lo tanto, inhibiendo la acti-

vidad de la CETP existe el potencial de invertir esta rela-
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cidén hacia un menor riesgo, y en Ultima instancia, proteger
frente a enfermedades coronarias y la mortalidad asociada.

Asi, los inhibidores de la CETP son tutiles como medi-
camentos para el tratamiento y/o profilaxis de la arterios-
clerosis, enfermedad vascular periférica, dislipidemia, hi-
perbeta-lipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hiperco-
lesterolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia fa-
miliar, trastornos cardiovasculares, angina, isquemia, 1is-
guemia cardiaca, apoplejia, infarto de miocardio, dafio por
reperfusién, restenosis angioplastica, hipertensidén, y las
complicacibnes vasculares de la diabetes, obesidad o endo-
toxemia.

Ademas, los inhibidores de la CETP pueden utilizarse
en combinacidén con otro compuesto, siendo dicho compuesto
un inhibidor de 1la HMG-CoA reductasa, una proteina de
transferencia de los triglicéridos microsomales (MTP)/ in-
hibidor de la secrecién de ApoB, un activador del PPAR, un
inhibidor de la recaptacidn de &cidos biliares, un inhibi-
dor de la absorcidén de colesterol, un inhibidor de la sin-
tesis de colesterol, un fibrato, niacina, una resina de in-
tercambio de iones, un antioxidante, un inhibidor de 1la
ACAT o un secuestrador de acidos biliares.

Tal como se ha descrito anteriormente, los compuestos
de férmula I de la presente invencién pueden utilizarse co-
mo medicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de las
enfermedades que estdn mediadas por la CETP. Ejemplos de
tales enfermedades son la arteriosclerosis, enfermedad vas-

cular periférica, dislipidemia, hiperbeta-lipoproteinemia,
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hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterclemia, hipertrigli-
ceridemia, hipercolesterolemia familiar, trastornos cardio-
vasculares, angina, isquemia, isquemia cardiaca, apoplejia,
infarto de miocardio, dafilo por reperfusidn, restenosis an-
gioplastica, hipertensién, y las complicaciones vasculares
de la diabetes, obesidad o© endotoxemia. Es preferible el
uso como medicamento para el tratamiento y/o prevencidn de
la dislipidemia.

La invencidén, por 1lo tanto, también estd relacionada
con las composicicnes farmacéuticas que comprenden un com-
puesto comoc se han definido anteriormente y un transporta-
dor farmacéuticamente aceptable y/o un adyuvante.

Ademéds, la invencidn estéd relacionada con 1la utiliza-
cidén de los compuestos come se han definido anteriormente
como sustancias terapéuticamente activas, particularmente
como sustancias terapéuticas activas para el tratamiento
y/o profilaxis de las enfermedades que estan mediadas por
la CETP. Ejemplos de tales enfermedades son la arterioscle-
rosis, enfermedad vascular periférica, dislipidemia, hiper-
beta-lipoproteinemia, hipocalfalipoproteinemia, hipercoles-
terolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia fami-
liar, trastornos cardiovasculares, angina, isquemia, isgue-
mia cardiaca, apoplejia, infarto de miocardio, dafio por re-
perfusidn, restencsis angiopléstica, hipertensidén, vy las
complicaciones wvasculares de la diabetes, obesidad o endo-
toxemia.

En otra realizacidén, la invencidn estd relacionada con

un método para el tratamiento y/o profilaxis de enfermeda-
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des que estdn mediadas por la CETP. Ejemplos de tales en-
fermedades son la arteriosclerosis, enfermedad vascular pe-
riférica, dislipidemia, hiperbeta-lipoproteinemia, hipoal-
falipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceride—
mia, hipercolesterolemia familiar, trastornos cardiovascu-
lares, angina, isqguemia, isquemia cardiaca, apoplejia, in-
farto de miocardio, dafio por reperfusidn, restenosis angio-
pléastica, hipertensidén, y las complicaciones vasculares de
la diabetes, obesidad o endotoxemia. Es preferible un méto-
do para el tratamiento y/o profilaxis de la dislipidemia.

La invencidén también estd relacionada con el uso de
compuestos de fédrmula I como se han definido anteriormente
para el tratamiento y/o profilaxis de enfermedades que es-
tdn mediadas por la CETP. Ejemplos de tales enfermedades
son la arteriosclerosis, enfermedad vascular periférica,
dislipidemia, hiperbeta-lipoproteinemia, hipoalfalipopro-
teinemia, hipercolesterclemia, hipertrigliceridemia, hiper-
colesterolemia familiar, trastornos cardiovasculares, angi-
na, isquemia, isquemia cardiaca, apoplejia, infarto de mio-
cardio, dafio por reperfusidén, restenosis angiopléstica, hi-
pertensién, y las complicaciones vasculares de la diabetes,
obesidad o endotoxemia. Es preferible el uso de los com-
puestos de férmula I como se han definido anteriormente pa-
ra el tratamiento v/o profilaxis de dislipidemia.

Ademds, la invencién estd relacionada con el uso de
los compuestos de férmula I como se han definido anterior-
mente para la preparacién de medicamentos para el trata-

miento y/o profilaxis de enfermedades que estan mediadas
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por la CETP. Ejemplos de tales enfermedades son la arte-
riosclerosis, enfermedad vascular periférica, dislipidemia,
hiperbeta-lipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hiper-
colesterclemia, Thipertrigliceridemia, hipercolesterolemia
familiar, trastornos cardiovasculares, angina, isquemia,
isquemia cardiaca, apoplejia, infarto de miocardio, dafio
por reperfusidn, restenosis angioplastica, hipertensidén, vy
las complicaciones wvasculares de 1la diabetes, obesidad o
endotoxemia. Es preferible el uso de los compuestos de fér-
mula I como se han definido anteriormente para la prepara-
cién de medicamentos para el tratamiento y/o profilaxis de
la diglipidemia.

Ademas, los inhibidircs de la CETP son Utiles en com-
binacidén con otro compuesto, siendo dicho compuesto un in-
hibidor de la HMG-CoA reductasa, una proteina de transfe-
rencia de triglicéridos microsomales (MTP)/ inhibidor de 1la
secrecién de ApoB, un activador del PPAR, un inhibidor de
la recaptacidén de los &cidos biliares, un inhibidor de 1la
absorpcidén de colesterol, un inhibidor de la sintesis de
colesterol, un fibrato, niacina, una resina de intercambic
de iones, un antioxidante, un inhibidor de la ACAT o un se-
cuestrador de acidos biliares.

La invencidén, por lo tanto, también est& relacionada
con las composiciones farmacéuticas que comprenden un com-
puesto de fdérmula I como se han definido anteriormente en
combinacién con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa, una
proteina de transferencia de triglicérides microsomales

{(MTP)/ inhibidor de la secrecidn de ApoB, un activador del
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PPAR, un inhibidor de la recaptacidén de acidos biliares, un
inhibidor de la absorpcién de colestercl, un inhibidor de
la sintesis de colestercl, un fibrato, niacina, una resina
de intercambio de iones, un antioxidante, un inhibidor de
la ACAT o un secuestrador de A&acidos biliares, asi comc un
transportador y/o adyuvante farmacéuticamente aceptable.

La invencidn, ademds, estd relacionada con el uso de
compuestos de fédrmula I como se han definido anteriormente
en combinacién con un inhibidor de la HMG-CoA reductasa,
una proteina de transferencia de triglicéridos microsomales
(MTP)/ inhibidor de la secrecidén de ApoB, un activador del
PPAR, un inhibidor de la recaptacidén de acidos biliares, un
inhibidor de la absorpcién de colesterol, un inhibidor de
la sintesis de colesterol, un fibrato, niacina, una resina
de intercambic de iones, un antioxidante, un inhibidor de
la ACAT o un secuestrador de acidog biliares para el trata-
miento y/o profilaxis de enfermedades como la arterioscle-
rosisg, enfermedad vascular periférica, dislipidemia, hiper-
beta-lipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercoles-
terolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia fami-
liar, trastornos cardiovasculares, angina, isquemia, isque-
mia cardiaca, apoplejia, infarto de miocardio, dafio por re-
perfusién, restenosis angiopléstica, hipertensidén, y las
complicaciones vasculares de la diabetes, obesidad o endo-
toxemia, asi como el uso de éstos en combinacién para la
preparacidén de los correspondientes medicamentos.

Los compuestos de foérmula I y sus sales farmacéutica-

mente aceptables poseen propiedades farmacolégicas valio-
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sas. Especificamente, se ha descubiertc que los compuestos
de la presente invencién son inhibidores de la proteina de
transferencia del colesterol esterificado (CETP).

Las siguientes pruebas se llevaron a cabo para deter-
minar la actividad de los compuestos de f£6rmula I.

La actividad de los inhibidores de la CETP se determi-
né utilizando un sistema de ensayo de tampones. La CETP
parcialmente purificada transfiridé colestercl esterificado
marcado con radiactividad de particulas de HDL donador a
particulas de LDL aceptor marcado con biotina. La reaccidn
se pard mediante la adicidén de las cuentas acopladas a es-
treptavidina del ensayo de proximidad de centelleo (SPA).
Estas cuentas capturan las particulas biotiniladas del
aceptor y se mide la radiactividad transferida. Se obtuvo
el sistema de ensayo y se realizd de acuerdo con las reco-
mendaciones del fabricante (Amersham Biosciences). La acti-
vidad inhibidora de los compuestos se determind como un
porcentaje de la actividad del control positivo, que con-
tiene la CETP junto con las particulas del donador y acep-
tor. Se realizd una dilucidn seriada de los compuestos para
determinar los valores de Clsgg.

La actividad de los compuestos se mididé posteriormente
en presencia de plasma utilizando el mismo ensayo descrito
anteriormente excepto que la fuente de CETP fue suero huma-
no deprivado de lipoproteina (LPDS). La actividad inhibido-
ra de los compuestos se determind como un porcentaje de la
actividad del control positivo, que contiene todos los com-

ponentes del ensayo excepto el compuesto. Se realizd una
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dilucién seriada de los compuestos para determinar los va-
lores de CIs,.

Bajo estas lltimas condicicones de ensayo, los compues-
tos de la presente invencidn presentan valores de Clg, en el
rango de entre alrededor de 1 nM y alrededor de 100 pM, por
ejemplo, entre alrededor de 1 nM y alrededor de 1 uM, por
ejemplco, entre alrededor de 1 nM y alrededor de 200 nM. La
siguiente tabla muestra los valores medidos para algunos

compuestos seleccionados de la presente invencidn.

CIse (nM)
Compuesto B3 66848
Compuesto B104 1248
Compuesto B108 409

La actividad in vivo de los compuestos de férmula I se
determind en hamster utilizando el siguiente protocolo:

Los hamsteres dorados sirios mache (de 6 semanas de
edad, 100-130 g) con una dieta de ingesta estandar recibie-
ron los compuestos por la maflana por alimentacidn forzada
cral utilizando el wvehiculo apropiado, se les extrajo san-
gre 2 h después por extraccidén retro-orbital con anestesia
por isoflurano y 7 h después se sacrificaron los animales.
El plasma se separd de la sangre utilizando una centrifuga-
cidén a baja velocidad y se mididé la actividad de la CETP en
plasma utilizando el ensayo radicactivo de actividad de la
CETP descrito anteriormente, con la exXcepcidn de que el
LPDS se reemplaza con plasma diluido. La inhibicidén de la
CETP in vivo se expresd como la actividad'de la CETP que

permanece en el plasma de los animales tratados comparado
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con la actividad de la CETP en el plasma de los animales
tratados con placebo.

La eficacia de los compuestos en la modulacidn de los
niveles de lipidos en plasma puéde determinarse en los
hamsteres tras 7 dias de administracién diaria de los com-
puestos. Los hamsteres macho se aclimatan durante 3-4 dias
a recibir la comida como una pasta hecha de 10 g de dieta
de ingestién y 10 g de agua diaria. Entonces, los compues-
tos se mezclan con esta pasta y se administra una porcidn
que contiene la cantidad adecuada de compuestos, cada mafa-
na durante 7 dias. Alternativamente, los compuestos pueden
administrarse por alimentacidédn forzada utilizande el wvehi-
culo adecuado. Se extrajo sangre antes del tratamiento con
los compuestos mediante extraccidédn retro-orbital y tras el
tratamiento, en los animales sacrificados. E1l plasma de 1la
gangre se sgepard mediante centrifugacidn a baja velocidad y
se extrajeron 1los Organos seleccionados (por ejemplec el
higado, grasa, cerebro, etc.). Los efectos de los compues-
tos en los niveles de lipidos en plasma-se determinaron mi-
diendo el colesterol-total, colesterol HDL, cclesterol LDL
vy triglicéridos, utilizando ensayos enzimdticos colorimé-
tricos (Roche Diagnostic GmbH, Mannheim, Germany). El1 C-
HDL, C-LDL vy C-VLDL se cuantifican por ejemplo, utilizando
una cromatografia de exclusidén por tamafio en una celumna
Superpose-6 utilizando el sistema SMART™ (Pharmacia). La
distribucidén de lipoproteina se calculd asumiendo una dis-
tribucién Gaussiana para cada pico, utilizando un procedi-

miento de ajuste a la curva no lineal de minimos cuadrados
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para calcular el Aarea bajo la curva. Las muestras de plasma
también se utilizaron para cuantificar la actividad de la
CETP como se ha descrito anteriormente. La concentracidén de
compuesto también se determiné en el plasma y los tejides
seleccionadeos como el higado, grasa, corazdn, miscule y ce-
rebro.

La eficacia de los compuestos en la modulacidén de los
niveles de lipidos en plasma también se determiné en hams-
teres alimentados con colesterol/ grasa. El1 protocolo es
idéntico al descrito anteriormente, con la excepcidn de gue
estos animales se alimentan con una dieta de ingesta enri-
quecida con grasa saturada al 10% (p/p) vy colesterol al
0,05 % (p/p). Los animales recibieron esta dieta alta en
grasa 2 semanas antes de iniciarse la administracién de los
compuestos, y se continud con esta dieta a lo largo del es-
tudic. El pre-tratamiento de 2 semanas indujo un aumento de
los niveles de colestercl y triglicéridos en el plasma, lo
que permite una mejor valoracidén de la disminucidén del C-
LDL y triglicéridos.

La eficacia de los compuestos en su capacidad de au-
mentar de forma aguda el C-HDL puede valorarse en monos cy-
nomolgus. Los animales se alimentaron con una dieta de man-
tenimiento estandar para primates. Los compuestos se formu-
laron con el vehiculo apropiado y se administraron a los
animales mediante alimentacidén forzada oral. Se extrajo
sangre antes y tras diferentes intervalos de tiempo tras la
administracidén de los compuestos (normalmente 30 min., 1 h,

2 h, 4 h, 7hy 24 h). Se separd el plasma de la sangre me-
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diante una centrifugacidén a baja velocidad y se cuantifica-
ron la actividad de la CETP y los lipidos en plasma. La po-
tencia y eficacia de los compuestos pueden evaluarse me-
diante la medicién del aumento del C-HDL tras la adminis-
tracién de una Unica dosis. En un modelo farmacodinamico
tal pueden evaluarse tanto el alcance como la cinética del
efecto farmacolégico.

Los compuestos de férmula I, y sus sales y ésteres
farmacéuticamente aceptables, pueden utilizarse como medi-
camentcos, por ejemple, en forma de preparaciones farmacéu-
ticas para su administracidn por via enteral, parenteral o
tépica. Estos pueden administrarse, por ejemplo, por via
peroral, por ejemplo, en forma de comprimidos, comprimidos
recubiertos, grageas, capsulas de gelatina rigidas y blan-
das., scluciones, emulsiones o suspensiones, por via rectal,
por ejemplo, en forma de supositorios, por via parenteral,
por ejemplo, en forma de solucicneg para inyeccidn o solu-
ciones para infusgidén, o por wvia tdpica, por ejemplo, en
forma de pomadas, cremas ¢ aceites.

La produccidén de las preparaciones farmacéuticas puede
realizarse, de un modo que serd familiar para cualquier ex-
perto en la materia, convirtiendo los compuestos de férmula
I descritos y sus sales farmacéuticamente aceptables, en

una forma de administracidén galénica junto con materiailes

" transportadores sdlidos o liguidos adecuados, no téxicos,

inertes, terapéuticamente compatibles y, si se desea, los
adyuvantes farmacéuticos usuales.

Los materiales transportadores adecuados no son sdélo
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los materiales transportadores inorgadnicos, sino también
los materiales transportadores orgdnicos. Asi por ejemplo,
pueden utilizarse comc materiales transportadores para com-
primidos, coﬁprimidos recubiertos, grageas Yy capsulas de
gelatina rigida, la lactosa, almidén de maiz o derivados
del mismo, talco, &cido estedrico o sus sales. Los materia-
les transportadores adecuados para las céapsulas de gelatina
blanda son, por ejemplo, los aceites vegetales, ceras, gra-
sas y polioles semisdlidos y liguidos (sin embargo, en fun-
cién de la naturaleza del ingrediente activo no son necesa-
rios transportadores en el caso de las céapsulas de gelatina
blanda). Los materiales transportédores adecuados para la
produccidén de soluciones y jarabes son, por ejemplo, agua,
polioles, sacarosa, azicar invertido y similares. Los mate-

riales transportadores adecuados para las soluciones inyec-

‘tables son, por ejemplo, agua, alccholes, policles, glice-

rol vy aceites vegetales. Los materiales transportadores
adecuados para los supositorics son, por ejemplo, los acei-
tes naturales o endurecidos, ceras, grasas y polioles semi-
liquidos ¢ ligquidos. Los materiales transportadores adecua-
dos para las preparaciones tdpicas son los glicéridos, gli-
céridos semi-gintéticos y sintéticos, aceites hidrogenados,
ceras liquidas, parafinas liquidas, alcoholes grasos liqui-
dos, esterocles, polietilenglicoles y derivados de la celu-
losa.

Los estabilizantes, conservantes, agentes humectantes
y emulsificantes, agentes para mejorar 1la consistencia,

agentes para mejorar el sabor, sales para variar la presién
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osmdtica, sustancias tamponantes, solubilizantes, coloran-
tes, agentes enmascarantes y antiocxidantes se consideran
adyuvantes farmacéuticos.

La dosgificacién de los compuestos de férmula I puede
variar dentro de amplios limites en funcidén de la enferme-
dad a controlar, la edad y el estado individual del pacien-
te vy de la via de administracidén, y por supuesto, se ajus-
tard a las necesidades individuales en cada caso concreto.
En pacientes adultos se considera una dosis diaria de entre
alrededor de 1 mg y alrededor de 1000 mg, especialmente en-
tre alrededor de 1 mg vy alrededor de 100 mg. En funcidn de
la dosis es conveniente administrar la dosis diaria en va-
rias unidades de dosificacién.

Las preparaciones farmacéuticas contienen conveniente-
mente alrededor de 0,1-500 mg, por ejemplo, 0,5-100 mg, de
un compuesto de férmula I.

Los siguientes ejemplos sirven para ilustrar la pre-
sente invencién en méds detalle. Sin embargo, estos no pre-

tenden limitar su alcance en modo alguno.

Ejemplo A: Comprimidos recubiertos de pelicula
Ingredientes Por comprimido
Nicleo:
Compuesto de férmula (I) 10,0 mg 200,0 mg
Celulosa microcristalina 23,5 mg 43,5 mg
Lactosa hidratada 60,0 mg 70,0 mg
Povidona K30 12,5 mg 15,0 mg
Glicolato de almidén sédico 12,5 mg 17,0 mg
Estearato mégnésico 1,5 mg 4,5 mg

ME
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(Peso del nilicleo) 120,0 mg 350,0 mg
Pelicula de recubrimiento: |

Hidroxipreopilmetil celulosa 3,5 mg 7,0 mg
Polietilenglicol 6000 0,8 mg 1,6 mg
Talco 1,3 mg 2,6 mg
Oxido de hierro (amarillo) 0,8 mg 1,6 mg
Diéxido de titanio 0,8 mg 1,6 mg

El ingrediente activo se tamiza y mezcla con celulosa

microcristalina, y la mezcla

polivinilpirrolidona en agua.

glicolato de almidén sédico y estearato magnésico,

se granula con una solucidén de
El granulado se mezcla con

y se

comprime para proporcicnar los nidclecs de 120 o 350 mg res-

pectivamente.

Los ndcleos se lacan con una solucidén/ sus-

pensidén acuosa de la pelicula de recubrimiento anteriormen-

te mencionado.

Ejemplo B: Céapsulas
Ingredientes Por cépsula
Compuesto de fdrmula (I) 25,0 mg
Lactosa 150,0 mg
Almidén de maiz 20,0 mg
Talco 5,0 mg

Los componentes se tamizan, se mezclan y se introducen

en capsulas de tamaflo 2.

Ejemplo C:

Soluciones de inyeccidén

Compuesto de férmula (I) 3,0 mg
Gelatina 150,0 mg
Fenol 4,7 mg

Carbonato sédico

para obtener un pH final de 7

N
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Agua para soluciones in- | hasta 1,0 ml
yectables
Ejemplec D: Capsulas de gelatina blandas

Contenido de la céapsula

Compuesto de férmula (I) 5,0 mg
Cera amarilla 8,0 mg
hidrogenado 8,0 mg
Aceites vegetales parcialmente 34,0 mg
hidrogenados

Aceite de semilla de soja 110,0 mg
Peso del contenido de la capsula 165,0 mg

Capsula de gelatina

Gelatina 75,0 mg
Glicerol al 85% 32,0 mg
Karion 83 8,0 mg

{material seco)

Didxido de titanio 0,4 mg

Amarillo é6xido de hierro 1,1 mg

El ingrediente activo se disuelve en una fusién tem-
plada del resto de los ingredientes y la mezcla se introdu-
ce en las cépsulas de gelatina blanda del tamafio apropiado.
Las cépsulas de gelatina blanda rellenas se tratan de

acuerdo con los procedimientos usuales.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de fdérmula I

(1)

N~CH,(CH,) R?

D
!

en el que
5 R? es alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cs, haloalcoxi C;-

Ce, cicloalgquilo C3-Cg, halocicloalquilo C3;-Cg o trialquilsi-

lilo C;-Cs;
R? es hidrégeno ¢ un grupo
(a) o (b)
N R® R®
—N\;[ I\<X
R Y=<R°
10 en los que

R® y R’ son independientemente hidrdégeno, alquilo
C:-Cs, haloalquilo C;-C¢, haldgeno, cicloalquilo C3-Cg, OH ©
haloalcoxi C;-Cs;

R® v R’ son independientemente hidrégenc, alquilo

15 C1-C¢, halocalquilo C;-Cq, haldgeno, cicloalquilo C3-Cg, OH ©

haloalcoxi C,-Cs;

X es CR'Y™ o N;

Y es CH o N;

en el que Xy Y no son N al mismo tiempo;

20 R? es hidrdégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-

%
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Cs, haldgeno, cicloalquilo C;-Cs, OH o haloalcoxi Ci-Ce;

R> - es hidrdgeno, algquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cs,
halégeno, cicloalquilo (C,-Cg, OH o haloalcoxi C,-Cg;

R* es hidrégeno, o es alquilo C;-Cg¢, haloalquilo C;-
Ce¢, haldgenc, cicloalquilo C;-Cy, OH o haloalcoxi C,-C¢, en
el que al menos uno de entre R?, R®’, R y R'™ no es hidrége-
no;

A es CR' o N;

B es CR' o N;

D es CR® o N;

en el gue -B=A- y -A=D- nc son -N=N-;

R’ es hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cs,
haldgeno, cicloalquilo C3-Cs, OH o haloalcoxi C;-Cg;

R'®  es hidrégeno, o es alquilo C,-Cq, haloalquilo C;-
C¢, haldgeno, cicloalquilo C,-Cs, OH o halocalcoxi C,-C¢, en

, R® y R" no es hidrége-

el que al menos uno de entre R?®, R
no;

R es hidrégeno o es alquilo C;-Cs, halocalquilo C,-Cg,
halégeno, cicloalguilo C:-Cg, OH o halcalcoxi C,-Cs, cuando
al menos dos de entre R), R!, R® y R' no son hidrégeno;

en el que al menos dos de entre R, R', R®, RY™ y R™ no
son hidrégeno;

Y

n es 1, 2 o 3;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos .

2. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en

el que R' es alquilo C,-Cq, haloalquilo C;-C¢, cicloalquilo
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C3-Cs, halocicloalquilc C;-Cg o trialquilsililo C,-Cg.
3. El‘compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en
el que R® es un grupo (a).
4, El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1
5 en el que R* es un grupo (b).
5. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en
el que
R! es alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-C¢, haloalcoxi C;-
Cs, cicloalguilo C3-Cs, halocicloalquilo C3-Cg o trialquilsi-
10 1ilo C;-Cg;
R? es hidrégeno o un grupo

(a) o) (b)

en los que
R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo
15 C1-Cs, haloalquilo C,-C¢, haldgeno, cicloalquile C3;-Cs, OH o©
halocalcoxi C.-Cs;
R® v R’ son independientemente hidrégeno, algquilo
C.~-Ceg, haloalquilo C;-C¢, halégeno, cicloalgquilo C3-Cg, OH ©
halocalcoxi C.-Cs;
20 X es CR*? o N;
Y es CH o N;
en el que Xy ¥ no son N al mismo tiempo;
R'? es hidrégeno, alquilo C;-Ce¢, haloalquilo C;-
Cs, haldgeno, cicloalquilo C3-Cg, OH o haloalcoxi Ci;-Cg;

25 R® es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs,

e
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halégeno, cicleocalquilo C;-Cy, OH o haloalcoxi C;-Cg;

R* es hidrégeno, o es alquilc C;-C¢, haloalquilo C;-
Cs, halégeno, cicloalquilo Cy-Cg, CH o haloalcoxi Ci-C; en el
gue al menos uno de entre R?, R®, R' y R no es hidrdgeno;

A es CR'Y;

B es CR™ o N;

D es CR?® o N;

R* es hidrégeno, alguileo C;-C¢, haloalquilo C;-C,
haldégenc, cicloalguilo C;-Cgs, OH o haloalcoxi Ci-Cg;

R*® es hidrégeno, o es alquilo C;-Cs, halocalquilo C;-
Cs, haldgeno, cicloalquilo C3;-Cy, CH o haloalcoxi C;-Cg, en
el gue al menos uno de entre R’, R*, R® y R no es hidrége-
no;

R es hidrégeno o es alquilo C;-C¢, halecalquilo C;-Cs,
haldgenco, cicloalquilo C3-Cs, OH o haloalcoxi C;-Cs, cuando
al menos dos de entre R’, R*, R® y R* no son hidrégeno;

10 v Rll no

en el que al menos dos de entre R), RY, R®, R
scn hidrégeno;

Y

n es 1, 2 0o 3;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos.

6. El compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en
el que

R? es alquilo C;-C¢, halocalquilo C;-C¢, halocalcoxi C;-
Cs, cicloalquilo C;-Cy, halocicloalquilo C3-Cg o trialquilsi-
lilo C,-C¢;

R? es hidrégeno o un grupo
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(a) o (b)

/N\
_N\/:( ~(/—\< X
R’ | y=( .

R
en los que
R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo
Ci-Cs, haloalquilo C;-C4, haldgeno, cicloalquilo C;-Cg, OH o
haloalcoxi C.-Cs;
R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo
C,-Cq, haloalquilo C;-Cs, haldgeno, cicloalguile C3-Cg, CH ©
haloalcoxi C;-Cg;
X es CRY™ o N;
Y es CH o N;
en el que X v ¥ no son N al mismo tiempo;
R*? es hidrégeno, alquilo C;-Cs, haloalquile C;-
C¢, halégeno, cicloalquilo C;-Cg, OH o haloalcoxi C;-Cg;
R® es hidrégeno, alquilo C;-C¢, halocalquilo C;-Cg,
halégeno, cicleoalquilo C3-Cz, OH o haloalcoxi Ci-Cg;
R* es hidrégeno, o es alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-
Cs, halégeno, cicleoalquilo C3-Cgs, OH o haloalcoxi C;-Cs, en
el que al menos uno de entre R?, RS, Y Rlvl no eg hidrdgenoc;
A es N;
B es CR';
D es CR*;
R’ es hidrbégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cs,
halégeno, cicleocalguilo C,;-Cy, OH o haloalcoxi C;-Cg;
R™ es hidrégeno o es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs,

halégeno, cicloalquilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C,-Cs, cuando
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al menos dos de entre R’, R*, R® y R' no son hidrégeno;

en el que al menos dos de entre R®, R*, R®, R y R' no
son hidrdgeno;

Yy

n es 1, 2 o 3;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos .

7. El1 compuesto de acuerdo con la reivindicacién 1 en
el que

Rr! es alguilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cg, haloalcoxi C;-

Cs, cicloalquilo C3-Cg, halocicloalquilo C3-Cg © trialquilsi-

lilo Cl—CG;
R? es hidrégeno o un grupo
(a) o (b)

en los que

R® y R’ son independientemente hidrégeno, alquilo
C1-Cs, haloalquilo C;-C¢, haldgenc, cicloalquilo C;-Cgs, OH O
haloalcoxi C1-Cg;

R® v R’ son independientemente hidrégeno, alquilo
C,;-C¢, haloalquilo CI;CG, haldgenc, cicloalquilo C3~Cgs, OH ©
haloalcoxi C1-Cg:

X es CR' o N;

Y es CH o N;

en el que X v Y no son N al mismo tiempo;

R'? es hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-
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Ce¢., halégeno, cicloalqﬁilo C3-Cs, OH o halcalcoxi C;-Cs;

R’ es hidrdégeno, alguilo C;-C¢, haloalquilo C,-Cg,
halégenco, cicloalquilo C3;-Cs, OH o haloalcoxi C:-Csg;

R* es hidrégeno, o es alquilo C;-C¢, haloalquilo C,-
Cs, haldgeno, cicloalquilo C;3;-Cg, OH o halocalcoxi Ci:-Cg, en
el que al menos uno de entre R?’, R®, R y R' no es hidrdge-
no;

A es C‘Rlo;

B es CR'™ o N;

D es CR?;

R® es hidrégeno, alquilo C;-C¢, haloalquilo C;-Cs,
halégeno, cicloalquilo C3-Cg, OH o halocalcoxi C.-Cg;

R es hidrégeno, o es alguilo C;-C¢, halocalquilo C;-
Cs, haldégeno, cicloalquilo C3;-Cg, OH © haloalcoxi C;-Cs¢, en
el que al menos uno de entre R?>, R* R®> y R no es hidrdge-
no;

R es hidrégeno o es alquilo C;-C¢, haloalquiloc C;-Ce,
haldédgeno, cicloalquilo C3-Cg, OH o haloalcoxi C;-C4, cuando
al menos dos de entre R*, R*, R® y R' no son hidrdégeno;

en el que al menos dos de entre R’, R*, R®, R y R™ no
son hidrégeno;

Y

n es 1, 2 o 3;

y las sales farmacéuticamente aceptables de los mis-
mos .

8. El compuesto de acuerdo con la reivindicacidén 1 en
el que

rR! es alquilo Ci-Cg;
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es un grupo

(b)
Ra
7N
Y=<R9
en el que

R® v R’ son independientemente hidrégenc, haloal-

quilo C;-C¢, haldégeno, cicloalquilo C;-Cy © haloalcoxi C;-Cg;

mos.

RS

X es CR'?;

Y es CH;

R'¥ es hidrégenc, haldgeno o ciclocalquilo Ci3-Cg;

es hidrégeno o haldgenc;

es alquilo C;-Cs, haloalquilo C;-Cs o haldgeno;

es CR’;
es CR' o N;
es CRa;

es hidrégeno;

es haloalquilo C;-C¢ o haldgeno;

es hidrégeno;

vy las s=sales farmacéuticamente aceptables de los mis-

9.

Un

proceso para la produccidén de un compuesto de

férmula I de acuerde con la reivindicacién 1 que ccmprende

la reaccidn de un derivado acido,

II

un compuesto de fdérmula
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(I1)
Os W
5
R
B
_A
R'” ~B”

en el que R*, R°, A, B y D tienen los significados que
se han definido en la reivindicacién 1 y W es hidroxi, OL1i,
ONa, OK o haldégeno,

con un derivado de amina secundaria, un compuesto de
férmula III

(II1)

AN~ CH,(cH,),R?

en el que R', R? y n presentan los significados que se
han definido en la reivindicacién 1 y opcionalmente, 1la
conversién de los compuestos resultantes en una sal farma-
céuticamente aceptable.

10. Las composiciones farmacéuticas que comprenden un
compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
1 a 8 asi como un transportador y/¢ adyuvante farmacéutica-
mente.aceptable.

11. Las composiciones farmacéuticas de acuerdo con la
reivindicacidén 10 para el tratamiento y/o profilaxis de en-
fermedades mediadas por la CETP.

12. Los compuestos de acuerdco con cualgquiera de las
reivindicaciones 1 a 8 para su utilizacidén como sustancias
terapéuticamente activas.

13. Los compuestos de acuerdo con cualquiera de las

7, |
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reivindicaciones 1 a 8 para su utilizacidén como sustancias
terapéuticamente activas para el tratamiento y/o profilaxis
de enfermedades mediadas por la CETP.

14. Un método para el tratamiento y/o profilaxis de
enfermedades mediadas por la CETP, que comprende la admi-
nistracidén a un ser humano o un animal de un compuesto de
acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8.

15. La utilizacién de compuestos de acuerdc con cual-
quiera de las feivindicaciones 1 a 8 para la obtencidén de
un medicamento para el tratamiento y/o profilaxis de enfer-
medades mediadas por la CETP.

1s. Los nuevos compuestos, procescs y métodos, asi
como la utilizacidén de tales compuestos sustancialmente co-

mo se ha descrito hasta aqui.




TRADUCCION OFICIAL No. 2008-07-21-526
DE UN DOCUMENTO ESCRITC EN INGLES

Colombia Caso 23599
Declaracion

Yo, el suscrito Notario Pablico de Basilea/Suiza, por el presente declaro que la
copia anexa llamada ‘Cesion’ es una copia fiel del documento original que me ha
presentado

F. Hoffmann-La Roche AG
de Basilea/Suiza.
Basilea/Suiza, este dia 03-01-2007 (dia tres de enero de dos mil siete)

Oblea notarial.

Leg. Prot. 2007 No. 2 (firma: llegible)

Notario Publico
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Pais: Estados Unidos de Ameérica
Este documento publico

ha sido firmado por (ilegible)
actuando como (ilegible)

lleva e! sello/estampilla de (ilegible)

CERTIFICADO
en Basilea 6. el 4 de enero de 2007
por la Cancilleria de Estado del Canton de Basilea
No. 116/179 _
Sello/Estampilla 10.  Firma: (ilegible)
Selloda la Cancilleria de Estado, Heidi Fischer
Clucg de Basnea
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Traspaso

Yo/Nosoctros, el suscrito(s)

Aurelia Conte, quimica, ciudadana britanica
Martinsgasse 8
CH-4051 Basilea, Suiza

Holger Kuehne, quimico, ciudadano aleman’
Albert-Richter-Strasse 2
D-79540 Loerrach, Alemania

Thomas Luebbers, quimico, ciudadano aleman
Talweg 10a
D-79540 Loerrach, Alemania

Patrizio Mattei, quimico, ciudadano suizo
Doernliweg 33
CH-4125 Riehen, Suiza

Cyrille Maugeais, bidlogo, ciudadano francés
16, rue des Carriéres
F-68100 Mulhouse, Francia

Werner Mueller, asistente de laboratorio, ciudadano suizo

Im Augarten 10
CH-4147 Aesch BL, Suiza

Caso 23599

Ao




Philippe Pflieger, quimico, ciudadano francés
1, rue du Vignoble
F-68130 Schwoben, Francia

CEDENTE(S), por el presente declaro que soy/somos el inventor(es)

unico/conjunto de la invencion liamada:
Derivados de benzamidas y heteroarenos
para la cual la primera solicitud(es) se registro asi:

Pais Fecha de registro No. Serial
23509 EP 07.02.2006 06101370.2

y que por una causa contractual adecuada, el recibo y suficiencia de lo cual se
reconoce por el presente, yo/nosotros hemos vendido, cedido y transferido todos
los derechos y titulo a y de dicha invencion y de dicha solicitud{es) en todos los
paises del mundo al CESIONARIO:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel (Suiza)

La presente cesidn es para, pero no se limita a, los siguientes paises:

Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, Chile, Colombia, Republica
Checa, Dinamarca, Finlandia, Francia, Alemania, Grecia, Hungria, Irlanda, Israel,
Italia, Japén, Kazakhstan, Corea, Luxemburgo, México, Monaco, Holanda, Nueva
Zelanda, Noruega, Pakistan, Republica Popular China, Filipinas, Polonia, Portugal,

Y




Rusia, Arabia Saudita, Sur Africa, Espafia, Suecia, Suiza, Taiwan, Turquia, Reino
Unido de la Gran Bretafia e lIrlanda de! Norte, Ucrania, Uruguay, EE.UU.,
Venezuela.

En virtud de esta cesion dicho CESIONARIO tiene pleno poder para solicitar y
obtener en su propio nombre o en cualquier otro nombre y para sus propios fines y
cuenta PATENTE DE INVENCION en todo el mundo, especialmente en los paises
anteriormente nombrados, y a reivindicar el derecho de prioridad de la primera
solicitud(es) presentada en el pais (paises) anteriormente nombrado de acuerdo

con las convenciones internacionales.
Se requiere notarizacion
Firmado en Basilea, Suiza el 13 de diciembre de 2006

(firma: ilegible) Aurelia Conte
(firma: ilegible) Holger Kuehne
(firma: ilegible) Thomas Luebbers
(firma: ilegible) Patrizio Mattei
(firma: ilegible) Cyrille Maugeais
(firma: ilegible) Werner Mueller
( )

firma: ilegible Philippe Pflieger

Legalizacion
Por el presente certificamos que la firma de las personas anteriormente

nombradas

Aurelia Conte, quimica

2




Holger Kuehne, quimico
Thomas Luebbers, quimico
Patrizio Mattei, quimico
Cyrille Maugeais, bidlogo
Werner Muellef, asistente de laboratorio

Philippe Pflieger, quimico

empleados de F. Hoffmann-La Roche AG, a quien/es conocemos personalmente,

es auténtica.

Basilea, Suiza 27 DIC 2006

No. 19676
(firma: ilegible) Cancilleria de Estado
Ruedi Eggs Ciudad de Basilea

Sello: Cancilleria de Estado * Ciudad de Basilea *

Traducido segin mi mejor saber y entender, este dia 21 de julio de 2008, en
la ciudad de Bogota, D.C., por Anita Escobar de Tamayo, Traductora Oficial, Res.
2177 de 1989, Ministerio de Justicia, Republica de Colombia.

TRADUCTORA OFICIAL
JES, 21774, 80 MINJUSTECTA

ANTITA ESCOBARDETAMAYO Gﬁ

7473



Colombia s Case 23599

"Dec¢claration

I, the undersigned Notary public of Basle/Switzerland, herewith declare that thc copy:
entitled Assignment is a true copy of the original document which has been presented

to me by
F. Hoffmann-La Roche AG

of Basle/Switzerland.

B‘gspl/Swit;'——/\"this 03-01-2007 (third day of January two thousand and seven)

e
b e,

Dr. Peter Kuster
Advokat und Notar

o T Peterskirchplatz 12
= 5\ ’ Postfach
T CH-4001 Bassl
ot. Z=2 No._<
APOSTILLE

{(Hagoe Convemicn of Getober 5th, 1961)
1. Country: Switzerland (Schweiz/ Suissc)

This official doglmeght

3. in his/her function as ... &

4, and certificd h;,'&facul GELIC L e,




Case 23599

Assignment

I/WE, the undersigned

Aurelia Conte, chemist, a British citizen
Martinsgasse 8

CH-4051 Basel, Switzerland

Holger Kuehne, chemist, a German citizen -

Ritterstrasse85 Ql‘::er'lﬁ(R'\a\wl er-Slrasse 9
—B-79639 Grenzach-Wyhlear Germany—

-Y354s Leoerrach Ler man?;

Thomas'Luebbers, chemist, a German citizen
Talweg 10a
D-79540 Loerrach, Germany

Patrizio Mattei, chemist, a Swiss citizen
Doernliweg 33
CH-4125 Riehen, Switzerland

Cyrille Maugeais, biologist, a French citizen
16, rue des Carrigres
F-68100 Mulhouse, France

Werner Mueller, laboratory assistant, a Swiss citizen
Im Augarten 10

CH-4147 Aesch BL, Switzerland

Philippe Pflieger, chemist, a French citizen

1, rue du Vignoble .
F-68130 Schwoben, France,

ASSIGNOR(S), herewith declare that I am/we are the sole/joint inventor(s) of the invention entitled:

Benzamide and heteroarene derivatives

for which the first application(s) was (were} filed as follows:

Country Filing date Serial No,

23599EP . 07.02.2006 061013702 & o

and that for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I/WE have
sold, assigned and transferred all rights and title to and from the said invention and from the said application(s) in all
countries of the world to the ASSIGNEE:

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124,
CH-4070 Basel(Switzerland)

The present assignment is for, but is not limited to the following countries:

Argentina, Australia, Austria, Belgium, Brazil, Canada, Chile, Colombia, Czech Republic, Denmark, Finland, France,
Germany, Greece, Hungary, Ireland, Israel, Italy, Japan, Kazakhstan, Korea, Luxembourg, Mexico, Monaco,
Netherlands, New Zealand, Norway, Pakistan, People's Republic of China, Philippines, Poland, Portugal, Russia, Saudi
Arabia, South Africa, Spain, Sweden, Switzerland, Taiwan, Turkey, United Kingdom of Great Britain and Northern
Ireland, Ukraine, Uruguay, U.S.A., Venezuela.

By virtue of this assignment the said ASSIGNEE is fully entitled to apply for and obtain in their own name or in any
other name and for their own purposes and account LETTERS PATENT in the whole world, especially in the above-
named countries, and to claim therefor the right of priority of the first filed application(s) in the above-named country
(countries) in accordance with international conventions.

Notarization required
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Signed at Basel, Switzerland on December 13, 2006

ﬂ i bt g{ (Q)r\.}‘i:’; | Aurelia Conte

#o'(r/J Léb\b(’ln—._‘_ Holger Kuehne
C%/Z»(_,q Z ‘ Thomas Lu;ebbers
& ‘ i Patrizio Mattei

(J, /LLLLL T Lay (IX—QPLC/\ Cyrille Maugeais

Werner Mueller

WM)\‘M’ p(/b&u /L~ Philippe Pflieger

Legalization
We hereby certify that the signature of the above named

Aurelia Conte, chemist
Holger Kuehne, chemist
Thomas Luebbers, chemist
Patrizio Mattei, chemist
Cyrille Maugeais, biologist
Werner Mueller, laboratory assista
Philippe Pflieger, chemist

persona]ly known to us, is genuine,

Basle, Switzerland 2 7, D8Z. 2006
No. soc3¢q

State Chancery of
Canton of Basle-City

A
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Fecha: 2008-07-25 16:42:25  Dep. 2020 NUECREA(.:IONE
Tra. 11 PATENTEIYH - Eve: 379 FASENACIONALI

Act. 411 PRESENTACGION Folios: 145 Industria‘y Comercio
; ' SUPERINTENDENCIA

REQUISITOS MINIMOS PARA ADMISION A TRAMITE

PCT
PATENTE DE INVENCION [x] ~ MODELO DE UTILIDAD [ ]
€ |Indicacion de que se solicita la concesion de una patente [x]4
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ x] /]
€ Descripcién de la invencion [x122
¢ Dibujos de ser estos pertinentes N [ ]
€ Comprobante de pago de lastasas establecidas [x1>
COMPLETA [x] INCOMPLETA [ ]
DISENO INDUSTRIAL [ ]
3
¢ Indicaciéh de que se solicita el registro de Disefio Industrial [ 1]
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [ ]
¢ Representacion grafica y fotografica del Disefio Industrial o muestra del [ ]
material que incorpora el disefio
& Comprobante de pago de las tasas establecidas [ ]
COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]

ESQUEMA DE TRAZADO [ ]

¢ Indicacion de que se solicita el registro de un Esquema de Trazado [
€ Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud [
€ Representacion grafica del esquema trazado [
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COMPLETA [ ] INCOMPLETA [ ]
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Firma Responsable /[/
Fecha 7/3/01 J (ﬁg Carrera 13 No. 27-00 Piso 5, 7 y 10

Conmutador: 3 82 08 40
Fax: 35052 20
E-mail: info@sic.gov.co
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REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Folic 147
2020

Bogota D.C.,

Doctor (a)
LLOREDA RICAURTE ALICIA
apoderado(a) y/o Representante de

F. HOFFMANN - LA ROCHE A.G.
REFERENCIA Radicacidén No. 8 77501
Solicitud internacional PCT/EP2007/050811
Fecha inicio fase nacional 07/09/2008
Tramite 11
Evento 379
Actuacidn 416
Oficio No. 6834
Foliocs 1 "

Teniendo en cuenta que la solicitud de privilegio de patente que se tramita bajo el
expediente indicado en la referencia, retne los requisitos de forma establecidos en
la Decisién 486 de la Comisidén de la Comunidad Andina, el Tratado de Cooperacidén en
Materia de Patentes (PCT)}, el Reglamentc y la Circular Onica de la Superintendencia
de Industria y Comercio, se envia el extracto de la solicitud a la Oficina de
Comunicaciones para efecto de su publicacién en la Gaceta de Propiedad Industrial.

Cumplase i
Dado en Bogotd DC, [

ALTX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divisién de Nuevas Creaciones

adpall



