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DESCRIPCION
Compuestos de amina trisubstituidos como inhibidores de la proteina de transferencia del éster de colesterilo CETP
Campo técnico

La presente invencion se relaciona con un compuesto que tiene una actividad inhibitoria frente a la proteina de
transferencia del éster de colesterilo (CETP) y que muestra una actividad incrementadora del nivel de HDL colesterol
y una actividad reductora del nivel de LDL colesterol, siendo asi util para la profilaxis y/o el tratamiento de las
enfermedades arteriosclerdsicas, de la hiperlipemia o de la dislipidemia.

Técnica anterior

La hipercolesterolemia, especialmente un elevado nivel en suero de la lipoproteina de baja densidad (LDL)
colesterol, se ha revelado como un factor de riesgo de enfermedades arteriosclerésicas gracias a una serie de
estudios epidemioldgicos. En realidad, se han utilizado farmacos capaces de reducir el nivel de LDL colesterol, tales
como los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) reductasa, con el fin de prevenir las
enfermedades de las arterias coronarias, y han demostrado tener algunos beneficios en muchas pruebas clinicas a
gran escala. Sin embargo, su efecto preventivo sobre las enfermedades coronarias es limitado en alguna medida y
no es aun suficientemente satisfactorio.

Recientemente, un bajo nivel en suero de lipoproteina de alta densidad (HDL) colesterol se ha revelado como un
potente factor de riesgo de enfermedades arteriosclerdsicas gracias a una serie de estudios epidemioldgicos y
pruebas clinicas a gran escala. Se sabe que la HDL tiene varios efectos antiarteriosclerdsicos y se centra la atencion
en la potencialidad de farmacos que aumentan el nivel de HDL colesterol como medio de prevencion o tratamiento
de enfermedades arteriosclerdsicas. Sin embargo, no existen farmacos que puedan ser usados de un modo
satisfactorio con este fin. Los fibratos y los inhibidores de la HMG-CoA reductasa tienen sélo una baja actividad de
aumento del nivel de HDL colesterol; los derivados del acido nicotinico pueden aumentar significativamente el nivel
de HDL colesterol, pero tienen graves problemas de tolerancia. Por consiguiente, ha existido una demanda en
cuanto a un agente bien tolerado que pueda elevar significativamente el nivel de HDL colesterol, previniendo o
revirtiendo asi la progresién de la aterosclerosis.

Se sabe que muchas proteinas estan implicadas en el mecanismo de regulacion del catabolismo de diversas
lipoproteinas. Entre ellas, el papel de la proteina de transferencia del éster de colesterilo (CETP) resulté llamar la
atencion. La CETP es una proteina responsable de la transferencia del éster de colesterilo (CE) y del triglicérido
entre las lipoproteinas y media en la transferencia de CE de la HDL a la LDL o a la lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL). Por consiguiente, la actividad de la CETP afecta en gran medida a la composicién de lipidos en las
particulas de lipoproteina. Por ejemplo, se sabe que la administracién de un anticuerpo monoclonal neutralizante
activo frente a CETP a conejo o hamster eleva el nivel de HDL colesterol y reduce el nivel de LDL colesterol. Mas
aun, el ser humano que tiene una actividad CETP reducida o eliminada debido a mutacion génica muestra un
elevado nivel de HDL colesterol en sangre y un menor nivel de LDL colesterol en sangre. Por otra parte, se sabe que
los ratones y ratas transgénicos a los que se hace expresar CETP muestran un menor nivel de HDL colesterol y un
mayor nivel de LDL colesterol. Asi, se considera que la CETP contribuye en gran medida a la regulaciéon de los
lipidos en el suero y afecta de este modo al cambio del perfil de lipidos en el suero, tal como una reduccion del nivel
de HDL colesterol y un aumento del nivel de LDL colesterol. En consecuencia, se supone que un valor elevado de
actividad CETP induciria arteriosclerosis.

De hecho, la actividad CETP varia dependiendo de la especie animal. Se sabe que se forman facilmente lesiones
arteriosclerosicas por carga de colesterol en animales con una elevada actividad CETP, tales como conejos,
mientras que dichas lesiones apenas aparecen en animales con una baja actividad CETP, tales como ratas. Mas
aun, se confirma que la supresion continua de la actividad CETP mediante administracion de oligodesoxinucleétido
antisentido da lugar a efectos tales como un aumento en el nivel de HDL colesterol en sangre y una reduccion en las
lesiones arteriosclerésicas en conejos alimentados con colesterol.

Los anteriores descubrimientos indican que la actividad CETP tiene una correlacién negativa con el HDL colesterol y
que la inhibicion de la actividad CETP reduciria el grado de riesgo de enfermedades arteriosclerdsicas. Se espera,
por lo tanto, que compuestos capaces de inhibir la actividad CETP puedan bloquear la transferencia de colesterol de
la HDL a la LDL o la VLDL, aumentando asi el HDL colesterol, que tiende a prevenir la arteriosclerosis, reduciendo al
mismo tiempo el LDL colesterol, que tiende a promover la arteriosclerosis. De este modo, dichos compuestos
pueden servir como agente preventivo o terapéutico Util para las enfermedades arteriosclerosicas, la hiperlipemia o
la dislipidemia y proporcionan un tratamiento médico efectivo por vez primera.

Como ejemplos de compuestos que tienen actividad inhibitoria de la CETP, se incluyen derivados de la
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tetrahidroquinolina. Véanse el folleto de la Publicacién Internacional PCT WOO00/17164, el folleto de la Publicacion
Internacional PCT WOO00/17165 y el folleto de la Publicacién Internacional PCT WO00/17166.

Sin embargo, estos compuestos tienen defectos. Es decir, son escasamente solubles en agua y no pueden
absorberse suficientemente in vivo, y apenas puede conseguirse un nivel suficiente en sangre para obtener un
efecto medicinal, incluso cuando se administran como formulacion ordinaria para administracién oral. Véase
WO03/63868.

Por consiguiente, se ha requerido encontrar un nuevo compuesto que elimine los defectos antes mencionados y se
han realizado estudios intensivos sobre compuestos de tipo dibencilamina y similares. Véanse el folleto de la
Publicacion Internacional PCT WO05/100298, el folleto de la Publicacion Internacional PCT W0O04/020393, el folleto
de la Publicacion Internacional PCT WO06/056854 y JP 2003-221376 A.

Descripcion de lainvencion

La presente invencion proporciona compuestos que tienen una excelente actividad inhibitoria frente a la CETP, y que
por ello son utiles para la profilaxis y/o el tratamiento de las enfermedades arteriosclerdsicas, de la hiperlipemia o de
la dislipidemia.

Los presentes inventores han realizado estudios intensivos con objeto de alcanzar los objetivos antes mencionados
y han encontrado un compuesto que tiene actividad inhibitoria frente a la CETP y que muestra actividad
incrementadora del nivel de HDL colesterol y actividad reductora del nivel de LDL colesterol, y han conseguido la
presente invencion.

Mejores modos de realizacion de la invencién

Es decir, la presente invencion proporciona las siguientes realizaciones:

1. Un compuesto de férmula (I-B):

N R1A
21A L
o EN D
—ZA 3

(8")pA :

(-8)

&
D—— (D')q*

donde
Z*esN o CH;

A*A es un grupo alcoxi eventualmente substituido por 1 a 2 grupos seleccionados entre un grupo
carboxilo, un atomo de haldégeno, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo alcoxilo, un grupo hidroxi, un
grupo mono- o dialquilamino, un grupo alquilsulfinilo, un grupo ciano, un grupo tetrazolilo, un grupo
alquilsulfonilo y un grupo alquilsulfanilo; un grupo alquilo eventualmente substituido por 1 a 2 grupos
seleccionados entre un grupo carboxilo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
alcoxilo, un grupo hidroxi, un grupo mono- o dialquilamino, un grupo alquilsulfinilo, un grupo ciano, un
grupo tetrazolilo, un grupo alquilsulfonilo y un grupo alquilsulfanilo; un grupo morfolinilo; un grupo
carboxilo; o un grupo carboxipiperidinilo;

R"™es un grupo ciano o un grupo alquilo eventualmente substituido por 1 a 3 4tomos de halégeno;

B’ es un grupo independientemente seleccionado entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo
eventualmente substituido por 1 a 3 atomos de halégeno o un grupo alcoxi eventualmente substituido
por 1 a 3 atomos de halégeno

pA es un numero entero de 0 a 3;

D es un grupo pirimidinilo, un grupo piridilo, un grupo fenilo, un grupo pirimidiniloxi, un grupo tetrazolilo
0 un grupo oxazolidinilo;
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D’ es un grupo independientemente seleccionado entre un grupo alcoxi eventualmente substituido por
1 a 3 atomos de halégeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilsulfanilo, un grupo
mono- o dialquilamino, un grupo alquenilo, un grupo alquilo eventualmente substituido por 1 a 3
atomos de halégeno, un grupo carboxilo, un grupo hidroxi, un grupo carboxialcoxi, un grupo
carboxialquilo, un grupo alcoxicarbonilalquilo, un grupo oxo, un grupo cicloalquilo, un grupo
hidroxialquilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo carbamoilo, un grupo mono- o dialquilcarbamoilo, un
grupo alquilcarbonilamino, un grupo morfolinilo o un grupo carboxialcoxialquilo;

qA es un numero entero de 0 a 3;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

2. El compuesto de la anterior realizacién 1, donde Z" esun N, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

3. El compuesto de la anterior realizacion 1, donde R"™es un grupo alquilo eventualmente substituido por
1 a 3 atomos de haldgeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de la anterior realizacién 1, donde D es un grupo fenilo, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo.

5. El compuesto de la anterior realizacién 1, donde D’ es un grupo independientemente seleccionado
entre un atomo de halégeno, un grupo alcoxi o un grupo alquilo, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo

6. El compuesto de la anterior realizacion 1, donde AP es un grupo morfolinilo o un grupo alcoxilo
substituido por un grupo carboxilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

7. El compuesto de la anterior realizacion 1, donde:

A7 es un grupo alcoxi substituido por un grupo carboxilo, o un grupo carboxipiperidinilo;
D es un grupo piridilo o un grupo fenilo;

D’ es un grupo independientemente seleccionado entre un grupo alcoxi, un atomo de halégeno, un
grupo alquenilo, un grupo alquilo eventualmente substituido por 1 a 3 atomos de halégeno y un grupo
hidroxialquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de la anterior realizacion 1, el cual es seleccionado entre:

Fe F Frr FF

FpR N
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

9. El compuesto de la anterior realizacion 1, el cual es seleccionado entre:

FF

0
F 0 RF
)\/\/o
o \(‘1 m)KN"\C\n
F F N N FF N’n\N
F e N F o0 )
Me Me
Ma
ue\o F , ua\o
y
0 FF F
Ho’k/\/o\(\n
N‘J\N
0 F
T to I
F
He
He\o

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de la anterior reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente férmula quimica:

mj\/\/(’\i:“\)u\
N

A0

RF

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de la anterior reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente férmula quimica:
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0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de la anterior reivindicacion 1, que esta representado por la siguiente férmula quimica:

0 RF
/U\/\/o F
HO N
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.'L’Z'o P
Me\o
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F
~0 O Me

’
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicion farmacéutica, que contiene como principio activo un compuesto segun cualquiera de
las anteriores realizaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un compuesto segun cualquiera de las anteriores realizaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente
aceptable del mismo, para uso en la profilaxis o el tratamiento de la arteriosclerosis, tal como la
aterosclerosis, la enfermedad vascular periférica, la dislipidemia, la hiperbetalipoproteinemia, la
hipoalfalipoproteinemia, la hipercolesterolemia, la hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia familiar, las
enfermedades cardiovasculares, la angina, la isquemia, la isquemia cardiaca, el accidente
cerebrovascular, el infarto de miocardio, la lesion por reperfusion, la reestenosis tras angioplastia, la
hipertensién, el infarto cerebral, el ictus cerebral, la diabetes, la complicacién vascular de la diabetes, las
enfermedades trombodticas, la obesidad, la endotoxemia, el sindrome metabdlico, la enfermedad
cerebrovascular, la enfermedad de las arterias coronarias, la disfuncién ventricular, la arritmia cardiaca, la
enfermedad vascular pulmonar, la enfermedad renovascular, la enfermedad renal, la enfermedad vascular
esplacnica, la enfermedad hemostatica vascular, la enfermedad del higado graso, la esteatohepatitis, la
enfermedad inflamatoria, los trastornos autoinmunes y otras indicaciones de enfermedades sistémicas, la
modulacion de la funcién inmune, la enfermedad pulmonar, la enfermedad antioxidante, la disfuncién
sexual, la disfunciéon cognitiva, la esquistosomiasis, el cancer, la regresion del xantoma o la enfermedad
de Alzheimer.

15. Uso de un compuesto segun cualquiera de las anteriores realizaciones 1 a 12, o de una sal
farmacéuticamente del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes
que sufren de arteriosclerosis, tal como la aterosclerosis, la enfermedad vascular periférica, la
dislipidemia, la hiperbetalipoproteinemia, la hipoalfalipoproteinemia, la hipercolesterolemia, la
hipertrigliceridemia, la hipercolesterolemia familiar, las enfermedades cardiovasculares, la angina, la
isquemia, la isquemia cardiaca, el accidente cerebrovascular, el infarto de miocardio, la lesién por
reperfusion, la reestenosis tras angioplastia, la hipertension, el infarto cerebral, el ictus cerebral, la
diabetes, la complicacién vascular de la diabetes, las enfermedades tromboticas, la obesidad, la
endotoxemia, el sindrome metabdlico, la enfermedad cerebrovascular, la enfermedad de las arterias
coronarias, la disfuncion ventricular, la arritmia cardiaca, la enfermedad vascular pulmonar, la enfermedad
renovascular, la enfermedad renal, la enfermedad vascular esplacnica, la enfermedad hemostatica
vascular, la enfermedad del higado graso, la esteatohepatitis, la enfermedad inflamatoria, los trastornos
autoinmunes y otras indicaciones de enfermedades sistémicas, la modulacion de la funciéon inmune, la
enfermedad pulmonar, la enfermedad antioxidante, la disfunciéon sexual, la disfuncién cognitiva, la
esquistosomiasis, el cancer, la regresion del xantoma o la enfermedad de Alzheimer.
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En lo que viene a continuacién, "compuesto (1)" o "compuesto de férmula (1)" se refiere a un compuesto de férmula
(I-B).

Cuando el compuesto (1) tiene uno o mas atomos de carbono asimétricos, el compuesto (1) de la presente invencién
incluye el racemato, la mezcla racémica, los enantiémeros individuales o los diastereémeros. Los presentes
compuestos también incluyen todos esos isémeros y una mezcla de los mismos.

También, cuando el presente compuesto tiene un grupo alquenilo, pueden aparecer las formas cis (Z) y trans (E).
Ademas, los presentes compuestos incluyen los estereoisdmeros individuales del compuesto y eventualmente sus
formas tautoméricas individuales y una mezcla de las mismas.

Se puede conseguir la separacion de los diasteredmeros o de los isébmeros cis y trans mediante un método
convencional, tal como la cristalizacion fraccionada, la cromatografia y el método de HPLC y similares. También se
puede preparar el farmaco que contiene el estereoisomero individual segin sea necesario a partir de un
intermediario 6pticamente activo correspondiente o, alternativamente, resolviendo al racemato correspondiente
utilizando el soporte quiral adecuado (v.g., HPLC) o realizando una cristalizacion fraccionada de la sal
diastereomérica formada por reaccion de un racemato correspondiente y un acido o base oOpticamente activos
adecuados. Alternativamente, se puede realizar la resolucion de la mezcla de enantidmeros formando una nueva
especie covalentemente unida formada por reacciéon de la misma con un compuesto quiral adecuado. Por ejemplo,
en primer lugar, la reaccién de copulacién entre un acido carboxilico racémico y una amina quiral o un alcohol quiral
da una mezcla de diastereoisomeros (amida o éster, respectivamente) y se aisla luego ésta por una técnica
convencional, tal como cromatografia, HPLC o cristalizacién fraccionada y similares. A continuacién, se puede
convertir el diastereoisomero resultante en un enantiomero del compuesto deseado escindiendo la nueva union
covalente con una reaccion quimica adecuada, tal como hidrdlisis y similares.

El compuesto de la presente invencion puede ser una forma de sal farmacéuticamente aceptable del mismo. La sal
adecuada esta expuesta en la literatura (Berge et al., J. Pharm. Sci., 66: 1-19 (1977)).

En general, se pueden preparar facilmente las sales farmacéuticamente aceptables con un acido o base deseable
segun sea necesario. Se pueden recuperar las sales resultantes por filtracion después de precipitarlas de la solucién
o por destilacion del solvente.

Las sales de adicion adecuadas pueden formarse con un acido que forme una sal no téxica. Como ejemplos de la
sal, se incluyen el clorhidrato, el bromhidrato, el yodhidrato, el sulfato, el bisulfato, el nitrato, el fosfato, el hidrogeno
fosfato, el acetato, el maleato, el malato, el fumarato, el lactato, el tartrato, el citrato, el formiato, el gluconato, el
succinato, el piruvato, el oxalato, el oxaloacetato, el trifluoroacetato, el sacarato, el benzoato, el metanosulfonato, el
etanosulfonato, el bencenosulfonato y el p-toluensulfonato.

Como ejemplos de la sal farmacéuticamente aceptable con una base, se incluyen sales de metales alcalinos,
incluyendo una sal de amonio, una sal de sodio y una sal de potasio, y sales de metales alcalinotérreos, incluyendo
una sal de calcio y una sal de magnesio, asi como sales con bases organicas, incluyendo una amina primaria,
secundaria y terciaria (v.g., isopropilamina, dietilamina, etanolamina, trimetilamina, diciclohexilamina y N-metil-D-
glucamina).

El término “halégeno” se refiere a fluor, cloro, bromo o yodo.

El término "grupo alquilo" o "alquilo" significa una cadena hidrocarbonada saturada lineal o ramificada de 1 a 10
atomos de carbono y una cadena hidrocarbonada saturada ciclica de 3 a 10 atomos de carbono. Como cadena
hidrocarbonada lineal o ramificada, se prefieren las que tienen de 2 a 10 atomos de carbono y son mas preferidas
las que tienen de 2 a 6 carbonos. Son ejemplos mas preferidos grupos alquilo de cadena lineal de 1 a 6 atomos de
carbono, especialmente los que tienen de 1 a 4 atomos de carbono. Como ejemplos de grupo alquilo, se incluyen
grupos metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, sec-butilo, terc-butilo, pentilo, isopentilo, neopentilo, terc-pentilo, 1-
metilbutilo, 2-metilbutilo, 3-metilbutilo, hexilo e isohexilo y similares.

El término “grupo alcoxi” o "alcoxi" significa un grupo alquiloxi lineal o ramificado de 1 a 10 4&tomos de carbono y un
grupo alquiloxi ciclico de 3 a 10 atomos de carbono. Como cadena hidrocarbonada lineal o ramificada, se prefieren
las que tienen de 2 a 10 atomos de carbono y son mas preferidas las que tienen de 2 a 6 carbonos. Son ejemplos
mas preferidos grupos alcoxi de cadena lineal de 1 a 6 atomos de carbono, especialmente los que tienen de 1 a 4
atomos de carbono. Como ejemplos de grupo alcoxi, se incluyen grupos metoxi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi,
isobutoxi, terc-butoxi, pentoxi, isopentoxi, neopentoxi, terc-pentoxi, hexoxi e isohexoxi y similares.

El término “grupo alquenilo” o "alquenilo" significa una cadena hidrocarbonada lineal o ramificada de 2 a 10 atomos
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de carbono y que contiene al menos un doble enlace, preferiblemente un grupo alquenilo de 2 a 6 atomos de
carbono, mas preferiblemente un grupo alquenilo de 2 a 4 atomos de carbono. Como ejemplos de grupo alquenilo,
se incluyen grupos vinilo, 1-propenilo, alilo, isopropenilo, butenilo, butadienilo y pentenilo y similares.

Tal como se utiliza aqui en las reivindicaciones y en la memoria descriptiva, cuando el término "mono- o dialquilo" se
refiere a dialquilo, los restos alquilo pueden ser los mismos o independientes unos de otros.

El cicloalquilo o grupo cicloalquilo tal como se usa aqui es un grupo hidrocarbonado ciclico Csz.1o € incluye, por
ejemplo, grupos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo, ciclooctilo y ciclononilo y similares, y
preferiblemente es un grupo hidrocarbonado ciclico Cs.e.

El cicloalcoxi y el grupo cicloalcoxi tal como se usan aqui es un grupo oxi substituido por un hidrocarburo ciclico Cs.1o
e incluye, por ejemplo, ciclopropiloxi, ciclobutoxi, ciclopentoxi, ciclohexoxi y similares, y preferiblemente es un grupo
oxi substituido por un grupo hidrocarbonado ciclico Cs..

Efecto de la invencién

El compuesto (1) de la presente invencion tiene una actividad inhibitoria frente a la CETP y muestra efectos sobre el
aumento del nivel de HDL colesterol y la disminucion del LDL colesterol. Asi, el compuesto es util en la profilaxis y el
tratamiento de enfermedades tales como la arteriosclerosis y la hiperlipidemia y similares.

El presente compuesto (1) puede ser administrado oral o parenteralmente y puede ser formulado en preparaciones
farmacéuticas adecuadas con soportes farmacéuticamente aceptables convencionales utilizados para las mismas.

Las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto (1) incluyen, por ejemplo, sales de metales alcalinos, tales
como sales de litio, sodio o potasio; sales de metales alcalinotérreos, tales como sales de calcio o magnesio; sales
con zinc o aluminio; sales con bases organicas, tales como amonio, colina, dietanolamina, lisina, etilendiamina, terc-
butilamina, terc-octilamina, tris(hidroximetil) aminometano, N-metilglucosamina, trietanolamina 0
deshidroabietilamina; sales con &cidos inorganicos, tales como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico, acido
yodhidrico, acido sulfurico, acido nitrico o acido fosférico; sales con acidos organicos, tales como acido férmico,
acido acético, acido propionico, acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido maleico, acido
lactico, acido malico, acido tartarico, acido citrico, acido metanosulfénico, acido etanosulfénico, acido
bencenosulfénico o acido toluensulfénico; o sales derivadas de aminoacidos acidos, tales como acido aspartico o
acido glutamico.

Adicionalmente, las sales farmacéuticamente aceptables del compuesto de féormula (1) incluyen, por ejemplo, sales
cuaternarias formadas entre un compuesto de féormula (1) y un haluro de alquilo o un haluro de fenilalquilo.

Como preparaciones farmacéuticas preferidas para administracién oral del presente compuesto, se incluyen
formulaciones solidas, tales como tabletas, granulos, capsulas o polvos, y formulaciones liquidas, tales como
soluciones, suspensiones o emulsiones. Como preparaciones farmacéuticas preferidas para administracion
parenteral, se incluyen inyecciones o infusiones formuladas con agua destilada, suero fisioldgico o solucion acuosa
de glucosa inyectables, supositorios o preparaciones para inhalacion, y similares.

Estas preparaciones farmacéuticas contienen un compuesto (1) de la presente invencion o una sal
farmacéuticamente aceptable del mismo y un soporte farmacéuticamente aceptable habitualmente utilizado para
administracion oral o parenteral. Los soportes farmacéuticamente aceptables para administracién oral incluyen, por
ejemplo, un ligante (jarabe, goma acacia, gelatina, sorbita, tragacanto, polivinilpirrolidona y similares), un excipiente
(lactosa, azucar, almidéon de maiz, fosfato de potasio, sorbita, glicina y similares), un lubricante (estearato de
magnesio, talco, polietilenglicol, silice y similares), un desintegrante (almidén de patata y similares) y un agente
humectante (laurilsulfato de sodio anhidro y similares).

Los soportes farmacéuticamente aceptables para administracién parenteral incluyen también, por ejemplo, agua
destilada, suero fisioldgico y solucién acuosa de glucosa inyectables.

La dosis de un compuesto (1) de la presente invencion o de una sal farmacéuticamente aceptable del mismo varia
dependiendo de la via de administracion, de la edad, del peso corporal, de la enfermedad y del estado/gravedad del
paciente. Puede, sin embargo, encontrarse habitualmente en el rango de aproximadamente 0,001 — 1.000
mg/kg/dia, preferiblemente en el rango de aproximadamente 0,01 - 100 mg/kg/dia, mas preferiblemente en el rango
de aproximadamente 0,1 - 10 mg/kg/dia.

Los compuestos (1) de la presente invencion tienen una actividad inhibitoria frente a la CETP y muestran una
actividad de aumento del nivel de HDL colesterol y una actividad de reduccién del nivel de LDL colesterol. Por
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consiguiente, son utiles en la profilaxis o el tratamiento de un sujeto (particularmente un mamifero, incluyendo un
humano) que sufre de arteriosclerosis, tal como aterosclerosis, enfermedad vascular periférica, dislipidemia,
hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia
familiar, enfermedades cardiovasculares, angina, isquemia, isquemia cardiaca, accidente cerebrovascular, infarto de
miocardio, lesion por reperfusion, reestenosis tras angioplastia, hipertension, infarto cerebral, ictus cerebral,
diabetes, complicacion vascular de la diabetes, enfermedades tromboticas, obesidad, endotoxemia, sindrome
metabdlico, enfermedad cerebrovascular, enfermedad de las arterias coronarias, disfuncién ventricular, arritmia
cardiaca, enfermedad vascular pulmonar, enfermedad renovascular, enfermedad renal, enfermedad vascular
esplacnica, enfermedad hemostatica vascular, enfermedad del higado graso, esteatohepatitis, enfermedad
inflamatoria, trastornos autoinmunes y otras indicaciones de enfermedades sistémicas, modulaciéon de la funcion
inmune, enfermedad pulmonar, enfermedad antioxidante, disfuncién sexual, disfuncién cognitiva, esquistosomiasis,
cancer, regresion del xantoma, enfermedad de Alzheimer o similares.

Ademas, los compuestos de la presente invencidon pueden ser usados en combinacién con otros farmacos Utiles
para el tratamiento de estas enfermedades. Por ejemplo, se puede usar un compuesto de la presente invencion en
combinacion con un inhibidor de la sintesis del colesterol, tal como un inhibidor de la HMG-CoA reductasa; un
inhibidor de la absorcidon del colesterol, tal como una resina de intercambio anidénico; un agente reductor de los
triglicéridos, tal como los fibratos, la niacina y el aceite de pescado; un antihipertensor, tal como un inhibidor de la
ACE, un bloqueante de los receptores de angiotensina, un antagonista del calcio y un beta-bloqueante; un agente
antiobesidad, tal como un anoréxico central, un inhibidor de lipasas y un antagonista de CB 1; un agente
antidiabético, tal como un sensibilizador a la insulina, un agonista D2, sulfonilurea, biguanida, un inhibidor de la o-
glucosidasa, un inhibidor del SGLT y un inhibidor de la DPPIV; u otro reductor del colesterol, tal como un inhibidor de
la ACAT.

El compuesto (1) de la presente invencion puede ser preparado por los siguientes métodos, pero no se ha de
considerar que haya una limitacion a éstos.

En cada procedimiento para la preparacién de un compuesto de la formula (1) antes descrita, cuando se necesita
proteccién de un grupo funcional contenido en cualquier compuesto, se puede realizar la proteccién de un modo
convencional ad libitum. Se puede obtener una exposicion general en relacion a grupos protectores y su uso en
Greene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley and Sons, New York, 1991.

Mas adelante en cada procedimiento, la reaccion puede ser llevada a cabo por un método convencional, y se puede
seleccionar el procedimiento de aislamiento y purificacion entre un método convencional, tal como cristalizacién,
recristalizacion y cromatografia y HPLC preparatoria y similar, segun sea apropiado, o se pueden combinar éstos
entre si.

[Método 1]

El compuesto (1) puede ser preparado mediante el siguiente método I.

Método |
gy AR AT e
| (3) v (5)
B—g2 ——= —_—
Procedimiento I-1 B—R? Procedimiento I-2
) (4)

donde X*' y X*2 son grupos salientes y -A, -R' e Y-B-R? corresponden a los 3 substituyentes del &tomo de N en la
férmula (1-B).

(Procedimiento I-1)

El compuesto (4) puede ser preparado por reaccion del compuesto (2) con el compuesto (3) en un solvente en
presencia de una base.

Se puede usar preferiblemente cualquier solvente que no altere la reaccion como solvente utilizado, y se incluyen,
por ejemplo, éteres, incluyendo el éter dietilico, el tetrahidrofurano (THF), el dioxano, el 1,2-metoxietano y el diglyme;
hidrocarburos, incluyendo el benceno, el tolueno, el hexano y el xileno; alcoholes, incluyendo el metanol, el etanol, el
alcohol isopropilico y el terc-butanol; ésteres, incluyendo el acetato de etilo, el acetato de metilo y el acetato de
butilo; y solventes polares, incluyendo la acetona, la N,N-dimetilformamida y el sulféxido de dimetilo, que pueden ser
usados solos 0 en una combinaciéon de los mismos. Como solventes preferidos en esta reaccion, se incluyen el
etanol, el dioxano, el tolueno y la N,N-dimetilformamida.
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Se puede usar una base convencional como base, y se incluyen, por ejemplo, un hidruro de metal alcalino,
incluyendo el hidruro de sodio y el hidruro de potasio; un alcéxido de metal alcalino, incluyendo el etéxido de sodio,
el metdxido de sodio, el terc-butdxido de sodio y el terc-butdxido de potasio; un alquillitio, incluyendo el n-butillitio y el
sec-butillitio; un amiduro de metal alcalino, incluyendo el diisopropilamiduro de litio, el amiduro de sodio y el
bis(trimetilsilillamiduro de litio; un carbonato de metal alcalino, incluyendo el carbonato de sodio, el carbonato de
potasio, el bicarbonato de sodio y el bicarbonato de potasio; un hidroxido de metal alcalino, incluyendo el hidréxido
de litio, el hidréxido de sodio y el hidroxido de potasio; un fosfato de metal alcalino, incluyendo el fosfato de sodio y
el fosfato de potasio; y una base organica, incluyendo la trietilamina, la diisopropiletilamina, la piridina y la N-
metilmorfolina; preferiblemente, la ftrietlamina, el bicarbonato de sodio, el terc-butdoxido de sodio, la
diisopropiletilamina, el hidruro de sodio y el terc-butéxido de potasio.

El grupo saliente incluye un 4tomo de halégeno, incluyendo un atomo de cloro, un dtomo de bromo y un atomo de
yodo, y un grupo sulfoniloxi substituido, incluyendo un grupo metanosulfoniloxi, un grupo p-toluensulfoniloxi y un
grupo trifluorometanosulfoniloxi.

(Procedimiento 1-2)

El compuesto (1) puede ser preparado por reaccion del compuesto (4) con el compuesto (5) del mismo modo que en
el procedimiento I-1 o el I'-1 descrito a continuacion.

(Procedimiento I'-1)
Se puede reemplazar el procedimiento (I-1) por el siguiente procedimiento I’-1.

En el anterior procedimiento I-1, se puede preparar también el compuesto (4) por reaccién del compuesto (2) con el
compuesto (3) en presencia o ausencia de una base o en presencia de un catalizador metdlico, tal como un
catalizador de paladio, en un solvente adecuado.

Se puede usar un catalizador de paladio convencional como catalizador de paladio, y se incluyen acetato de paladio,
tetrakis(trifenilfosfino)paladio, tris(dibencilidenacetono)dipaladio, diclorobis(trifenilfosfino)paladio, diclorobis(tri-o-
tolilfosfino)paladio, acetato de bis(trifenilfosfino)paladio o similar.

Como base, se pueden usar preferiblemente un hidroxido de metal alcalino, incluyendo el hidroxido de sodio y el
hidréxido de potasio; un hidroxido de metal alcalinotérreo, incluyendo el hidroxido de bario; un alcéxido de metal
alcalino, incluyendo el metoxido de sodio, el etéxido de sodio, el etdxido de potasio, el terc-butéxido de sodio y el
terc-butdxido de potasio; un carbonato de metal alcalino, incluyendo el carbonato de sodio, el carbonato de potasio y
el carbonato de cesio; un bicarbonato de metal alcalino, incluyendo el bicarbonato de sodio y el bicarbonato de
potasio; un fosfato de metal alcalino, incluyendo el fosfato de potasio; aminas, incluyendo la trietilamina, la
diisopropiletilamina, la metilpiperidina y la diciclohexilmetilamina; y piridinas, incluyendo la piridina y la 4-
dimetilaminopiridina.

Adicionalmente, se pueden afnadir fosfinas en la presente reaccion. Como fosfinas, se pueden usar preferiblemente,
la trifenilfosfina, la tributilfosfina, el tetrafluoroborato de tri-terc-butilfosfonio, el 1,3-bis(difenilfosfino)propano, el 2,2’-
bis(difenilfosfino)-1,1-binaftilo, el 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno, el 2-(di-terc-butilfosfino)bifenilo, el 2-
diciclohexilfosfino-2’-(N,N-dimetilamino)bifenilo, el 2-(diciclohexilfosfino)bifenilo y similares.

Se puede usar preferiblemente cualquier solvente que no altere la reaccidon como solvente utilizado en la reaccion, y
se incluyen, por ejemplo, éteres, incluyendo el éter dietilico, el tetrahidrofurano (THF), el dioxano, el 1,2-metoxietano
y el diglyme; hidrocarburos, incluyendo el benceno, el tolueno, el hexano y el xileno; alcoholes, incluyendo el
metanol, el etanol, el alcohol isopropilico y el terc-butanol; ésteres, incluyendo el acetato de etilo, el acetato de metilo
y el acetato de butilo; y solventes polares, incluyendo la acetona, la N,N-dimetilformamida y el sulféxido de dimetilo,
y que pueden ser usados solos 0 en una combinacién de los mismos.

(Procedimiento I'-2)

Se puede preparar el compuesto (1) por reaccion del compuesto (4) con el compuesto (5) del mismo modo que en el
procedimiento I'-1 o I-1.

[Método 1]
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Se puede preparar el compuesto por un método Il

Meétodo 11

y—xA3  H;N—R! HN—R! A—xM
(7) Y (3)
B—R2 — — 1)
Procedimiento I11-1 B—R2 Procedimiento 11-2

6) (8)

donde el X** es un grupo saliente y los otros simbolos tienen los mismos significados que como se ha definido
anteriormente.

(Procedimiento II-1)

Se puede preparar el compuesto (8) por reaccion del compuesto (6) con el compuesto (7) del mismo modo que en el
procedimiento [-1.

(Procedimiento II-2)

Se puede preparar el compuesto (1) por reaccion del compuesto (8) con el compuesto (3) del mismo modo que en el
procedimiento I-1 o I'-1.

[Método 1]

Se puede preparar el compuesto (1) por un método ll1.

Método I11

Y—XA3
HQN_Rl B__Rz
a 7) H 6)
A—X A—N—R > (1)
(3) Procedimiento I11-1 Procedimiento 111-2

(9)
donde los simbolos tienen los mismos significados que como se ha definido anteriormente.
(Procedimiento IlI-1)

Se puede preparar el compuesto (9) por reaccion del compuesto (3) con el compuesto (7) del mismo modo que en el
procedimiento I-1 o el procedimiento I’-1.

(Procedimiento I11-2)

Se puede preparar el compuesto (1) por reaccion del compuesto (9) con el compuesto (6) del mismo modo que en el
procedimiento I-1.

[Método 1V]
Se puede preparar el compuesto de formula general (1-a):
A—N—R!
CH, (1-a)
B—R?

donde los simbolos tienen los mismos significados que como se ha definido anteriormente, es decir, aquéllos en los
que Y es un grupo metileno en el compuesto de férmula (1), por el siguiente método I1V.

Se puede preparar el compuesto (1-a) reduciendo el compuesto de férmula general (6’):
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GHO
6!
B—r2 %)

donde los simbolos tienen los mismos significados que como se ha definido anteriormente, o su correspondiente
acido carboxilico o su correspondiente éster de acido carboxilico, para obtener el compuesto de férmula general (6"):

CH,OH

’! __R2 ( 6" )

donde los simbolos tienen los mismos significados que como se ha definido anteriormente, seguido de halogenacion
del compuesto resultante y luego de reaccién del compuesto resultante con el anterior compuesto (9) en un solvente
en presencia de una base.

Se puede realizar la reduccion tratando un compuesto de partida con un agente reductor en un solvente adecuado.
Se pueden usar preferiblemente hidruros de boro (borohidruro de sodio y similares) e hidruros de aluminio (hidruro
de litio y aluminio, hidruro de diisobutilaluminio y similares) como agente reductor.

Se puede realizar la halogenacién tratando un compuesto de partida con un agente halogenante en un solvente
adecuado. Como agente halogenante, se puede usar preferiblemente un agente halogenante convencional,
incluyendo cloruro de tionilo y oxicloruro de fésforo, asi como un tetrahaluro de carbono (v.g., tetracloruro de
carbono, tetrabromuro de carbono y similares) y fosfinas (v.g., trifenilfosfina, tritolilfosfina, trietilfosfina y similares).

Se puede usar una base convencional como base y se incluyen, por ejemplo, un hidruro de metal alcalino,
incluyendo el hidruro de sodio y el hidruro de potasio; un alcéxido de metal alcalino, incluyendo el etéxido de sodio,
el metdxido de sodio, el terc-butdxido de sodio y el terc-butdxido de potasio; un alquillitio, incluyendo el n-butillitio y el
sec-butillitio; un amiduro de metal alcalino, incluyendo el diisopropilamiduro de litio, el amiduro de sodio y el
bis(trimetilsilillamiduro de litio; un carbonato de metal alcalino, incluyendo el carbonato de sodio, el carbonato de
potasio, el bicarbonato de sodio y el bicarbonato de potasio; un hidréxido de metal alcalino, incluyendo el hidréxido
de litio, el hidréxido de sodio y el hidroxido de potasio; un fosfato de metal alcalino, incluyendo el fosfato de sodio y
el fosfato de potasio; y una base organica, incluyendo la trietilamina, la diisopropiletilamina, la piridina y la N-
metilmorfolina; preferiblemente, la ftrietlamina, el bicarbonato de sodio, el terc-butdoxido de sodio, la
diisopropiletilamina, el hidruro de sodio y el terc-butéxido de potasio.

Se puede usar preferiblemente cualquier solvente que no altere la reaccion como solvente utilizado, y se incluyen,
por ejemplo, éteres, incluyendo el éter dietilico, el tetrahidrofurano (THF), el dioxano, el 1,2-metoxietano y el diglyme;
hidrocarburos, incluyendo el benceno, el tolueno, el hexano y el xileno; alcoholes, incluyendo el metanol, el etanol, el
alcohol isopropilico y el terc-butanol; ésteres, incluyendo el acetato de etilo, el acetato de metilo y el acetato de
butilo; y solventes polares, incluyendo la acetona, la N,N-dimetilformamida y el sulféxido de dimetilo, los cuales
pueden ser usados solos 0 en una combinacién de los mismos. Como solventes preferidos en esta reaccién, se
incluyen el etanol, el dioxano, el tolueno y la N,N-dimetilformamida.

[Método V']
Se puede preparar también el compuesto (1-a) mediante el siguiente método V.
Se puede preparar también el compuesto (1-a) halogenando el anterior compuesto (6") segun el anterior método 1V,

seguido de reaccion del compuesto resultante con el anterior compuesto (7) en un solvente en presencia de una
base, para obtener el compuesto de férmula general (8’):

T
CH, (8)
B—=&’

donde los simbolos tienen los mismos significados que como se ha definido anteriormente, y luego de reaccion del
compuesto resultante con el compuesto (3) segun el anterior procedimiento II-2.

[Método V"]

En el anterior método IV’, se puede preparar el compuesto (8’) por reaccion del compuesto (6’) con el compuesto (7)
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en un solvente en presencia de un agente reductor.

Se puede usar preferiblemente cualquier solvente que no altere la reaccién como solvente utilizado en la reaccion, y
se incluyen, por ejemplo, haldégenos, incluyendo el 1,2-dicloroetano, el diclorometano y el cloroformo; éteres,
incluyendo el éter dietilico, el tetrahidrofurano (THF), el dioxano, el 1,2-metoxietano y el diglyme; hidrocarburos,
incluyendo el benceno, el tolueno, el hexano y el xileno; alcoholes, incluyendo el metanol, el etanol, el alcohol
isopropilico y el terc-butanol; ésteres, incluyendo el acetato de etilo, el acetato de metilo y el acetato de buitilo; y
solventes polares, incluyendo la acetona, la N,N-dimetilformamida y el sulféxido de dimetilo, y que pueden ser
usados solos o en una combinacion de los mismos. Como solvente especialmente preferido en esta reaccion, se
incluyen el 1,2-dicloroetano, el diclorometano y el tolueno. El reactivo reductor incluye borohidruros de sodio,
incluyendo el triacetoxiborohidruro de sodio y el cianoborohidruro de sodio, e hidruros de aluminio, incluyendo el
hidruro de litio y aluminio y los hidruros de diisobutilaluminio.

[Preparacion de un compuesto (6')]
Se puede preparar el compuesto (6’) segun el siguiente método (a) o (b).
(a) Se puede preparar el compuesto (6’) por reaccion del compuesto de formula general (10):
CHO
(10)

B XA4

donde X* es un grupo saliente y los otros simbolos tienen los mismos significados que como se ha
definido anteriormente, con el compuesto de formula general (11):

H-R2 (11)

donde el simbolo tiene los mismos significados definidos anteriormente, del mismo modo que en el
anterior procedimiento I-1 o procedimiento I’-1.

(b) Se puede preparar el compuesto (6’) por reaccion del compuesto de formula general (12):

coP
(12)
B

donde P es un grupo protector para un grupo carboxilo y los otros simbolos tienen los mismos significados
que como se ha definido anteriormente, con el compuesto (11) del mismo modo que en el anterior
procedimiento I-1 o procedimiento I'-1, seguido de reduccidon del compuesto resultante para obtener el
compuesto (6") y luego de oxidaciéon del compuesto resultante.

XA4

Se pueden llevar a cabo la reduccion y la oxidacion en los métodos anteriores mediante el método convencional.
[Preparacién de un compuesto (2)]

Se puede preparar el compuesto (2) por oximacion del compuesto (6°) para obtener el compuesto de férmula general
(13):

ox
O (13)
B—R>

donde los simbolos tienen los mismos significados que como se ha definido anteriormente, seguida de reduccion del
compuesto resultante.

Se puede llevar a cabo la oximacion por los métodos de oximacién convencionales, por ejemplo tratando el
compuesto (6’) con una sal de hidroxilamina en presencia de un &cido o de una base, tal como un hidréxido de metal
alcalino, acetato de sodio o piridina, en un alcohol, acido acético o piridina. También se puede usar cualquier
material acido como agente para preparar una sal de hidroxilamina, por ejemplo un acido mineral (v.g., acido
sulfdrico, acido fosférico, bromuro de hidrogeno y yoduro de hidrégeno) y un acido organico (v.g., acido acético,
acido oxalico, acido tricloroacético, acido metanosulfonico, acido p-toluensulfénico y acido 1,5-naftalenodisulfénico).
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Se puede llevar a cabo la posterior reaccion de reduccién de un modo convencional.

También se puede preparar el compuesto (2) a partir del compuesto (6") utilizando el método de la sintesis de
Gabriel, descrito con detalle en Mitsunobu, O. Comp. Org. Syn. 1991, 6, 79-85.

Ademas, para realizar los métodos anteriores, se puede hacer referencia al folleto de la Publicacién Internacional
PCT WO04/020393, al folleto de WO05/100298 y a JP 2003-221376 A.

Muchos de los materiales de partida y de los reactivos para la preparacion del compuesto antes mencionado de
férmula 1 pueden ser comercialmente adquiridos o estan descritos en la literatura, o pueden ser facilmente
preparados mediante un método descrito en la literatura o generalmente utilizado en sintesis organica.

Experimento
Se estudio la actividad inhibitoria de los compuestos de la presente invencion frente a la CETP en este experimento.
Preparacion de microemulsiéon de aceptor

Se mezclé una solucion de 1-palmitoil-2-oleoil-sn-glicero-3-fosfocolina (3,5 mg), oleato de colesterilo (3 mg) y
trioleina (0,7 mg) en cloroformo y se secé el lipido con aire bajo nitrégeno gaseoso para eliminar el solvente. Se
afadio entonces 1,4-dioxano (0,25 ml) y se agit6é la mezcla para su disolucion. Se inyecté lentamente la solucion de
lipido resultante (0,2 ml) bajo la superficie de una solucién tampdn de Tris-solucion salina-EDTA (TSE) [Tris/HCI 10
mum (pH 7,4), NaCl 0,15 M, EDTA 2 mM] (10 ml) con una jeringa Hamilton mientras se sonicaba en un bafio de
hielo. Después de 1 hora de sonicacion en el bafio de hielo, se guardo la solucién a 4°C.

Preparaciéon de microemulsién de donador

Se mezcld una solucién de PC (fosfatidilcolina) de huevo (0,33 mg) y BODIPY-CE (0,62 mg) en cloroformo. Después
de eliminar el solvente por desecacién del lipido con aire bajo nitrégeno gaseoso, se afiadié una solucién tampén de
TSE (3 ml) y se sonicd la solucién en un bafio de hielo. Se filtré esta solucién para esterilizarla a través de un filtro
de 0,22 um y se guard6 a 4°C.

Actividad inhibitoria frente a la CETP in vitro

Se preparo una solucion de ensayo utilizando sulféxido de dimetilo como solvente. Se diluyé plasma de un voluntario
sano al 0,64% con tampon TSE y se afadié a la solucion de plasma resultante (187 ul) una solucion de ensayo (3 ul)
o el solvente solo, seguido de incubacion a 37°C durante 24 horas. Tras la adicién de solucién tampén TSE (10 pl)
que contenia un 5% de microemulsidon de donador y un 5% de microemulsiéon de aceptor, se incubd la mezcla a
37°C durante 3 horas. Antes y después de la incubacién, se midio la intensidad de la fluorescencia a Ex. 550 nm/Em.
600 nm. Se definié la actividad CETP como la diferencia entre las mediciones obtenidas antes de la incubacion y
después de la incubacion. Se definié la tasa de disminucion de la diferencia en la muestra como la tasa de inhibicion
de la actividad CETP. Se calculé la Clsg para cada muestra a partir de la tasa de inhibicion de la actividad CETP.
Utilizando este protocolo, los compuestos dados en los Ejemplos mostraron exhibir una actividad inhibitoria de la
CETP con una Cls inferior o igual a 50 uM.

Ejemplos

La presente invencion es ilustrada con mas detalle mediante Ejemplos y Ejemplos de Referencia, pero no se ha de
considerar que la presente invencion se limite a ellos.

Ejemplo 25

(1) Se disuelve 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(2-hidroxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de
etilo (200 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) y se afiaden 2-cloropirimidina (45 mg) y carbonato de potasio (55 mg),
y se agita la mezcla a 85°C durante la noche. Se enfria la solucién de reaccién hasta la temperatura ambiente y se le
afiaden agua y acetato de etilo, y se separa la mezcla y se lava la capa organica con una solucién salina saturada,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 41:9—13:7), para obtener 4-(2-{(3,5-
bistrifluorometilbencil)-[2-(pirimidin-2-iloxi)-5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (120 mg). MS
(m/z): 704 [M+H]".
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(2) Se disuelve  4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(pirimidin-2-iloxi)-5-trifluorometilbencillamino)pirimidin-5-
iloxi)butirato de etilo (115 mg) en etanol (4 ml) y se afiade una soluciéon acuosa 1N de hidréxido de sodio (1 ml), y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiaden a la solucién de reaccion acido clorhidrico 1N y
acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 1:0—-9:1), para obtener acido 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-
(pirimidin-2-iloxi)-5-trifluorometilbencilJamino}pirimidin-5-iloxi)butirico (96 mg). MS (m/z): 676 [M+H]".

Ejemplo 26

(1) Se disuelven 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(2-hidroxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de
etilo (3 g) y piridina (580 pl) en cloruro de metileno (45 ml) y se afiade anhidrido del acido trifluorometanosulfénico
(1,2 ml) bajo refrigeracién con hielo, y se agita la mezcla bajo una atmdsfera de nitrégeno durante 2 horas. Se enfria
la solucién de reaccion hasta la temperatura ambiente y se le afiaden una solucion acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y acetato de etilo, y se separa la mezcla y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se
seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—4:1), para obtener 4-{2-[(3,5-
bistrifluorometilbencil)-(2-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de etilo (3,44
g). MS (m/z): 758 [M+H]".

(2) Se disuelve 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(2-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-
iloxi}butirato de etilo (200 mg) en 1,4-dioxano (3 ml) y se afiaden borato de fenilo (64 mg), complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y diclorometano (22 mg) y carbonato de cesio (172 mg), y se agita la
mezcla bajo una atmésfera de nitrogeno a 80°C durante la noche. Se afiaden a la solucién de reacciéon agua y
acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en
columna de NH-gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1-17:3), para obtener 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(4-
trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino)pirimidin-5-iloxi}butirato de etilo (192 mg). MS (m/z): 686 [M+H]".

(3) Se disuelve 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-2-ilmetil}amino]
pirimidin-5-iloxi}butirato de etilo (185 mg) en etanol (4 ml) y se afiade una solucion acuosa 1N de hidréxido de sodio
(1 ml), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiaden a la soluciéon de reaccion acido
clorhidrico 1N y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucién salina saturada,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 1:0—19:1), para obtener acido 4-{2-[(3,5-
bistrifluorometilbencil)-(4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirico (160 mg). Se disuelve el acido 4-
{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)Jamino]pirimidin-5-iloxi}butirico resultante (160 mg) en
etanol (1 ml) y se afiade una solucién acuosa 1N de hidroxido de sodio (245 pul) y se concentra a presion reducida,
para obtener la sal sédica del acido 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-
iloxi}butirico (158 mg). MS (m/z): 656 [M-Na] .

Ejemplo 28

(1) Se disuelven 2-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4-trifluorometilfenol (300 mg)
y piridina (50 pl) en cloruro de metileno (5 ml) y se afiade anhidrido del acido trifluorometanosulfénico (104 pl) bajo
refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno durante 1 hora. Se enfria la solucion de
reaccion hasta la temperatura ambiente y se le afiaden una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y
acetato de etilo, y se separa la mezcla y se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra a presién reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 a 7:3), para obtener éster 2-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-
morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4-trifluorometilfenilico del acido trifluorometanosulfénico (330 mg). MS (m/z):
713 [M+H]".

(2) Se disuelve el éster 2-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4-trifluorometilfenilico
del acido trifluorometanosulfénico (200 mg) en 1,4-dioxano (3 ml) y se afiaden borato de fenilo (69 mg), complejo de
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y diclorometano (23 mg) y carbonato de cesio (183 mg), y se agita la
mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno a 80°C durante 1 dia. Se enfria la solucién de reaccion hasta la temperatura
ambiente y se le afiaden agua y acetato de etilo, y se separa la mezcla y se lava la capa organica con una solucion
salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de NH-gel de silice (hexanos:acetato de etilo = 19:1—4:1), para obtener
(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)-(4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)Jamina (52 mg). MS (m/z): 641
[M+H]".
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Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 26 para obtener los

compuestos enumerados en la Tabla 1.

Tabla 1
Az\f\n
oy CF.
NJ\NAQ 3
o,
R
Ej. N° A -R® Propiedades fisicas, etc.
25 o N% MS (m/z): 676 [M+H]"
0. 1
Ho)k/\/ ~N \OAN
26 0 o MS (m/z): 656 [M-Na]
Na* 0 NN @
28 o™y \@ MS (m/z): 641 [M+H]"
N\
72 o o S MS (m/z): 659 [M+H]
Na"'o)KN AN zN
73 0 P MS (m/z): 657 [M-Na]
o]
Nat 0P NN L
75 o Me MS (m/z): 730 [M+H]"
HOW\ Me
MeO

Ejemplos 91 a 102

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 26 para obtener los

compuestos enumerados en la Tabla 8.

Tabla 8

“2\6\ N

FaC

o %

Hz

Ej. N° A% -R? Propiedades fisicas, etc.
91 o o OMe MS (m/z): 688 [M+H]"
HO)W A
92 o o OMe MS (m/z): 720 [M+H]"
HOM N | >N
N"“ome
93 o x MS (m/z): 893/695 [M+H]"
o l .
HOP NN c,m
94 o o Me MS (m/z): 698 [M-Na]
Nat0? " AAON \©’J‘Me
95 o) o n MS (m/z): 717 [M-Na[
Na*0? AN Meo” “N° “ome
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96 0o o OMe MS (m/z): 718 [M+H]"

HO)W N D/
MeO

97 o Me MS (m/z): 686 [M+H]"

HO)WO\ \©
Me

98 0 CN MS (m/z): 683 [M+H]"
Hc)k/\/o\ \©/

99 o Me MS (m/z): 699 [M-Na]

N‘Me

o

F

MS (m/z): 690 [M+H]

100 o S
S ONEN A,

101 o

Y VAN

oM

e

MS (m/z): 716 [M-Na]

102 MS (m/z): 687 [M-NaJ

RO )
Nat0 VN o

e

=
2 4

Ejemplo 103

(1) Se disuelve 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(2-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-
iloxi}butirato de etilo (1,0 g) en 14-dioxano (10 ml) y se afaden complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y diclorometano (216 mg), bis(pinacolato)diboro (670 mg) y acetato de
potasio (389 mg) y se agita la mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno a 80°C durante la noche. Se enfria la solucion
de reaccion hasta la temperatura ambiente y se le afiaden acetato de etilo y agua, y se separa la mezcla y se lava la
capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion
reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
19:1—4:1), para obtener 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-
trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (805 mg). MS (m/z): 736 [M+H]".

(2) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometilbencil]
amino}pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (200 mg) en 1,4-dioxano (4 ml) y se afiaden 2-bromo-4-metilpiridina (70 mg),
complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y diclorometano (22 mg) y carbonato de cesio (133 mg) y
se agita la mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno a 80°C durante 5 dias. Se enfria la solucion de reaccion hasta la
temperatura ambiente y se le afiaden acetato de etilo y agua, y se separa la mezcla y se lava la capa organica con
una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el
residuo resultante por cromatografia en columna de NH-gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—4:1), para
obtener 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(4-metilpiridin-2-il)-5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de
etilo (85 mg). MS (m/z): 701 [M+H]"

(3) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(4-metilpiridin-2-il)-5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-
iloxi)butirato de etilo (85 mg) en etanol (4 ml) y se afiade una solucidon acuosa 1N de hidréxido de sodio (1 ml), y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se afaden a la solucién de reaccién acido clorhidrico
1N y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucidn salina saturada, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 1:0—23:2), para obtener acido 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(4-
metilpiridin-2-il)-5-trifluorometilbencillJamino}pirimidin-5-iloxi)butirico (68 mg). Se disuelve el acido carboxilico
resultante en etanol (1 ml) y se afiade una soluciéon acuosa 1N de hidroxido de sodio (101 ul), y se concentra la
solucion de reaccion a presion reducida, para obtener sal sédica del acido 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(4-
metilpiridin-2-il)-5-trifluorometilbencillJamino}pirimidin-5-iloxi)butirico (69 mg). MS (m/z): 671 [M-Na]'.

Ejemplos 104 a 112

Se ftratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 103 para obtener los
compuestos enumerados en la Tabla 9.
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Tabla 9
[
) CF.
\(;J\N :
o,
R®
Ej. N° A -R? Propiedades fisicas, etc.
103 0 Me MS (m/z): 671 [M-Na]
(o) S
Nn“o’lk/\/ ~ N' P>
104 0 OMe MS (m/z): 686 [M-Na]
Y AN A O
105 0 N. _Me MS (m/z): 671 [M-Na]
Nat0? AN U
106 K- N, SMe MS (m/z): 734 [M-Na]
Nt NN ',;4(
MeO
107 0 Me MS (m/z): 714 [M-Na]
0 N
Na* 0NN \{r‘N Me
Me
108 (o} N_OMe MS (m/z): 718 [M-Na]
T AN \('jo
OMe
109 o N._ OMe MS (m/z): 718 [M-Na]
o -
Na0P NN 3 J
OMe
110 o o OMe MS (m/z): 720 [M+H]"
HO)W N l\N
2
Me0” N
111 o OMe MS (m/z): 716 [M-Na]
Nato? NN
OMe
112 0o o CH, MS (m/z): 727 [M-Na]
Na* 0P NN N Mo
MeO Z
Ejemplo 113

(1) Se disuelve éster 2-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4-trifluorometilfenilico
del acido ftrifluorometanosulfénico (1,19 g) en 1,4-dioxano (10 ml) y se afaden complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y diclorometano (273 mg), bis(pinacolato)diboro (848 mg) y acetato de
potasio (492 mg), y se agita la mezcla bajo una atmdsfera de nitrogeno a 80°C durante la noche. Se enfria la
solucion de reaccion hasta la temperatura ambiente y se le afiaden agua y acetato de etilo, y se eliminan los
materiales insolubles por filtracion a través de Celite™. Se separa el filtrado y se lava la capa organica con una
solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1—-7:3), para obtener (3,5-
bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)-[2-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-
trifluorometilbencillamina (648 mg). MS (m/z): 691 [M+H]".

(2) Se disuelve (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)-[2-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-
5-trifluorometilbencillamina (250 mg) en 1,4-dioxano (5 ml) y se le afiaden 4-cloro-2-trifluorometilpirimidino-5-
carboxilato de etilo (140 mg), complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio diclorometano (30 mg) y
carbonato de cesio (177 mg), y se agita la mezcla bajo una atmosfera de nitrégeno a 80°C durante la noche. Se
enfria la solucion de reaccion hasta la temperatura ambiente y se le afiaden agua y acetato de etilo, y se eliminan los
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materiales insolubles por filtracion a través de Celite™. Se separa el filtrado y se lava la capa organica con una
solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1—4:1), para obtener 4-(2-
{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4-trifluorometilfenil )-2-trifluorometilpirimidino-5-
carboxilato de etilo (199 mg). MS (m/z): 783 [M+H]".

(3) Se disuelve 4-(2-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4-trifluorometilfenil)-2-
trifluorometilpirimidino-5-carboxilato de etilo (194 mg) en etanol (4 ml) y se afiade una solucion acuosa 1N de
hidroxido de sodio (1 ml), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiaden a la solucion de
reaccion acido clorhidrico 1N y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion
salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 1:0—7:3), para obtener acido 4-(2-
{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4-trifluorometilfenil )-2-trifluorometilpirimidino-5-
carboxilico (165 mg). MS (m/z): 755 [M+H]".

Ejemplo 114

(1) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)-5-trifluorometilbencil]
amino} pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (300 mg) en 1,4-dioxano (5 ml) y se afaden 4-cloro-5-metoxi-2-
metilsulfanilpirimidina (117 mg), complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y diclorometano (33 mg)
y carbonato de cesio (199 mg), y se agita la mezcla bajo una atmédsfera de nitrégeno a 80°C durante la noche. Se
enfria la solucidon de reaccién hasta la temperatura ambiente y se le afiaden cloroformo y agua, y se eliminan los
materiales insolubles por filtracion a través de Celite™. Se separa el filtrado y se seca la capa organica y se
concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 9:1-7:3), para obtener 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(5-metoxi-2-
metilsulfanilpirimidin-4-il)-5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (165 mg). MS (m/z): 764
[M+H]".

(2) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(5-metoxi-2-metilsulfanilpirimidin-4-il)-5-trifluorometilbencillamino}
pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (162 mg) en cloroformo (5 ml) y se afiade acido m-cloroperbenzoico (70%) (63 mg), y
se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiaden a la solucidon de reaccién una solucion
acuosa saturada de tiosulfato de sodio y cloroformo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una
solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:0—-19:1), para obtener 4-(2-
{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(2-metanosulfinil-5-metoxipirimidin-4-il)-5-trifluorometilbenciljJamino}pirimidin-5-
iloxi)butirato de etilo (143 mg). MS (m/z): 780 [M+H]".

(3) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(2-metanosulfinil-5-metoxipirimidin-4-il)-5-
trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (139 mg) en metanol (5 ml) y se afiade metdxido de sodio
(48 mgq), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante la noche y se le afiade después metdxido de sodio (48
mg), y se agita la mezcla durante la noche. Se concentra la solucién de reaccion a presion reducida y se afiaden al
residuo agua y acetato de etilo, y se separa la mezcla y se lava la capa organica con una solucion salina saturada,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 7:3—1:1), para obtener 4-(2-{(3,5-
bistrifluorometilbencil)-[2-(2,5-dimetoxipirimidin-4-il)-5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de metilo (54
mg). MS (m/z): 734 [M+H]".

(4) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(2,5-dimetoxipirimidin-4-il)-5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-
iloxi)butirato de metilo (62 mg) en metanol (4 ml) y se afiade una solucién acuosa 1N de hidréxido de sodio (1 ml), y
se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas. Se afiaden a la solucion de reaccién acido clorhidrico
1N y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 1:0—-9:1), para obtener acido 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-
(2,5-dimetoxipirimidin-4-il)-5-trifluorometilbencilJamino}pirimidin-5-iloxi)butirico (49 mg). MS (m/z): 720 [M+H]".

Ejemplo 115

(1) Se disuelve éster 2-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4-trifluorometilfenilico
del acido trifluorometanosulfénico (620 mg) en 1,4-dioxano (10 ml) y se afiaden acido 2-benciloxifenilborénico (398
mg), complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y diclorometano (142 mg) y carbonato de cesio (567
mg), y se agita la mezcla bajo una atmdsfera de nitrégeno a 80°C durante la noche. Se enfria la solucién de reaccion
hasta la temperatura ambiente y se le afiaden agua y acetato de etilo, y se eliminan los materiales insolubles por
filtracion a través de Celite™. Se separa el filtrado y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se
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seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—4:1), para obtener (2’-benciloxi-4-
trifluorometilbifenil-2-ilmetil)-(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amina (617 mg). MS (m/z): 747
[M+H]".

(2) Se disuelve (2’-benciloxi-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)-(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-
illamina (606 mg) en etanol (10 ml) y se afade paladio al 10%-carbono (100 mg), y se agita la mezcla bajo una
atmoésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 3,5 horas. Se elimina el catalizador por filtracion y se
concentra el filtrado a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 9:1—-7:3), para obtener 2'-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-
ilamino]metil}-4’-trifluorometilbifenil-2-ol (374 mg). MS (m/z): 657 [M+H]".

Ejemplo 116

(1) Se disuelve 2'-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4’-trifluorometilbifenil-2-ol
(150 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) y se afiaden 4-bromobutirato de etilo (50 pl) y carbonato de potasio (47
mg), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas y a 80°C durante 2 horas. Se enfria la solucién de
reaccion hasta la temperatura ambiente y se le afiaden agua y acetato de etilo, y se separa la mezcla y se lava la
capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion
reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de NH-gel de silice (hexano:acetato de
etilo=19:1—4:1), para obtener  4-(2'-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)Jamino]metil}-4 -
trifluorometilbifenil-2-iloxi)butirato de etilo (163 mg). MS (m/z): 771 [M+H]".

(2) Se disuelve 4-(2'-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4’-trifluorometilbifenil-2-
iloxi)butirato de etilo (157 mg) en etanol (4 ml) y se afiade una soluciéon acuosa 1N de hidréxido de sodio (1 ml), y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiaden a la solucion de reaccion acido clorhidrico 1N y
acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en
columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 1:0—-9:1), para obtener acido 4-(2’-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-
morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4’-trifluorometilbifenil-2-iloxi)butirico (146 mg). Se disuelve el acido carboxilico
resultante en etanol (1 ml) y se afiade una solucion acuosa 1N de hidréxido de sodio (197 ul), y se concentra la
solucién de reaccién a presion reducida, para obtener la sal sodica del acido 4-(2'-{[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-
morfolin-4-ilpirimidin-2-il)amino]metil}-4’-trifluorometilbifenil-2-iloxi)butirico (146 mg). MS (m/z): 741 [M-Na]".

Ejemplo 117

(1) Se disuelve 2-cloro-5-(trifluorometil)benzaldehido (12,00 g) en tolueno (200 ml) y se desgasifica la mezcla a
presion reducida. Se afiaden a esta solucidon tetrakis(trifenilfosfino)paladio (13,29 g), acido 5-isopropil-2-
metoxibencenoboroénico (14,51 g), etanol (26 ml), agua destilada (13 ml) y una solucién acuosa 2M de carbonato de
sodio (57,5 ml) y se desgasifica la mezcla a presion reducida y se calienta a 85°C bajo una atmdsfera de nitrégeno y
se agita durante la noche. Se deja que la solucion de reaccion se enfrie hasta la temperatura ambiente y se le afiade
una solucién salina saturada, y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica con una solucion
salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 99:1—19:1), para obtener 5'-
isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-carbaldehido (14,25 g). MS (m/z): 323 [M+H]".

(2) Se disuelve 5'-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-carbaldehido (5,0 g) en 1,2-dicloroetano (20 ml) y se
afaden 3,5-bis(trifluorometil)bencilamina (3,8 g), acido acético (1,1 ml) y triacetoxi-borohidruro de sodio (4,0 g), y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se afiade a la mezcla de reaccién una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y se extrae la mezcla con cloroformo. Se lava la capa organica con una solucion
salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de NH-gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1), para obtener (3,5-
bistrifluorometilbencil)-(5"-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amina (7,2 g). MS (m/z): 550 [M+H]".

(3) Se disuelve (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amina (3,0 g) en
tolueno (20 ml) y se afiaden 5-bromo-2-cloropirimidina (1,6 g) y N,N-diisopropiletilamina (1,4 ml), y se calienta la
mezcla a reflujo durante la noche. Se deja que la solucidn de reaccidn se enfrie hasta la temperatura ambiente y se
le afiade agua, y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica con una solucién salina saturada,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 40:1), para obtener (3,5-bistrifluorometilbencil)-
(5-bromopirimidin-2-il)-(5'-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)amina (2,6 g). MS (m/z): 708/706 [M+H]".

(4) Se disuelve (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-bromopirimidin-2-il)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-
ilmetil)amina (1,2 g) en N,N-dimetilformamida (6 ml) y se afaden acetato de paladio (ll) (76 mg), 1,1-
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bis(difenilfosfino)ferroceno (376 mg), etanol (4,0 ml) y trietilamina (4,8 ml), y se agita la mezcla bajo mondxido de
carbono a 90°C durante la noche. Se deja que la solucién de reaccion se enfrie hasta la temperatura ambiente y se
le afade agua, y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica con una solucion salina saturada,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 20:1—10:1), para obtener 2-[(3,5-
bistrifluorometilbencil)-(  5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidino-5-carboxilato de etilo
(1,1 g). MS (m/z): 700 [M+H]".

(5) Se disuelve 2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)amino]pirimidino-5-
carboxilato de etilo (1,1 g) en un solvente mixto de etanol (18 ml) y tetrahidrofurano (20 ml) y se afiade una solucion
acuosa 2M de hidréxido de sodio (3 ml), y se agita la mezcla a 50°C durante 1 hora y media. Se concentra la
solucion de reaccion a presién reducida y se le anade acido clorhidrico 1N, y se extrae la mezcla con acetato de
etilo. Se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol
= 25:11), para obtener &cido 2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-
ilmetil)amino]pirimidino-5-carboxilico (700 mg). MS (m/z): 672 [M+H]".

Ejemplo 119

(1) Se disuelve (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-bromopirimidin-2-il)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-
ilmetil)amina (1,06 g) en sulfoxido de dimetilo (5 ml) y se desgasifica la mezcla y se afiaden dicloruro de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]paladio (II) (61 mg), acetato de potasio (442 mg) y bis(pinacolato)diboro (571 mg). Se
desgasifica la mezcla y se calienta a 80°C bajo un flujo de nitrégeno y se agita durante 45 minutos. Se deja que la
solucion de reaccion se enfrie hasta la temperatura ambiente y se le afiade una solucion salina saturada, y se extrae
la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica dos veces con una solucion salina saturada, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se disuelve el residuo resultante en tetrahidrofurano (5 ml) y
se afiade gota a gota una solucion acuosa al 30% de perdxido de hidrogeno (1,5 ml) bajo refrigeracion con hielo, y
se agita a la misma temperatura durante 1 hora y media. Se afiade a la mezcla de reaccién gota a gota una solucion
acuosa saturada de tiosulfato de sodio bajo refrigeracion con hielo y se afiade una solucién salina saturada, y se
extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra a presién reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1—3:1), para obtener 2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5'-
isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-ol (866 mg). MS (m/z): 644 [M+H]".

(2) Se disuelve 2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[4-(ciclopropilmetilpropilamino)-2-metoxipirimidin-5-ilmetillamino}
pirimidin-5-ol (300 mg) en N,N-dimetilformamida (2 ml) y se afiaden carbonato de potasio (193 mg) y 4-
bromobutironitrilo (139 pl), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiade a la mezcla de
reaccion una solucion salina saturada y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica dos veces
con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica
el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 17:3—3:1), para
obtener 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-
iloxi}butironitrilo (308 mg). MS (m/z): 711 [M+H]".

Ejemplo 120

Se disuelve 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)Jamino]pirimidin-5-
iloxi}butironitrilo (240 mg) en N,N-dimetilformamida (7,5 ml) y se desgasifica la mezcla, y se afiaden azida sédica
(220 mg) y cloruro de amonio (181 mg) y se calienta la mezcla a 110°C y se agita durante la noche. Se deja que la
solucion de reaccion se enfrie hasta la temperatura ambiente y se le afiaden una solucién salina saturada y una
solucion acuosa al 10% de acido citrico, y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica dos
veces con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se
purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 99:1—19:1), para
obtener (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)-{5-[3-(1H-tetrazol-5-
ilpropoxi]pirimidin-2-ilamina (127 mg). MS (m/z): 754 [M+H]".

Ejemplo 121

(1) Se disuelve 2-[(2-benciloxi-5-trifluorometilbencil)-(3,5-bistrifluorometilbencil)yamino]pirimidin-5-ol (1,33 g) en
tetrahidrofurano (20 ml) y se afiaden 2-metilsulfaniletanol (290 pl), trifenilfosfina (870 mg) y una solucién al 40% de
azodicarboxilato de dietilo/tolueno (1,5 ml) y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se
afiaden a la solucién de reaccion agua y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una
solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de NH-gel de silice (hexano:acetato de etilo = 99: 1—-9:1), para obtener (2-
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benciloxi-5-trifluorometilbencil)-(3,5-bistrifluorometilbencil)-[5-(2-metilsulfaniletoxi)pirimidin-2-illamina (1,21 g). MS
(m/z): 676 [M+H]".

(2) Se disuelve (2-benciloxi-5-trifluorometilbencil)-(3,5-bistrifluorometilbencil)-[5-(2-metilsulfaniletoxi)pirimidin-2-
illamina (1,21 g) en cloroformo (15 ml) y se afiade acido m-cloroperbenzoico (75%) (906 mg), y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiaden a la soluciéon de reaccién una solucién acuosa saturada de
tiosulfato de sodio y cloroformo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina saturada,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—7:3), para obtener (2-benciloxi-5-
trifluorometilbencil)-(3,5-bistrifluorometilbencil)-[5-(2-metanosulfoniletoxi)pirimidin-2-ilJamina (1,09 g). MS (m/z): 708
[M+H]".

(3) Se disuelve (2-benciloxi-5-trifluorometilbencil)-(3,5-bistrifluorometilbencil)-[5-(2-metanosulfoniletoxi)pirimidin-2-
illamina (1,07 g) en etanol (15 ml) y se afiade paladio al 10%-carbono (320 mg), y se agita la mezcla bajo una
atmésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 7 horas. Se elimina el catalizador por filtracion y se
concentra el filtrado a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 2:1), para obtener 2-({(3,5-bistrifluorometilbencil)-[5-(2-metanosulfoniletoxi)pirimidin-
2-illamino}metil)-4-trifluorometilfenol (400 mg). MS (m/z): 618 [M+H]".

(4) Se disuelven 2-({(3,5-bistrifluorometilbencil)-[5-(2-metanosulfoniletoxi)pirimidin-2-illamino} metil)-4-
trifluorometilfenol (400 mg) y piridina (79 pl) en cloruro de metileno (10 ml) y se afade anhidrido del acido
trifluorometanosulfénico (163 pl) bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla bajo una atmdsfera de nitrégeno a
0°C durante 30 minutos. Se enfria la solucién de reacciéon hasta la temperatura ambiente y se agita durante 50
minutos, y se le afiade anhidrido del acido trifluorometanosulfénico (81 pul), y se agita la mezcla durante 10 minutos.
Se afiaden una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y cloroformo y se separa la mezcla, y se lava la
capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion
reducida. Se purifica el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1—-2:1),
para obtener éster 2-({(3,5-bistrifluorometilbencil)-[5-(2-metanosulfoniletoxi)pirimidin-2-illamino}metil )-4-
trifluorometilfenilico del acido trifluorometanosulfénico (386 mg). MS (m/z): 750 [M+H]".

(5) Se disuelve éster 2-({(3,5-bistrifluorometilbencil)-[5-(2-metanosulfoniletoxi)pirimidin-2-ilJlamino}metil)-4-
trifluorometilfenilico del acido trifluorometanosulfénico (110 mg) en 1,4-dioxano (2 ml) y se afiaden acido 2,4-
dimetoxipirimidino-5-borénico (70 mg), acetato de paladio (13,2 mg), 1,1’-bis(di-terc-butilfosfino)ferroceno (28 mg) y
fosfato tripotasico (62 mg), y se agita la mezcla bajo una atmoésfera de nitrogeno a 80°C durante 4 horas. Se enfria la
solucion de reaccion hasta la temperatura ambiente y se le afiaden acetato de etilo y agua, y se separa la mezcla y
se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etlo = 2:1), para obtener (3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(2,4-dimetoxipirimidin-5-il)-5-trifluorometilbencil]-[5-(2-
metanosulfoniletoxi)pirimidin-2-ilJamina (34 mg). MS (m/z): 740 [M+H]".

Ejemplo 122

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 121 para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 10.

Tabla 10
& y F.
N)\N/\©/ 3
o, F
i
Ej. N° A -R® Propiedades fisicas, etc.
113 oY N__CFa MS (m/z): 755 [M+H]"
K’N\ HO‘PT\,\I.W/
o
114 o R N, OMe MS (miz): 720 [M+H]
ANAAN L :
HO' MeO' N
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AL HO
116 ' o MS (m/z): 741 [M-Na]’
o™y
LN, \©’°M0' Na*
117 ' o Me MS (m/z): 672 [M+H]"
o o
MeO
119 NC_A_L O\ Me MS (m/z): 711 [M+H]
MeO
120 N‘N'“ Me MS (m/z): 754 [M+H]"
N | 0\ D*Me
H MeO .
121 M. _~_O . _ MS (m/z): 740 [M+H]
B
MeO” "N” “OMe
122 MS (m/z): 738 [M+H]"
M°\ls/\/o\ OMe (m/z) [ ]
X7
MeO

Ejemplo 123

(1) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(6-isopropenil-3-metoxipiridin-2-il)-5-trifluorometilbencillamino}
pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (76 mg) en etanol (5 ml) y se afiade paladio al 10%-carbono (15 mg), y se agita la
mezcla bajo una atmésfera de hidrégeno durante 1,5 horas. Se elimina el catalizador por filtraciéon y se concentra el
fillrado a presion reducida, para obtener 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(6-isopropil-3-metoxipiridin-2-il)-5-
trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (70 mg). MS (m/z): 759 [M+H]".

(2) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(6-isopropil-3-metoxipiridin-2-il)-5-trifluorometilbencil] amino}
pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (70 mg) en etanol (2 ml) y se afiade una solucién acuosa 1N de hidroxido de sodio
(0,5 ml), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiaden a la solucién de reaccion acido
clorhidrico 1N y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina saturada,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 1:0—9:1), para obtener acido 4-(2-{(3,5-
bistrifluorometilbencil)-[2-(6-isopropil-3-metoxipiridin-2-il)-5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirico (62 mg).
Se disuelve el acido carboxilico resultante en etanol (1 ml) y se afiade una solucién acuosa 1N de hidréxido de sodio
(85 wl), y se concentra la solucién de reaccién a presion reducida, para obtener la sal sédica del acido 4-(2-{(3,5-
bistrifluorometilbencil)-[2-(6-isopropil-3-metoxipiridin-2-il)-5-trifluorometilbencillJamino}pirimidin-5-iloxi)butirico (729
mg). MS (m/z): 729 [M-Na]".

Ejemplo 124

(1) Se disuelve 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(2-hidroxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de
etilo (300 mg) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se afiaden hidruro de sodio (60%) (29 mg) y 4,6-dicloropirimidina
(107 mg) bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla durante 30 minutos y se enfria la solucion de reaccion
hasta la temperatura ambiente, y se le afiade 4,6-dicloropirimidina (107 mg) y se agita la mezcla durante 30 minutos.
Se afaden a la solucién de reaccion agua y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con
una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el
residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 49:1—17:1), para
obtener 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(6-cloropirimidin-4-iloxi)-5-trifluorometilbenciljamino}pirimidin-5-
iloxi)butirato de etilo (244 mg). MS (m/z): 738/740 [M+H]".

(2) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(6-cloropirimidin-4-iloxi)-5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-
iloxi)butirato de etilo (170 mg) en tolueno (5 ml) y se afiaden diisopropiletilamina (136 ul) y una solucién 2,0 M de
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dimetilamina/tetrahidrofurano (0,4 ml), y se agita la mezcla a 50°C durante 1 dia. Se enfria la solucién de reaccién
hasta la temperatura ambiente y se le afiaden una solucidén acuosa de acido citrico y acetato de etilo, y se separa la
mezcla. Se lava la capa organica con una solucidon salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 4:1—-2:1), para obtener 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(6-dimetilaminopirimidin-4-
iloxi)-5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (115 mg). MS (m/z): 747 [M+H]".

(3) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-(6-dimetilaminopirimidin-4-iloxi)-5-trifluorometilbencil]
amino}pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (110 mg) en etanol (5 ml) y se afiade una solucion acuosa 1N de hidroxido de
sodio (1 ml), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiaden a la solucién de reaccién
acido clorhidrico 1N y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una soluciéon salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 1:0—9:1), para obtener acido 4-(2-{(3,5-
bistrifluorometilbencil)-[2-(6-dimetilaminopirimidin-4-iloxi)-5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirico (107
mg). MS (m/z): 719 [M+H]".

Ejemplo 125

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 124 para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 11.

Tabla 11
AZ\K\IN c
F
g
o, B
Rr®
Ej. N° A -R? Propiedades fisicas, etc.
123 2 o Me MS (m/z): 729 [M-Na]
Nat 0P NN L
MeO” &
124 MQ‘N’Me MS (m/z): 719 [l\/|+H]+
o -
Ho'u\/\/o\ ’(qu
~0” ~N*
125 Me_ _Me MS (m/z): 733 [M+H]+
o N
Ho}’\/\/ N f"
~o N"klwe
Ejemplo 127

(1) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-((S)-1-hidroximetilpropilamino)-5-trifluorometilbencillamino}
pirimidin-5-iloxi)butirato de etilo (102 mg) en cloruro de metileno (1,5 ml) y se afiade trietilamina (31 pl), seguido de
adicion de trifosgeno (17 mg), bajo refrigeracion con agua, y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiade a la mezcla de reaccion una solucion salina saturada y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se
lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion
reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna (hexano:acetato de etilo = 9:1—7:3), para
obtener 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-((S)-4-etil-2-oxooxazolidin-3-il)-5-trifluorometilbencilJamino}pirimidin-5-
iloxi)butirato de etilo (94 mg). MS (m/z): 723 [M+H]".

(2) Se disuelve 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-((S)-4-etil-2-oxooxazolidin-3-il)-5-trifluorometilbencil] amino}
pirimidin-5-iloxi) butirato de etilo (90 mg) en un solvente mixto de metanol (0,5 mL) y tetrahidrofurano (1 ml) y se
afiade una solucion acuosa 1M de hidréxido de sodio (0,5 mL), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
1 hora. Se acidifica la mezcla de reaccion con una solucion acuosa al 10% de acido citrico y se extrae la mezcla con
acetato de etilo. Se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice
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(cloroformo:metanol = 1:0—97:3), para obtener acido 4-(2-{(3,5-bistrifluorometilbencil)-[2-((S)-4-etil-2-oxazolidin-3-il)-
5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirico (64 mg). MS (m/z): 695 [M+H]".

Tabla 12
AN
\NKNAQCFS
o, *
R
Ej. N° A’- -R* Propiedades fisicas, etc.

127 0 o Me MS (m/z): 695 [M+H]"
Ho)k/\/ AN \N{s:
04‘0

Ejemplo 128

(1) Se disuelve 2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-ol
(300 mg) en tetrahidrofurano (2 mL) y se afiaden 2-(metiltio)etanol (162 nl) y trifenilfosfina (488 mg), y se afiade gota
a gota una solucion al 40% de azodicarboxilato de dietilo/tolueno (424 pl) bajo refrigeracion con agua, y se agita la
mezcla a 50°C durante la noche. Se vuelven a afiadir 2-(metiltio)etanol (243 pl) y trifenilfosfina (244 mg) y se afiade
gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (361 pl) bajo refrigeracion con agua, y se agita la mezcla a 60°C durante
2 horas. Se afiade a la mezcla de reaccién una solucién salina saturada y se extrae la mezcla con acetato de etilo.
Se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 99:1—-9:1), para obtener (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil )-[5-(2-
metilsulfaniletoxi)pirimidin-2-illamina (300 mg). MS (m/z): 718 [M+H]"

(2) Se disuelve (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil )-[5-(2-
metilsulfaniletoxi) pirimidin-2-illamina (296 mg) en cloroformo (3 ml) y se afiade acido m-cloroperbenzoico (152 mg),
y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiade a la solucidon de reaccién una solucién
acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos y se
extrae con cloroformo, y se lava la capa organica sucesivamente con una solucién acuosa saturada de bicarbonato
de sodio y una solucion salina, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el
residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—-2:1 y
cloroformo:metanol = 97:3—19:1), para obtener  (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-
trifluorometilbifenil-2-ilmetil)-[5-(2-metanosulfoniletoxi)pirimidin-2-ilJamina (203 mg) (MS (m/z): 750 [M+H]") y (3,5-
bistrifluorometilbencil)-(5'-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)-[5-(2-metanosulfiniletoxi)pirimidin-2-
illamina (65 mg) (MS (m/z): 734 [M+H]").

Tabla 13
Ej. N° Propiedades fisicas, etc.
" o CFy MS (m/z): 750 [M+H]"
e, Z N
7T
FoC CFs

128 T
cry MS (m/z): 734 [M+H]
Me\"s ,\/O : i
3 NTSN
FaC CFs
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Ejemplo de referencia 131

(1) Se disuelve 5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-carbaldehido (3,00 g) en etanol (40 ml) y se afiaden
cloruro de hidroxilamonio (1,29 g) y acetato de sodio (1,53 g), y se agita la mezcla bajo una atmdésfera de nitrégeno a
60°C durante 1 hora y media. Se concentra la solucion de reaccién a presion reducida y se le afiade una solucién
salina saturada, y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica con una solucién salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se disuelve el residuo resultante
(3,3 g) en metanol (40 ml) y se le afiade niquel Raney (5 g), y se agita la mezcla bajo una atmdsfera de hidrégeno a
temperatura ambiente durante la noche. Se elimina el niquel Raney por filtracion y se concentra el filtrado a presién
reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol =
1:0—-119:1), para obtener C-(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-il)metilamina (1,57 g). MS (m/z): 324
[M+H]".

(2) Se disuelve C-(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-il)metilamina (1,54 g) en tolueno (25 ml) y se afiaden
4-(2-cloropirimidin-5-iloxi)butirato de terc-butilo (1,96 g), acetato de paladio (II) (195 mg), (%)-2,2’-bis(difenilfosfino)-
1,1’-binaftaleno (543 mg), yoduro de tetra-n-butilamonio (359 mg) y terc-butdxido de sodio (560 mg), y se agita la
mezcla bajo un flujo de nitrégeno a 85°C durante la noche. Se deja que la soluciéon de reaccion se enfrie hasta la
temperatura ambiente y se le afhade una solucién salina saturada, y se extrae la mezcla con acetato de etilo y se
seca la capa organica sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 47:3—3:1), para obtener 4-{2-[(5-isopropil-
2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de terc-butilo (895 mg). MS (m/z): 560 [M+H]".

(3) Se disuelve 4-{2-[(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de terc-butilo
(180 mg) en N,N-dimetilformamida (1,0 ml) y se afiade 1,3-dicloro-5-clorometilbenceno (252 mg), seguido de adicion
de hidruro de sodio (60%) (34 mg), bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante
3 horas. Se afiade a la solucion de reaccidn una solucion salina saturada y se extrae la mezcla con acetato de etilo,
y se seca la capa organica sobre sulfato de magnesio y se concentra a presién reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—9:1), para obtener 4-{2-
[(3,5-diclorobencil)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de terc-butilo
(184 mg). MS (m/z): 720/718 [M+H]".

(4) Al 4-{2-[(3,5-diclorobencil)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de
terc-butilo (180 mg), se le afiade una solucion de &cido clorhidrico 4N/dioxano (2 ml) y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 4 horas. Se afiade a la mezcla de reaccion una solucién salina saturada y se extrae la
mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel
de silice (cloroformo:metanol = 1:0—-19:1), para obtener acido 4-{2-[(3,5-diclorobencil)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-
trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirico (136 mg). MS (m/z): 664/662 [M+H]".

Ejemplo 133

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 131 para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 15.

Tabla 15
AN
<1 R?
\(N\’kN,
FoC O Me
o
MeO
Ej. N° A’- -R* Propiedades fisicas, etc.
131 o ci MS (m/z): 662/664[M+H]"
HO}WO\
Ci
133 o CFs MS (m/z): 685 [M-Na]
Na’~o)l\/\/ ~
CN
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Ejemplo 134

(1) Se afiaden a tolueno (1 ml) 4,5-bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno (62 mg) y acetato de paladio (Il) (16 mg) y se
agita la mezcla bajo una atmosfera de nitrégeno a temperatura ambiente durante 5 minutos. Se afiade al solvente
mixto la solucién mixta de 4-{2-[(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de
terc-butilo (200 mg), 1-bromo-3,5-bistrifluorometilbenceno (126 mg) y tolueno (1,5 ml) y se desgasifica la mezcla a
presion reducida y se le afiade terc-butdxido de sodio (51 mg), y se agita la mezcla bajo un flujo de nitrégeno a 80°C
durante la noche. Se deja que la solucion de reaccion se enfrie hasta la temperatura ambiente y se le afiade una
solucion salina saturada, y se extrae la mezcla con acetato de etilo y se lava la capa organica con una solucion
salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de NH-gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1), para obtener 4-{2-
[(3,5-bistrifluorometilfenil)-(5'-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetilamino]pirimidin-5-iloxi}butirato de terc-
butilo (204 mg). MS (m/z): 772 [M+H]".

(2) Se anade a 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilfenil)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-
iloxi}butirato de terc-butilo (197 mg) acido clorhidrico 4N en dioxano (2,5 ml) y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 3 horas. Se afiade a la mezcla de reaccion una solucion salina saturada y se extrae la mezcla con
acetato de etilo, y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice
(cloroformo:metanol = 1:0—19:1), para obtener acido 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilfenil)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-
trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirico (104 mg). MS (m/z): 716 [M+H]".

Tabla 16

A2 \E':fk N,R1
FC 0 Me

MeO'
Ej. N° A -R’ Propiedades fisicas, etc.
134 o . CFs MS (m/z): 716 [M+H]"
HQ)VV ~N /@\:
Fa
Ejemplo 136

(1) Se trata (2-benciloxi-3-cloro-5-trifluorometilbencil)-(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-bromopirimidin-2-il)amina (que se
prepara tratando el correspondiente compuesto de partida del mismo modo que en el Ejemplo 23 (1)-(2)) (700 mg)
de un modo similar al Ejemplo 87 (1), para obtener piperidino-4-carboxilato de 1-{2-[(2-benciloxi-3-cloro-5-
trifluorometilbencil)-(3,5-bistrifluorometilbencilJamino]pirimidin-5-il}etilo (422 mg). MS (m/z): 775/777 [M+H]".

(2) Se trata 1-{2-[(2-benciloxi-3-cloro-5-trifluorometilbencil)-(3,5-bistrifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-il}piperidino-
4-carboxilato de etilo (412 mg) de un modo similar al Ejemplo 23 (5), para obtener 1-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-
(3-cloro-2-hidroxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-il)piperidino-4-carboxilato de etilo (277 mg). MS (m/z):
685/687 [M+H]".

(3) Se trata 1-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(3-cloro-2-hidroxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-il}piperidino-4-
carboxilato de etilo (274 mg) con el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 26, para
obtener acido 1-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(6-cloro-3’-isopropil-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)amino]pirimidin-5-
il}piperidino-4-carboxilico (180 mg). MS (m/z): 759/761 [M+H]".

Ejemplo 137

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 136 para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 17.
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Tabla 17
(o]

"'°M\O CF.

3
Nf\'u
\N’kN

Tt

Me

B? @

Ej. N° B'- B*- Propiedades fisicas, etc.
136 FsC- CI- MS(m/z): 769/761 [M+H]"
137 H- FsC- MS (m/z): 725 [M+H]"

Ejemplo 138

(1) Se trata (2-benciloxi-3-cloro-5-trifluorometilbencil)-(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-bromopirimidin-2-il)amina (2,11
g) de un modo similar al Ejemplo 23(3)-(5), para obtener 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(3-cloro-2-hidroxi-5-
trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de etilo (163 mg). MS (m/z): 660/662 [M+H]".

(2) Se trata 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(3-cloro-2-hidroxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de
etilo (160 mg) con el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 26, para obtener la sal
sddica del acido 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(6-cloro-3’-isopropil-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)amino]pirimidin-5-
iloxi}butirico (87 mg). MS (m/z): 762/764 [M-Na] .

Ejemplo 139

(1) Se trata (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-bromopirimidin-2-il)-(5-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-iimetil)amina (que
se prepara de un modo similar al Ejemplo 117(1)-(3)) (532 mg) con el correspondiente compuesto de partida de un
modo similar al Ejemplo 2(4), para obtener 2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5’-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-
ilmetil)amino]pirimidin-5-ol (371 mg). MS (m/z): 636 [M+H]".

(2) Se trata 2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-ilmetil)Jamino]pirimidin-5-ol (160 mg) de
un modo similar al Ejemplo 2(5)-(6), para obtener la sal sddica del acido 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5'-
isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirico (128 mg). MS (m/z): 720 [M-Na].

Ejemplo 140

(1) Se disuelve 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(2-hidroxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de
etilo (1,39 g) en cloroformo (20 ml) y se afiade N-bromosuccinicimida (475 mg), y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 horas y se concentra la solucidn de reaccion a presion reducida. Se purifica el residuo resultante
por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—4:1), para obtener 4-{2-[(3,5-
bistrifluorometilbencil)-(3-bromo-2-hidroxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de etilo (1,29 g). MS
(m/z): 704/706 [M+H]".

(2) Se disuelven  4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(3-bromo-2-hidroxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-
iloxi}butirato de etilo (1,29 g) y piridina (220 pl) en cloruro de metileno (15 ml) y se afiade anhidrido del acido
trifluorometanosulfénico (460 pl) bajo refrigeraciéon con hielo, y se agita la mezcla bajo una atmdsfera de nitrégeno a
0°C durante 45 minutos. Se afiaden a la solucién de reaccién una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio
y cloroformo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—4:1), para obtener 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(3-
bromo-2-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de etilo (907 mg). MS (m/z):
836/838 [M+H]"

(3) Se disuelve 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(3-bromo-2-bfluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometilbencil)
amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de etilo (300 mg) en 1,4-dioxano (4 ml) y se afiaden complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y diclorometano (58 mg), acido metilbérico (32 mg) y carbonato de cesio
(175 mg), y se agita la mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno a 80°C durante 3 dias. Se enfria la soluciéon de
reaccion hasta la temperatura ambiente y se le afiaden acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio, y se separa la mezcla y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1-17:3), para obtener el producto bruto, que contiene 4-{2-
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[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(3-metil-2-trifluorometanosulfoniloxi-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato
de etilo (207 mg). Se disuelve el producto bruto resultante (200 mg) en 1,4-dioxano (4 ml) y se afiaden complejo de
[1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y diclorometano (42 mg), borato de 5-isopropil-2-metoxifenilo (150
mg) y carbonato de cesio (127 mg), y se agita la mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno a 80°C durante la noche.
Se enfria la soluciéon de reaccién hasta la temperatura ambiente y se le afiaden acetato de etilo y una solucion
acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se separa la mezcla y se lava la capa organica con una solucién salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de NH-gel de silice (hexano:acetato de etilo = 49:1—-17:3), seguida de cromatografia por
permeacion de gel (JAIGEL; cloroformo), para obtener 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-2’-metoxi-6-
metil-4-trifluorometilbifenil-2-butirato de etilo (20 mg). MS (m/z): 772 [M+H]".

(4) Se disuelve 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5’-isopropil-2’-metoxi-6-metil-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]
pirimidin-5-iloxi}butirato de etilo (20 mg) en etanol (2 ml)) y se afiade una solucién acuosa 1N de hidroxido de sodio
(0,5 ml), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiaden a la solucién de reaccion acido
clorhidrico 1N y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucién salina saturada,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 1:0—9:1), para obtener &acido 4-{2-[(3,5-
bistrifluorometilbencil)-(5'-isopropil-2’-metoxi-6-metil-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetilJamino]pirimidin-5-iloxi}butirico (21
mg). Se disuelve el acido carboxilico resultante en etanol (1 ml) y se afiade una solucién acuosa 1N de hidroxido de
sodio (28 ul), y se concentra la solucion de reaccién a presion reducida, para obtener la sal sddica del acido 4-{2-
[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5’-isopropil-2’-metoxi-6-metil-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)Jamino]pirimidin-5-iloxi}butirico
(19 mg). MS (m/z): 742 [M-Na].

Tabla 18
)o’\/vc’ &
Na*0o “z ."
X,
CF,

MeO'

Ej. N° B°- B*- B®- Propiedades fisicas, etc.
138 FsC- H- Ck- MS (m/z): 762/764 [M-Na]
139 MeO- MeO- H- MS (m/z): 720 [M-Na]
140 FsC- H- Me- MS (m/z): 742 [M-Na]

Ejemplo 142

(1) Se disuelve 4-(2-cloropirimidin-5-iloxi)butirato de terc-butilo (5,0 g) en tolueno (100 ml) y se afiaden acetato de
paladio (412 mg) y 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (1,26 g), y se agita la mezcla bajo una atmdsfera de nitrégeno
a 50°C durante 1 hora. Se enfria la solucién de reacciéon hasta la temperatura ambiente y se le afiaden 3,5-
bistrifluorometilbencilamina (5,35 g) y terc-butdxido de sodio (3,88 g), y se agita la mezcla a 35°C durante 2 horas.
Se afaden acetato de etilo y agua y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1—2:1) y cromatografia en columna de NH-
gel de silice (hexano: acetato de etilo = 4:1—2:1), para obtener 4-[2-(3,5-bistrifluorometilbencilamino)pirimidin-5-
iloxi]butirato de terc-butilo (5,59 g). MS (m/z): 480 [M+H]".

(2) Se disuelve (2-bromo-4,5-dimetoxifenil)metanol (2,47 g) en cloruro de metileno (30 ml) y se afnade cloruro de
tionilo (875 ul), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se concentra la solucion de
reaccion a presion reducida y se le afiade hexano, y se filtra el cristal resultante, para obtener 1-bromo-2-clorometil-
4,5-dimetoxibenceno (2,25 g). MS (m/z): 229/231.

(3) Se disuelve 4-[2-(3,5-bistrifluorometilbencilamino)pirimidin-5-iloxilbutirato de terc-butilo (100 mg) en DMF (1 ml) y
se afiade hidruro de sodio (60%) (10,8 mg) bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla bajo refrigeracion con
hielo durante 15 minutos. Se afiade 1-bromo-2-clorometil-4,5-dimetoxibenceno (83,1 mg) y se agita la mezcla bajo
refrigeracion con hielo durante 1 hora. Se afiaden a la solucidon de reaccién una soluciéon acuosa de cloruro de
amonio y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se
seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 10:1—4:1), para obtener 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(2-
bromo-4,5-dimetoxibencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de terc-butilo (116 mg). MS (m/z): 708/710 [M+H]".
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(4) Se disuelve 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(2-bromo-4,5-dimetoxibencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de terc-
butilo (150 mg) en 1,4-dioxano (3 ml) y se afaden acido (4-fluoro-5-isopropil-2-metoxifenil)borénico (128 mg),
complejo de [1,1-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y diclorometano (32 mg) y carbonato de cesio (196 mg),
y se agita la mezcla bajo una atmosfera de nitrogeno a 80°C durante la noche. Se enfria la solucién de reaccion
hasta la temperatura ambiente y se le afiaden acetato de etilo y agua, y se separa la mezcla y se lava la capa
organica con una solucioén salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presién reducida. Se
purifica el residuo por cromatografia en columna de NH-gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—-17:3), para
obtener 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(4’-fluoro-5-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-ilimetil)amino]pirimidin-5-
iloxi}butirato de terc-butilo (140 mg). MS (m/z): 796 [M+H]".

(5) Se ariade al 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(4’-fluoro-5’-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-
5-iloxi}butirato de terc-butilo (129 mg) una solucién de cloruro de hidrégeno 4N/dioxano (3 ml) y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 7 horas. Se afiaden a la soluciéon de reaccién una solucién acuosa saturada de
hidréxido de sodio y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 1:0—9:1), para obtener acido 4-{2-((3,5-
bistrifluorometilbencil)-(4’-fluoro-5’-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-ilmetil)Jamino]pirimidin-5-iloxi}butirico (100 mg).
MS (m/z): 740 [M+H]".

(6) Se disuelve el acido carboxilico resultante obtenido en el punto (5) anterior en etanol (1 ml) y se afiade una
solucion acuosa 1N de hidroxido de sodio (128 ul), y se concentra la solucién de reaccion a presion reducida, para
obtener la sal sbdica del acido 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(4’-fluoro-5-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-
ilmetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirico (100 mg). MS (m/z): 738 [M-Na].

Ejemplos 143 a 152

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 142 para obtener los
compuestos enumerados en la Tabla 20.

Ejemplo 153

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 169 para obtener los compuestos
enumerados en la Tabla 20.

Ejemplos 154 a 157

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 160 para obtener los
compuestos enumerados en la Tabla 20.

Tabla 20

Na* o)J\/\’ 1/\)\ ‘.

-l %

Ej. N° Propiedades fisicas, etc.
142 Me MS (m/z): 738 [M-Na]
D\*Me
MeO F
143 Me MS (m/z): 734 [M-Na]
Me
Me
MeO
144 Me MS (m/z): 734 [M-Na]
oL
MeO Me
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145 Me MS (m/z): 748 [M-Na]
)0
Me’
146 Me MS (m/z): 748 [M-Na]
oC
Me” O Me
147 Me MS (m/z): 734 [M-Na]
o
MeO
148 Me MS (m/z): 734 [M-Na]
X
mMe” O
149 MS (m/z): 746 [M-Na]
D/CF;,
MeO
150 MS (m/z): 706 [M-Na]

151 Me MS (m/z): 720 [M-Na]
X
>0
Me
152 : MS (m/z): 746 [M-Na]
MeO
153 Me MS (m/z): 721 [M-Na]
N
Me0” ~F
154 Me Me
oAl
MeO F
155 Me Me
X
MeO
156 Me Me
N
| H
MeO' Z
157 Me
N
| ~ Me
Me”O
Ejemplo 158

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 117(1) y al Ejemplo 131 para
5 obtener el compuesto enumerado en la Tabla 21.
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Ejemplo 159

(1) Se disuelve acido terc-butiril-4-{2-[(2-bromo-4,5-dimetoxibencil)-(3-ciano-5-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-
iloxi}butirico (que se prepara tratando el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo
142(1)-(3)) (1,0 g) en 1,4-dioxano (10 ml) y se afiaden complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y
diclorometano (252 mg), bis(pinacolato)diboro (782 mg) y acetato de potasio (453 mg), y se agita la mezcla bajo una
atmodsfera de nitrogeno a 80°C durante la noche. Se enfria la solucién de reaccion hasta la temperatura ambiente y
se le afiaden acetato de etilo y agua, y se separa la mezcla y se lava la capa organica con una solucién salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 80:20—70:30), para obtener 4-(2-{(3-ciano-5-
trifluorometilbencil)-[4,5-dimetoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)bencillJamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de
terc-butilo (769 mg). MS (m/z): 713 [M+H]".

(2) Se disuelve  4-(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[4,5-dimetoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-
il)bencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de terc-butirilo (60 mg) en 1,4-dioxano (1,5 ml) y se afiaden 2-bromo-6-
isopropenil-3-metoxipiridina (38 mg), complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y diclorometano (7
mg) y carbonato de cesio (55 mg), y se agita la mezcla bajo una atmdsfera de nitrégeno a 80°C durante la noche. Se
enfria la solucion de reaccion hasta la temperatura ambiente y se le afiaden acetato de etilo y agua, y se separa la
mezcla y se filtra la capa organica por NH-gel de silice, y se extrae la mezcla con acetato de etilo y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 85:15—-70:30), para obtener 4-(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[2-(6-isopropenil-3-metoxipiridin-2-il)-4,5-
dimetoxibencilJamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de terc-butilo (17 mg). MS (m/z): 734 [M+H]".

(3) Se trata 4-(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[2-(6-isopropenil-3-metoxipiridin-2-il)-4,5-dimetoxibencillamino}
pirimidin-5-iloxi)butirato de terc-butilo (36 mg) de un modo similar al Ejemplo 142(5), para obtener acido 4-(2-{(3-
ciano-5-trifluorometilbencil)-[2-(6-isopropenil-3-metoxipiridin-2-il)-4,5-dimetoxibencilJamino}pirimidin-5-iloxi)butirico
(24,5 mg). MS (m/z): 678 [M+H]".

(4) Se disuelve acido 4-(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[2-(6-isopropenil-3-metoxipiridin-2-il)-4,5-dimetoxibencil]
amino}pirimidin-5-iloxi)butirico (24,5 mg) en metanol (2 ml) y se afade paladio al 10%-carbono (10 mg), y se agita la
mezcla bajo una atmésfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 1 hora. Se elimina el material insoluble por
filtracion y se concentra el filtrado a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia en columna de gel de
silice (cloroformo:metanol = 100:0—85:15), para obtener acido 4-(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[2-(6-isopropil-3-
metoxipiridin-2-il)-4,5-dimetoxibencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirico (21 mg). MS (m/z): 680 [M+H]".

(5) Se ftrata el acido 4-(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[2-(6-isopropil-3-metoxipiridin-2-il)-4,5-dimetoxibencil]-
amino}pirimidin-5-iloxi)butirico (21 mg) de un modo similar al Ejemplo 142(6), para obtener la sal sddica del acido 4-
(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[2-(6-isopropil-3-metoxipiridin-2-il)-4,5-dimetoxibencilJamino}pirimidin-5-
iloxi)butirico (22 mg). MS (m/z): 678 [M-Na].

Ejemplo 160

Se tratan 4-(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[4,5-dimetoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil[1,3,2]dioxaborolan-2-il)bencil]
amino}pirimidin-5-iloxi)butirato de terc-butirilo (195 mg) y 1-bromo-5-isopropil-2-metoxi-4-metilbenceno (130 mg) de
un modo similar a los Ejemplos 159(2), (3) y (5), para obtener la sal soédica del acido 4-{2-[(3-ciano-5-
trifluorometilbencil)-(5'- isopropil-4,5,2’-trimetoxi-4’-metilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirico (66 mg). MS
(m/z): 691 [M-Na]'.
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Ejemplos 161 a 162

Se ftratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 160 para obtener los
compuestos enumerados en la Tabla 21.

Tabla 21
o
Na"o)'l\/\’o\FN
N’)\N CN
MeO /\g
Fs
MeO R2
Ej. N° -R® Propiedades fisicas, etc.
158 Me MS (m/z): 677 [M-Na]
o
MeO
159 Me MS (m/z): 678 [M-Na]
N
1 Me
MeO Z
160 Me MS (m/z): 691 [M-Na]
o
MeO Me
161 Me MS (m/z): 695 [M-Na]
oo
MeO F
162 Me MS (m/z): 691 [M-Na]
o
me” 0 .

Ejemplos 163 a 168

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 142 para obtener los
compuestos enumerados en la Tabla 22.

Ejemplo 169

(1) Se trata 4-(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[2-(6-isopropenil-3-metoxipiridin-2-il)-5-trifluorometilbencillamino}
pirimidin-5-iloxi) butirato de terc-butilo (que se prepara de un modo similar al Ejemplo 142(2)-(3) y al Ejemplo 159(1)-
(2)) (73 mg) de un modo similar al Ejemplo 159(4), para obtener 4-(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[2-(6-isopropil-3-
metoxipiridin-2-il)-5-trifluorometilbencillamino}pirimidin-5-iloxi)butirato de terc-butilo (70 mg). MS (m/z): 744 [M+H]".
(2) Se trata 4-(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[2-(6-isopropil-3-metoxipiridin-2-il)-5-trifluorometilbencil] amino}
pirimidin-5-iloxi)butirato de terc-butilo (70 mg) de un modo similar al Ejemplo 142(5)-(6), para obtener la sal sddica
del acido 4-(2-{(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-[2-(6-isopropil-3-metoxipiridin-2-il)-5-trifluorometilbencil]  amino}
pirimidin-5-iloxi)butirico (40 mg). MS (m/z): 686 [M-Na].

Ejemplos 170 a 172

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 160 para obtener los
compuestos enumerados en la Tabla 22.
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Tabla 22
)OK/\/O
Na*o SN
\EN\J\N CN
Of ;
CF;
RZ
Ej. N° -R? Propiedades fisicas, etc.
163 " Me o MS (m/z): 699 [M-Na]
-
MeO
164 Me
MeO F
165 Me MS (m/z): 699 [M-Na]
o
Me” O
166 Me MS (m/z): 699 [M-Na]
oL
MeO Me
167 Me MS (m/z): 713 [M-Na]
o
Me” O Me
168 Me MS (m/z): 699 [M-Na]
o
MeO
169 Me MS (m/z): 686 [M-Na]
N
| N Me
Me0” ~%
170 Me Me
N
| S OH
Me0” ~F
171 Me Me
e
MeO
172 . Me Me
L,
MeO F

Ejemplos 173 a 177

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 142 para obtener los

compuestos enumerados en la Tabla 23.

Ejemplo 178

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 169 para obtener el compuesto

enumerado en la Tabla 23.
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Tabla 23

Na* o)'\/\/ ‘E\N

el ©

Ej. N° Propiedades fisicas, etc.
173 Me MS (m/z): 690 [M-Na]
D*Me
MeO
174 Me MS (m/z): 704 [M-Na]
X
Me” O
175 Me MS (m/z): 704 [M-Na]
o
MeO Me
176 Me MS (m/z): 708 [M-Na]
XL
MeO F
177 Me MS (m/z): 704 [M-Na]
Me
O
MeO
178 Me
1 N; Me
MeO
Ejemplo 179

(1) Se disuelve 1-metoxi-5-metil-4-nitro-2-trifluorometilbenceno (10 g) en metanol (100 ml) y se afhade paladio al
10%-carbono (1 g), y se agita la mezcla bajo una atmdsfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 1 dia. Se
elimina el catalizador por filtracién y se concentra el filtrado a presiéon reducida, para obtener 4-metoxi-2-metil-5-
trifluorometilfenilamina (9,07 g). MS (m/z): 206 [M+H]".

(2) Se afiade a bromuro de cobre (1) (11,8 g) acetonitrilo (50 ml), seguido de adicién gota a gota de nitrito de terc-
butilo (8,5 ml), bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla bajo una atmdésfera de nitrégeno durante 5 minutos.
Se afiade a la mezcla de reaccion gota a gota una solucién de 4-metoxi-5-trifluorometilfenilamina (9,07 g) en
acetonitrilo (20 ml) bajo refrigeracion con hielo a lo largo de 20 minutos y se agita la mezcla a temperatura ambiente
bajo una atmdsfera de nitrégeno durante la noche. Se concentra la mezcla de reaccion a presion reducida. Se afade
al residuo resultante acido clorhidrico 1N y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica
sucesivamente con agua y una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 49:1-.0:1) y cromatografia en columna de NH-gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:0—-9:1), para obtener
1-bromo-4-metoxi-2-metil-5-trifluorometilbenceno (3,61 g).

(3) Se disuelven 1-bromo-4-metoxi-2-metil-5-trifluorometilbenceno (1,0 g), 2,2’-azobisisobutironitrilo (61 mg) y N-
bromosuccinimida (795 mg) en tetracloruro de carbono (15 ml) y se calienta la mezcla a reflujo durante la noche. Se
enfria la solucion de reaccién hasta la temperatura ambiente y se concentra a presién reducida. Se purifica el
residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:0—9:1), para obtener
1-bromo-2-bromometil- 4-metoxi-5-trifluorometilbenceno (732 mg).

(4) Se disuelve 4-[2-(3,5-bistrifluorometilbencilamino)pirimidin-5-iloxibutirato de terc-butilo (300 mg) en N,N-
dimetilformamida (4 ml) y se afiade hidruro de sodio (60%) (33 mg) bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla
durante 15 minutos y se le afiade 1-bromo-2-bromometil-4-metoxi-5-trifluorometilbenceno (327 mg), y se agita la
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mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se afiaden agua y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se
lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion
reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
19:1—17:3), para obtener 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(2-bromo-5-metoxi-4-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-
iloxi}butirato de terc-butilo (256 mg). MS (m/z): 746/748 [M+H]".

(5) Se ftrata 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(2-bromo-5-metoxi-4-trifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato
de terc-butilo (120 mg) de un modo similar al Ejemplo 142(4)-(6), para obtener la sal sédica del acido 4-{2-[(3,5-
bistrifluorometilbencil)-(4’-fluoro-5-isopropil-4,2’-dimetoxi-5-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)Jamino]pirimidin-5-iloxi}butirico
(53 mg). MS (m/z): 776 [M-Na].

Ejemplo 180

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 179 para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 24.

Ejemplo 181

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 169 para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 24.

Ejemplos 182 a 184
Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 160 para obtener los

compuestos enumerados en la Tabla 24.
Tabla 24

a)K/\/
Na*o ‘(\J\

o T

Ej. N° Propiedades fisicas, etc.
179 Me MS (m/z): 776 [M-Na]
ID\*Me
MeO F
180 ‘ Me MS (m/z): 758 [M-Na]
o
MeO
181 Me MS (m/z): 759 [M-Na]
N
| N NMe
Me0” ~F
182 Me Me MS (m/z): 775 [M-Na]
N
1 ° OH
Me0” ~F
183 Me Me
oA
MeO
184 Me Me
O o
MeO F

38




10

15

20

25

30

ES 2381042 T3

Ejemplos 185 a 186

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 179 para obtener los
compuestos enumerados en la Tabla 25.

Ejemplo 187

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al ejemplo 169 para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 25.

Ejemplos 188 a 189
Se ftratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 160 para obtener los

compuestos enumerados en la Tabla 25.
Tabla 25

Na* OJK/\’ \(\*

) T

Ej. N° Propiedades fisicas, etc.
185 Me MS (m/z): 715 [M-Na]
)@*Ma
MeO
186 Me S (m/z): 733 [M-NaJ
oL
MeO F
187 Me
N
| N Me
MeO” ~F
188 Me Me
N
| H
MeO
189 Me Me
XL,
MeO F
Ejemplo 190

(1) Se disuelven 5-metoxi-2-nitro-4-trifluorometilfenol (5 g) y piridina (2,6 ml) en cloruro de metileno (150 ml) y se
enfria la mezcla hasta 0°C, y se afiade anhidrido del acido trifluorometanosulfénico (5,3 ml) y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiaden a la soluciéon de reaccién una soluciéon acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y cloroformo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucién salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—4:1), para obtener éster 5-metoxi-2-nitro-
4-trifluorometilfenilico del acido trifluorometanosulfénico (5,3 g).

(2) Se disuelve éster 5-metoxi-2-nitro-4-trifluorometilfenilico del acido trifluorometanosulfénico (2,6 g) en 1,4-dioxano
(20 ml) y se afaden acido 5-isopropil-2-metoxibencenoborénico (1,5 g), complejo de [1,1-
bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio y diclorometano (575 mg) y carbonato de cesio (3,44 g), y se agita la
mezcla bajo una atmédsfera de nitrogeno a 80°C durante la noche. Se enfria la solucién de reaccion hasta la
temperatura ambiente y se le afiaden acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se
separa la mezcla y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y
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se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 49:1—17:3), para obtener 5’-isopropil-5,2’-dimetoxi-2-nitro-4-trifluorometilbifenilo (2,35 g).
MS (m/z): 370 [M+H]".

(3) Se disuelve 5'-isopropil-5,2’-dimetoxi-2-nitro-4-trifluorometilbifenilo (2,35 g) en un solvente mixto de
tetrahidrofurano (20 ml) y metanol (30 ml) y se afiade paladio al 10%-carbono (500 mg), y se agita la mezcla bajo
una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante 1 dia. Se elimina el catalizador por filtracion y se
concentra el filtrado a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 9:1—4:1), para obtener 5’-isopropil-5,2’-dimetoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilamina
(1,88 g). MS(m/z): 340 [M+H]".

(4) Se afade a bromuro de cobre (ll) (1,17 g) acetonitrilo (5 ml), seguido de adicién gota a gota de nitrito de terc-
butilo (0,835 ml) bajo refrigeracién con hielo y se agita la mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno durante 5 minutos.
Se afiade a la mezcla de reaccién gota a gota una solucién de 5'-isopropil-5,2’-dimetoxi-4-trifluorometilbifenil-2-
ilamina (1,48 g) en acetonitrilo (2 ml) bajo refrigeracion con hielo y se agita la mezcla a temperatura ambiente bajo
una atmésfera de nitrégeno durante la noche. Se concentra la mezcla de reaccién a presion reducida. Se afnade al
residuo resultante acido clorhidrico 1N y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica con una
solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:0—-9:1), para obtener 2-bromo-
5'-isopropil-5,2’-dimetoxi-4-trifluorometilbifenilo (1,29 g).

(5) Se disuelve 2-bromo-5’-isopropil-5,2’-dimetoxi-4-trifluorometilbifenilo (1,29 g) en tetrahidrofurano seco (30 ml) y
se afiade gota a gota n-butillitio 1,6 M en hexanos a -78°C, y se agita la mezcla durante 1 hora y se le afiade N,N-
dimetilformamida (1,2 ml), y se agita la mezcla durante 1,5 horas. Se afiaden a la solucién de reaccion una solucion
acuosa saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una
solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 49:1—17:3), para obtener 5'-
isopropil-5,2’-dimetoxi-4-trifluorometilbifenil-2-carbaldehido (733 mg). MS (m/z): 353 [M+H]".

(6) Se disuelve 5'-isopropil-5,2’-dimetoxi-4-trifluorometilbifenil-2-carbaldehido (692 mg) en un solvente mixto de
tetrahidrofurano (12 ml), etanol (3,5 ml) y cloruro de metileno (1 ml) y se afiade borohidruro de sodio (82 mg), y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 40 minutos. Se concentra la solucion de reaccion a presion reducida
y se le afaden acetato de etilo y agua, y se separa la mezcla y se lava la capa organica con una solucion salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—4:1), para obtener (5-isopropil-5,2’-
dimetoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilymetanol (566 mg). MS (m/z): 337 [M+H-H,O]".

(7) Se disuelve (5’-isopropil-5,2’-dimetoxi-4-trifluorometilbifenil-2-il)metanol (200 mg) en tolueno (5 ml) y se afiade
cloruro de tionilo (60 ul) bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla durante 3 horas. Se afiaden a la solucion
de reaccidén agua y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se disuelve éster terc-butilico del
acido 4-[2-(3,5-bistrifluorometilbencilamino)pirimidin-5-iloxilbutirico (246 mg) en N,N-dimetilformamida (5 ml) y se
afnade hidruro de sodio (60%) (23 mg) bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla durante 20 minutos. Se le
afade una solucion del residuo obtenido anteriormente en N,N-dimetilformamida (3 ml) y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 3 horas y 20 minutos. Se afiaden a la soluciéon de reaccion agua y acetato de etilo y
se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio
y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 19:1—-17:3), para obtener 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-5,2’-dimetoxi-4-
trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de terc-butilo (74 mg). MS (m/z): 816 [M+H]".

(8) Se trata 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-5,2’-dimetoxi-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)Jamino]pirimidin-
5-iloxi}butirato de terc-butilo (68 mg) de un modo similar al Ejemplo 142(5)-(6), para obtener la sal sédica del acido 4-
{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-5,2’-dimetoxi-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)Jamino]pirimidin-5-iloxi}butirico
(23 mg). MS (m/z): 758 [M-Na].

Ejemplo 191

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 190 para obtener los compuestos
enumerados en la Tabla 26.
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Tabla 26

o -
Na*'O,u\/\/orN 1
N’* /R

MeO @ O M°M8

MeO
Ej. N° -R’ Propiedades fisicas, etc.
190 /\Q/CF;, MS (m/z): 758 [M-Na]
CF;
191 A ‘ CN MS (m/z): 715 [M-Na]
CF;

Ejemplos 192 a 200

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 142 para obtener los
compuestos enumerados en la Tabla 27.

Ejemplos 201 a 205

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 160 para obtener los
compuestos enumerados en la Tabla 27.

Ejemplos 206 a 207

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar a cualquiera de los Ejemplos anteriores
para obtener los compuestos enumerados en la Tabla 27.

Tabla 27

Na"'o)k/\’o‘(\ J\

@fA@

Ej. N° Propiedades fisicas, etc.
192 Me . MS (m/z): 746 [M-Na]
)@ﬁe
MeO F
193 Me MS (m/z): 742 [M-Na]
Me
MeO Me
194 Me MS (m/z): 742 [M-Na]

195

Me
:©)\OM9
MeO
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196 Mo
X
MeO
197
X
MeO
198 (o] MS (m/z): 729 [M-Na]
MeO
199 o
MeO ) H
200 H
N Me
oY
MeO o
201 Me
IN‘ Me
Me” 07 ~F
202 Me Me
XL,
MeO F
203 Me Me MS (m/z): 745 [M-Na]
N
1 = H
MeO
204 Me Me
o
MeO
205 Me
'\N Me
MeO” ¥
Me
206 Me
Me
MeO
H
207 o
Ij@
NeO
Ejemplo 208

(1) Se disuelve 2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5'-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-ol (60 mg)
en tetrahidrofurano (1 ml) y se afiaden 3-hidroxipropionato de terc-butilo (336 mg) y trifenilfosfina (592 mg), y se
afade gota a gota azodicarboxilato de diisopropilo (447 pl) y se agita la mezcla a 60°C durante la noche. Se afiade a
la mezcla de reaccidén una solucidn salina saturada y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa
organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se
afiade al residuo resultante éter isopropilico y se filtra el material insoluble y se concentra el filtrado a presion
reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
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9:1—2:1) y cromatografia en columna de NH-gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1—4:1), para obtener 3-{2-
[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-ilmetil)Jamino]pirimidin-5-iloxi}propionato de terc-butilo
(43 mg). MS (m/z): 764 [M+H]".

(2) Se afiade a 3-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-ilmetil)Jamino]pirimidin-5-
iloxi}propionato de terc-butilo (41 mg) acido clorhidrico 4N/dioxano (4 ml) y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 9 horas. Se neutraliza la mezcla de reaccién con una solucién acuosa saturada de bicarbonato de
sodio y se acidifica débilmente la mezcla con una solucién acuosa al 10% de acido citrico, y se extrae con acetato
de etilo. Se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 4:1—1:3) y se disuelve el producto purificado resultante en etanol (0,5 ml) y se le afiade
una solucion acuosa 1 M de hidroxido de sodio (24 ul), y se concentra la mezcla a presion reducida, para obtener la
sal sodica del acido 3-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-( 5’-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-
iloxi}propionico (18 mg). MS (m/z): 706 [M-Na].

Ejemplo 209

Se trata  3-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-4,5,2’-trimetoxibifenil-2-iimetil)amino]pirimidin-5-iloxi}-2,2-
dimetilpropionato de metilo (que se prepara tratando el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al
Ejemplo 208(1)) (85 mg) de un modo similar al Ejemplo 103(3), para obtener la sal sédica del acido 3-{2-[(3,5-
bistrifluorometilbencil)-(5’-isopropil-4,5,2-trimetoxibifenil-2-iimetil)amino]pirimidin-5-iloxi}-2,2-dimetilpropiénico (52
mg). MS (m/z): 734 [M-Na].

Ejemplo 210

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 139(2) para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 28.

Tabla 28
Az\(\\N CF3
.
N*N
F3

MeO
Ej. N° A% Propiedades fisicas, etc.
208 Na* O o. MS (m/z): 706 [M-Na]
¥~
209 . :‘;(M: MS (m/z): 734 [M-Na]
Na™ O oL
o
210 MS (m/z): 734 [M-Na]
Na' O oL
\'.(\/\/
Ejemplo 211

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 208 para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 29.

Ejemplo 212

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 209 para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 29.

Ejemplo 213

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 139(2) para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 29.
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Tabla 29

CN

Ej. N° A Propiedades fisicas, etc.
211 Na* O oL MS (m/z): 671 [M-Na]
X~
212 Me Me MS (m/z): 699 [M-Na]
Na* O oL
Y
213 MS (m/z): 699 [M-Na]
Na* 'o\lo(\/\,o\

Ejemplo 214
i F
C
Na* _O)K/\,O i ~ 3
N’ N

CF,

O@ Me

(1) Se disuelve 5'-isopropenil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-carbaldehido (5,0 g) en un solvente mixto de
tetrahidrofurano (100 ml), etanol (30 ml) y cloruro de metileno (10 ml) y se afiade borohidruro de sodio (646 mg), y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 10 minutos. Se concentra la solucién de reaccioén a presion reducida
y se le afnaden acetato de etilo y agua, y se separa la mezcla y se lava la capa organica con una solucion salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 49:1—4:1), para obtener (5-isopropenil-2’-
metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-il)metanol (4,73 g). MS (m/z): 307 [M+H]".

MeO

(2) Se disuelve (5'-isopropenil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-il)metanol (500 mg) en cloruro de metileno (3 ml) y se
afade gota a gota cloruro de tionilo (248 pl) bajo una atmdsfera de nitrégeno y bajo refrigeracion con hielo, y se agita
la mezcla a temperatura ambiente durante 15 minutos y se enfria la solucién de reaccion con hielo, y se le afiade
gota a gota trietilamina (647 pl). Se afiaden a la solucién de reaccion éter dietilico y una solucion salina saturada y
se separa la mezcla, y se seca la capa organica sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se
disuelven el residuo y (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-bromopiridin-2-il)amina (799 mg) en N,N-dimetilformamida y se
afiade hidruro de sodio (123 mg), y se agita la mezcla a 50°C durante 2 horas y media. Se enfria la solucién de
reaccion hasta la temperatura ambiente y se la afiaden éter dietilico y agua, y se separa la mezcla y se lava la capa
organica sucesivamente con agua y una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra
a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
49:1—9:1), para obtener (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-bromopiridin-2-il)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-
2-iimetil)amina (481 mg). MS (m/z): 705/707 [M+H]".

(3) Se disuelven (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-bromopiridin-2-il)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-
ilmetil)amina (475 mg), complejo de [1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno]dicloropaladio y cloruro de metileno (55 mg),
acetato de potasio (198 mg) y bis(pinacolato)diboro (256 mg) en sulféxido de dimetilo (2 ml) y se calienta la mezcla a
80°C bajo una atmdsfera de nitrégeno y se agita durante 1 hora. Se enfria la solucion de reaccidon hasta la
temperatura ambiente y se le afiaden agua y acetato de etilo, y se separa la mezcla y se lava la capa organica dos
veces con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se
disuelve el residuo resultante en tetrahidrofurano (10 ml) y se le afiade gota a gota una solucién acuosa al 30% de
peroxido de hidrogeno (0,75 ml) bajo refrigeracion con hielo. Se agita la solucion de reaccion a temperatura
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ambiente durante la noche y se le afnade una solucion acuosa saturada de tiosulfato de sodio bajo refrigeracion con
hielo para consumir el exceso de perdxido de hidrégeno, seguido de adicion de agua y éter dietilico, y se separa la
mezcla. Se lava la capa organica sucesivamente con agua y una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—4:1), para obtener 6-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-
trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]piridin-3-ol (141 mg). MS (m/z): 643 [M+H]".

(4) Se disuelve 6-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)Jamino]piridin-3-ol
(141 mg) en N,N-dimetilformamida (1 ml) y se afiade hidruro de sodio al 60% (10 mg) bajo refrigeracion con hielo, y
se agita la mezcla durante 5 minutos y se le afiade 4-bromobutirato de etilo (48 ul), y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiade a la solucion de reaccidon agua bajo refrigeracion con hielo y se
extrae la mezcla con cloruro de metileno, y se concentra la capa organica a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—4:1), para obtener 4-{6-
[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5'-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)Jamino]piridin-3-iloxi}butirato de etilo
(154,1 mg). MS (m/z): 757 [M+H]".

(5) Se disuelve 4-{6-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]piridin-3-
iloxi}butirato de etilo (150 mg) en un solvente mixto de etanol (1 ml) y tetrahidrofurano (2 ml) y se afiade una solucion
acuosa 2N de hidroxido de sodio (0,3 ml), y se agita la mezcla a 50°C durante 3 horas y 20 minutos. Se enfria la
solucion de reaccion hasta la temperatura ambiente y se neutraliza con acido clorhidrico 2N (0,3 ml), y se le afiaden
cloruro de metileno y una solucidn salina saturada y se separa la mezcla, y se concentra la capa organica a presion
reducida. Se purifica el residuo resultante por LCMS (columna: CAPCELPACK MG2 C18, eluato: una solucion
acuosa 10 uM de acido carbodnico/acetonitrilo = 55/45—40/60), para obtener acido 4-{6-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-
(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)Jamino]piridin-3-iloxi}butirico (31,4 mg). Se disuelve el acido
carboxilico resultante en etanol (1 ml) y se le afiade una soluciéon acuosa 2N de hidroxido de sodio (42 ul), y se
concentra la solucién de reaccidon a presion reducida, para obtener la sal soédica del acido 4-{6-[(3,5-
bistrifluorometilbencil)-(5'-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)Jamino]piridin-3-iloxi}butirico (30,6 mg). MS
(m/z): 727 [M-Na]'.

Ejemplo 215

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 214 para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 30.

Tabla 30

Ej. N° Férmula estructural Propiedades fisicas, etc.

215 o . - MS (m/z): 719 [M-Na]
3

Na* -o*/\ﬁm F\_{
MeO Fs

o O Me
e Me

Ejemplo 216
o]

CN
Na* 0 o

P

N" N

FsC @ Me

MeO

(1) Se disuelven 5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-carbaldehido (8,0 g), clorhidrato de hidroxilamina (3,45
g) y piridina (28 ml) en etanol (140 ml) y se agita la mezcla a 80°C durante 1 hora. Se enfria la solucién de reaccion
hasta la temperatura ambiente y se le afiaden acetato de etilo y acido clorhidrico 1N, y se separa la mezcla y se lava
la capa organica con carbonato de sodio saturado, agua y una solucién salina saturada, y se seca la mezcla sobre
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sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se afiaden acetato de etilo y acido clorhidrico 1N y se
separa la mezcla, y se lava la capa organica con acido clorhidrico 1N, carbonato de sodio saturado, agua y una
solucion salina saturada y se seca la mezcla sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se
disuelve el residuo en metanol (100 ml) y se le afiade niquel Raney, y se agita la mezcla bajo una atmésfera de
hidrogeno a temperatura ambiente durante 30 minutos y a 50°C durante la noche. Se enfria la solucidon de reaccion
hasta la temperatura ambiente y se elimina el niquel Raney por filtracion, y se concentra el filtrado a presion
reducida. Se purifica el residuo por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 1:0—-23:2), para
obtener C-(5'-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-il)metilamina (5,50 g). MS (m/z): 324 [M+H]".

(2) Se disuelve C-(5'-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-il)metilamina (107 mg) en tolueno (3 ml) y se afiaden
tris(dibencilidenacetona)dipaladio (30 mg), 1,3-bis(difenilfosfino)propano (27 mg) y terc-butéxido de sodio (44 mg), y
se agita la mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno a 80°C durante la noche. Se enfria la solucién de reaccion hasta
la temperatura ambiente y se afiaden a la solucion de reaccion cloruro de metileno y una solucidon acuosa saturada
de bicarbonato de sodio, y se separa la mezcla y se concentra la capa organica a presion reducida. Se purifica el
residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 49:1—4:1), para obtener
(5-bromopiridin-2-il)-(5'-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amina (41,3 mg). MS (m/z): 479/481 [M+H]".

(3) Se disuelve (5-bromopiridin-2-il)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)amina (700 mg) en N,N-
dimetilformamida (5 ml) y se afiade hidruro de sodio (60%) (88 mg) bajo una atmodsfera de nitrégeno a -10°C, y se
agita la mezcla a la misma temperatura durante 5 minutos y se afiade 3-bromometil-5-trifluorometilbenzonitrilo (771
mg), y se agita la mezcla bajo refrigeracion con hielo durante 1 hora y 40 minutos. Se afiaden a la solucion de
reaccion acetato de etilo y una solucién acuosa saturada de acido citrico y se separa la mezcla, y se lava la capa
organica dos veces con una solucion salina saturada y se seca la mezcla sobre sulfato de magnesio y se concentra
a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato
de etilo = 19:1—-17:3) y (hexano:acetato de etilo = 49:1—-9:1). Se disuelve el residuo en éter dietilico y se filtra. Se
concentra el filtrado a presion reducida y se disuelve el residuo obtenido anteriormente (630 mg) en tetrahidrofurano
(3 ml), y se le afiaden morfolina (119 pl) y trietilamina (190 pl) y se agita la mezcla a 50°C durante 4 horas, y se
enfria la solucién de reaccién hasta la temperatura ambiente y se agita a la misma temperatura durante la noche. Se
afiaden a la solucidn de reaccion acetato de etilo y agua y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con agua
y una solucién salina saturada y se seca la mezcla sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se
purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—-17:3),
para obtener 3-{[(5-bromopiridin-2-il)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil) amino]metil}-5-
trifluorometilbenzonitrilo (440 mg). MS (m/z): 662/664 [M+H]".

(4) Se trata 3-{[(5-bromopiridin-2-il)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)Jamino]metil}-5-
trifluorometilbenzonitrilo (435 mg) de un modo similar al Ejemplo 214(3) para obtener 3-{[(5-hidroxipiridin-2-il)-(5'-
isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]metil}-5-trifluorometilbenzonitrilo (251 mg). MS (m/z): 600
[M+H]".

(5) Se disuelve 3-{[(5-hidroxipiridin-2-il)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)Jamino]metil}-5-
trifluorometilbenzonitrilo (150 mg) en N,N-dimetilformamida (2,5 ml) y se afiade hidruro de sodio al 60% (12 mg) bajo
refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla durante 30 minutos y se le afiade 4-bromobutirato de terc-butilo (85 mg),
y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 6 horas. Se afade agua a la soluciéon de reaccién bajo
refrigeracion con hielo y se extrae la mezcla con cloruro de metileno, y se lava la capa organica con una solucion
salina saturada y se seca la mezcla sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el
residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1—3:1), para obtener
4-{6-[(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-(5’-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-iimetil)amino]piridin-3-iloxi}butirato
de terc-butilo (169 mg). MS (m/z): 742 [M+H]".

(6) Se trata 4-{6-[(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-(5-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]piridin-3-
iloxi}butirato de terc-butilo (165 mg) de un modo similar al Ejemplo 142(5)-(6), para obtener la sal sédica del acido 4-
{6-[(3-ciano-5-trifluorometilbencil)-(5'-isopropil-2’-metoxi-4-trifluorometilbifenil-2-ilmetil)amino]piridin-3-iloxi}butirico
(113,5 mg). MS (m/z): 684 [M-Na].

Ejemplo 217

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar a cualquiera de los Ejemplos anteriores para
obtener el compuesto enumerado en la Tabla 31.
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Tabla 31
Ej. N° Formula estructural Propiedades fisicas, etc.
217 o oF
Na" o)k/\,o I o 3
F3C Me CFs
N
| N Me
MeO' Z

Ejemplos 218 a 219

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo 142 para obtener los
compuestos enumerados en la Tabla 32.

Ejemplo 222

(1) Se disuelve 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(4-hidroxi-5-isopropil-2’-metoxibifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-
iloxi}butirato de terc-butilo (70 mg) en N,N-dimetilformamida (3 ml) y se afaden carbonato de potasio (26,4 mg) y
yodoetano (29,8 mg), y se agita la mezcla a 50°C durante 8 horas. Se afiaden acetato de etilo y agua y se separa la
mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de NH-gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 1:0—-9:1), para obtener 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(4-etoxi-5'-isopropil-2’-
metoxibifenil-2-ilmetil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de terc-butilo (60,5 mg). MS (m/z): 762 [M+H]".

(2) Se trata 4-{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(4-etoxi-5’-isopropil-2’-metoxibifenil-2-ilmetil)Jamino]pirimidin-5-
iloxi}butirato de terc-butilo (59 mg) de un modo similar al Ejemplo 142(5)-(6), para obtener la sal sédica del acido 4-
{2-[(3,5-bistrifluorometilbencil)-(4-etoxi-5'-isopropil-2’-metoxibifenil-2-ilmetil)Jamino]pirimidin-5-iloxi}butirico (48,2 mg).
MS (m/z): 704 [M-Na].

Ejemplo 223

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 222 para obtener el compuesto
enumerado en la Tabla 32.

Ejemplos 224y 226

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar a cualquiera de los Ejemplos anteriores
para obtener los compuestos enumerados en la Tabla 32.

Tabla 32

)
A ~0
HO T o
J
B CF

3

3

MeO
Me
Ne

Ej. N° 3/1 Propiedades fisicas, etc.

\2
218 . MS (m/z): 728 [M-Na]

g

CF3N\2
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219 MS (m/z): 748 [M-Na]
Me O _~ 1
¢
Me” O 2
222 Me O MS (m/z): 704 [M-Na]
X
2
223 MS (m/z): 718 [M-Na]
Me_ O 1
% X
Ne 2
224
R eq
2
226 o 1
2

Ejemplos 235 a 238

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar a cualquiera de los Ejemplos anteriores
para obtener los compuestos enumerados en la Tabla 34.

Ejemplo 239
Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 142 para obtener el compuesto

enumerado en la Tabla 35.
Tabla 34

CF;
RZ
Ej. N° -R? Propiedades fisicas, etc.
235 . Me
\n/\/\o
o]
236 Me
OH
X
MeO o
237 Me
Me
MeO
0 o
o]
238 Me
Me
MeO
OH
[o]
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Tabla 35
) :
Na*'o}'\/\/o N
PY CFy
N’ ]:;r
CF3

RZ
Ej. N° -R* Propiedades fisicas, etc.
239 [+)

MS (m/z): 757 [M-Na]
MeO I\ulle

Ejemplos 240 a 250

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar a cualquiera de los Ejemplos anteriores
para obtener los compuestos enumerados en la Tabla 36.

Tabla 36

Ej. N° Foérmula estructural Propiedades fisicas, etc.
240 (o]

MS (m/z): 762 [M-Na]
CF.
Na* .o)k/\,o?" 3
N”kN
CF3
Me

MeO i 0 Me

241 MS (m/z): 720/722 [M-Na]

242

245 o
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246
o)
Ho)\/\,OﬁN CF3
N»J\N/—Q
MeO F3
Mo O Me
)—o O Me
Me MeO
248 o _
HGMO\[*N CFs
N’ N/—Q
ot
| MeQ S Me O3
O—c I e
Me0” 7
249
o
CF
N, N
F,CO Me F3
" = Me
MeO F -
250 0
N’)\N
oL D
MeO O

Ejemplo de Referencia 1

Se disuelven ciclohexanocarboxaldehido (38 g), clorhidrato de dietilamina (55 g) y acido acético (29 ml) en cloruro
de metileno (500 ml) y se afiade borohidruro de triacetoxisodio (71,8 g) a temperatura ambiente, y se agita la mezcla
a temperatura ambiente durante la noche. Se afiaden a la solucién de reaccion una solucién acuosa 2N de hidroxido
de sodio y cloruro de metileno y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina saturada y
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra la mezcla a presion reducida, para obtener ciclohexilmetiletilamina
(40,1 g) como un producto bruto. MS (m/z): 142 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 2

Se disuelven 3,5-bistrifluorometilbencilamina (10 g) y 5-bromo-2-cloropirimidina (12 g) en 1,4-dioxano (50 ml) y se
anade N,N-diisopropiletilamina (10,7 ml), y se calienta la mezcla a reflujo durante la noche. Se enfria la solucién de
reaccion hasta la temperatura ambiente y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 9:1 a 7:3), para obtener (3,5-
bistrifluorometilbencil)-( 5-bromopirimidin-2-ilJamina (10,1 g). MS (m/z): 713 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 3

(1) Se disuelve clorhidrato de etilamina (2 g) en cloruro de metileno (20 ml) y se afaden piridina (6 ml) y 6-
(cloroformil)hexanoato de etilo (7,6 g), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se afade a la
solucion de reaccién una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se separa la mezcla, y se lava la capa
organica sucesivamente con acido clorhidrico 1N, agua y una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra a presion reducida, para obtener 6-etilcarbamoilhexanoato de etilo (9,29 g) como un
producto bruto. MS (m/z): 216 [M+H]".
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(2) Se disuelve 6-etilcarbamoilhexanoato de etilo bruto (9,29 g) en tetrahidrofurano (50 ml) y se afiade borohidruro
de sodio (7,35 g). Se calienta la solucion de reaccion a reflujo y se le afiade gota a gota acido acético (11 ml), y se
calienta la mezcla a reflujo durante 1 hora y media. Se afiade agua a la solucion de reaccion bajo refrigeracion con
hielo y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se disuelve el residuo resultante en etanol (30 ml) y se
le anade acido clorhidrico 4N en acetato de etilo (7,6 ml), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante la
noche. Se afiaden a la solucidon de reaccion una solucion acuosa 2N de hidroxido de sodio y acetato de etilo y se
separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y
se concentra a presion reducida, para obtener 7-etilaminoheptanoato de etilo (3,98 g) como un producto bruto. MS
(m/z): 216 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 4

(1) Se disuelve clorhidrato del éster metilico del acido 6-aminohexanoico (5 g) en cloruro de metileno (20 ml) y se
afiaden piridina (4,5 ml) y cloruro de acetilo (2 ml), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1 hora y 45
minutos. Se afiaden a la solucién de reaccién acido clorhidrico 1N y cloroformo y se separa la mezcla, y se lava la
capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion
reducida, para obtener 6-acetilaminohexanoato de metilo (5,19 g) como un producto bruto. MS (m/z): 188 [M+H]".

(2) Se disuelve 6-acetilaminohexanoato de metilo bruto (5,19 g) en tetrahidrofurano (50 ml) y se afiade borohidruro
de sodio (5,03 g). Se calienta la solucion de reaccion a reflujo y se le afiade gota a gota acido acético (7,6 ml), y se
calienta la mezcla a reflujo durante 1 hora y 30 minutos. Se afiade agua a la solucién de reaccién bajo refrigeracion
con hielo y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se
seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se disuelve el residuo resultante en etanol (30
ml) y se le afiade acido clorhidrico 4N en acetato de etilo (7,6 ml), y se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiaden a la solucién de reaccién una solucién acuosa 2N de hidroxido de sodio y acetato de
etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucidn salina saturada, se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra a presion reducida, para obtener 6-etilaminohexanoato de etilo (1,74 g) como un producto
bruto. MS (m/z): 188 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 5

(1) Se disuelven (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-bromopirimidin-2-il)amina (10 g) y trietilamina (4,18 ml) en cloruro de
metileno (100 mL) y se afade trifosgeno (2,97 g) bajo refrigeracion con hielo. Se agita la soluciéon de reaccion a la
misma temperatura durante 30 minutos y se concentra a presion reducida. Se disuelve el residuo resultante en
tetrahidrofurano (100 mL) y se le afiaden alcohol bencilico (3,88 ml) y trietilamina (10,45 ml) a temperatura ambiente,
y se agita la mezcla durante la noche. Se diluye la solucién de reaccién con acetato de etilo y se lava con una
solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y acido clorhidrico 1N. Se lava la capa organica con una solucion
salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 97:3—9:1), para obtener (3,5-
bistrifluorometilbencil)-( 5-bromopirimidin-2-il)carbamato de bencilo (11,58 g). MS (m/z): 534/536 [M+H]".

(2) Se disuelven (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-bromopirimidin-2-il)carbamato de bencilo (11,5 g), complejo de [1,1'-
bis(difenilfosfino)ferrocenoldicloropaladio y diclorometano (3,51 g), acetato de potasio (6,33 g) vy
bis(pinacolato)diboro (10,9 g) en sulféxido de dimetilo (75 ml) y se calienta la mezcla hasta 80°C bajo una atmosfera
de nitrégeno y se agita durante 30 minutos. Se enfria la solucidon de reaccion hasta la temperatura ambiente y se le
afiaden agua y acetato de etilo, y se eliminan los materiales insolubles por filtracion a través de Celite™ y se separa
la mezcla y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se
concentra a presion reducida. Se disuelve el residuo resultante en tetrahidrofurano (100 ml) y se le afiade gota a
gota una solucién acuosa al 30% de perdxido de hidrégeno (50 ml) bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla
durante 1 hora. Se afiade una solucion acuosa saturada de tiosulfato de sodio bajo refrigeracion con hielo para
consumir el exceso de peréxido de hidrégeno, seguido de adicion de agua y acetato de etilo, y se separa la mezcla.
Se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a
presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol
= 1:0—9:1), para obtener (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-hidroxipirimidin-2-il)carbamato de bencilo (9,70 g). MS (m/z):
472 [M+H]".

(3) Se disuelven (3,5-bistrifluorometilbencil)-(5-hidroxipirimidin-2-il)carbamato de bencilo (9,70 g) y 4-bromobutirato
de etilo (3,53 g) en N,N-dimetilformamida (50 mL) y se afiade carbonato de potasio (3,41 g), y se agita la mezcla a
50°C durante 1 hora. Se afiaden acetato de etilo y una solucién salina saturada y se separa la mezcla, y se lava la
capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion
reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
4:1—-1:1), para obtener 4-{2-[benciloxicarbonil-(3,5-bistrifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de etilo (8,29
g). MS (m/z): 586 [M+H]".
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(4) Se disuelve 4-{2-[benciloxicarbonil-(3,5-bistrifluorometilbencil)amino]pirimidin-5-iloxi}butirato de etilo (3,0 g) en
tetrahidrofurano (20 ml) y se afiade paladio al 10%-carbono (500 mg), y se agita la mezcla bajo una atmdsfera de
hidrégeno a temperatura ambiente durante 2 horas y 30 minutos. Se elimina el catalizador por filtracion y se
concentra el filtrado a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de
silice (hexano:acetato de etilo = 9:1—1:1), para obtener 4-[2-(3,5-bistrifluorometilbencilamino)pirimidin-5-iloxilbutirato
de etilo (2,22 g). MS (m/z): 452 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 6

(1) Se disuelve clorhidrato del éster metilico del acido 6-aminohexanoico (2,50 g) en tetrahidrofurano (50 ml) y se
afiaden agua (50 ml) y bicarbonato de sodio (3,44 g), seguido de adiciéon gota a gota de cloroformiato de bencilo
(2,17 ml) bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla a la misma temperatura durante 2 horas y media. Se
afade a la mezcla de reaccién una solucion salina saturada y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la
capa organica dos veces con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a
presién reducida, para obtener 6-benciloxicarbonilaminohexanoato de metilo (4,16 g). MS (m/z): 280 [M+H]".

(2) Se disuelve 6-benciloxicarbonilaminohexanoato de metilo (4,15 g) en N,N-dimetilformamida (2,5 mL) y se afiade
hidruro de sodio (63%) (552 mg) bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla a la misma temperatura durante 1
hora y se le afiade yoduro de metilo (1,72 ml), y se agita la mezcla a la misma temperatura durante 2 horas mas. Se
afiade a la mezcla de reaccién una solucién salina saturada y se extrae la mezcla con acetato de etilo, y se lava la
capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion
reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
4:1), para obtener 6-(benciloxicarbonilmetilamino)hexanoato de metilo (2,25 g). MS (m/z): 294 [M+H]".

(3) Se disuelve 6-(benciloxicarbonilmetilamino)hexanoato de metilo (2,24 g) en metanol (35 ml) y se afiade paladio al
10%-carbono (500 mg), y se agita la mezcla a temperatura ambiente bajo una atmosfera de hidrégeno durante 2
horas. Se filtra la mezcla de reacciéon y se concentra el filirado a presion reducida, para obtener 6-
metilaminohexanoato de metilo (1,11 g). MS (m/z): 160 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 7

Se disuelve propilamina (0,65 g) en tetrahidrofurano (5 ml) y se afiade piridina (0,89 ml), seguido de adicién gota a
gota de cloruro de metiladipoilo (1,96 g) bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante 1 hora. Se afiade a la mezcla de reaccion una solucion salina saturada y se extrae la mezcla con acetato de
etilo. Se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a
presion reducida. Se disuelve el residuo resultante en tetrahidrofurano (30 ml) y se le afiade borohidruro de sodio
(1,93 g) a temperatura ambiente, y se calienta la mezcla a 65°C y se le afiade gota a gota acido acético (2,92 ml) a
lo largo de 1 hora, y se agita la mezcla a la misma temperatura durante 9 horas. Se afiade a la mezcla de reaccion
acido clorhidrico diluido enfriado con hielo y se agita la mezcla durante 30 minutos y se extrae con acetato de etilo, y
se lava la capa orgénica con una solucion mixta de una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y una
solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se disuelve el
residuo resultante en metanol (5 ml) y se le afiade acido clorhidrico 4N en dioxano (7,5 mL) y se agita la mezcla a
temperatura ambiente durante la noche. Se afiaden a la mezcla de reaccion una solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio y una solucion salina saturada y se extrae la mezcla seis veces con acetato de etilo, y se seca
la capa organica recogida sobre sulfato de magnesio y se concentra a presidon reducida, para obtener 6-
propilaminohexanoato de metilo (914 mg). MS (m/z): 188 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 8

(1) Se disuelve piperidino-4-ilmetilcarbamato de terc-butilo (2,00 g) en tetrahidrofurano (10 ml) y se afiade
trietilamina (1,69 ml), seguido de adicidon gota a gota de bromoacetato de etilo (1,24 mL), en bafio de agua, y se
agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiade a la mezcla de reaccion una soluciéon salina
saturada y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica dos veces con una solucion salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida, y se afade al residuo cristalino
resultante éter isopropilico y se filtra la mezcla, para obtener [4-(terc-butoxicarbonilaminometil)piperidin-1-ilJacetato
de etilo (1,87 g). MS (m/z): 301 [M+H]".

(2) Se disuelve [4-(terc-butoxicarbonilaminometil)piperidin-1-ilJacetato de etilo (1,86 g) en N,N-dimetilformamida (10
ml) y se afiaden hidruro de sodio (63%) (1,19 g) y yoduro de etilo (6,0 ml), y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 2 horas. Se vuelve débilmente alcalina la mezcla de reaccién con una solucién acuosa al 10% de
acido citrico y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrae con acetato de etilo, y se lava la
capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion
reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
2:1), para obtener {4-[(terc-butoxicarboniletilamino)metillpiperidin-1-il}acetato de etilo (905 mg). MS (m/z): 329
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[M+H]".

(3) Se disuelve {4-[(terc-butoxicarboniletilamino)metil]piperidin-1-il)acetato de etilo (235 mg) en cloruro de metileno (1
ml) y se afade acido trifluoroacético (1 ml), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se
concentra la mezcla de reaccion a presion reducida, para obtener la sal del acido bistrifluoroacético del éster etilico
del acido (4-etilaminometilpiperidin-1-il)acético (482 mg). MS (m/z): 229 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 9

(1) Se disuelve 2-terc-butoxietilamina (2 g) en cloruro de metileno (10 ml) y se afiaden piridina (940 pl) y 6-
(cloroformil)hexanoato de etilo (1,13 g) bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla a temperatura ambiente
durante la noche. Se afiaden a la solucion de reaccion acido clorhidrico 1N y cloroformo y se separa la mezcla, y se
lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion
reducida, para obtener 6-(2-terc-etilcarbamoil)hexanoato de etilo como un producto bruto (2,96 g). MS (m/z): 288
[M+H]".

(2) Se disuelve 6-(2-terc-etilcarbamoil)hexanoato de etilo bruto (2,96 g) en tetrahidrofurano (15 ml) y se afade
borohidruro de sodio (1,60 g). Se calienta la solucién de reaccién a reflujo y se le afiade gota a gota &cido acético
(2,4 mL), y se calienta la mezcla a reflujo durante 1 hora. Se afade agua a la solucién de reaccion bajo refrigeracion
con hielo y se extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se
seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se disuelve el residuo resultante en etanol (6 ml)
y se le aflade acido clorhidrico 4N en acetato de etilo (1,5 ml), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 3
dias. Se afiaden a la solucién de reaccion una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y acetato de etilo y
se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio
y se concentra a presion reducida, para obtener 7-(2-terc-butoxietilamino)heptanoato de etilo como un producto
bruto (2,6 g). MS (m/z): 274 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 10

(1) Se disuelve 2-bromopiridin-3-ol (5 g) en agua (150 ml) y se afiaden carbonato de sodio (6,15 g) y yodo (7,65 g), y
se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiaden acido clorhidrico 1N y acetato de etilo y se
separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y
se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 9:1—3:1), para obtener 2-bromo-6-yodopiridin-3-ol (4,52 g). MS (m/z): 300/302 [M+H]".

(2) Se disuelve 2-bromo-6-yodopiridin-3-ol (2,98 g) en N,N-dimetilformamida (140 ml) y se afiaden carbonato de
cesio (16,3 g) y yoduro de metilo (1,25 mL), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se
afaden a la solucién de reaccion agua y acetato de etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una
solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—4:1), para obtener 2-
bromo-6-yodo-3-metoxipiridina (2,45 g). MS (m/z): 314/316 [M+H]".

(3) Se afiade a bromuro de isopropenilmagnesio 0,5M/tetrahidrofurano borato de trimetilo (3,3 ml) y se agita la
mezcla bajo una atmésfera de nitrdgeno a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiaden a la solucién de
reaccion acido clorhidrico 6N y éter dietilico y se separa la mezcla. Se lava la capa organica con una solucioén salina
saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida, para obtener acido isopropenilbérico
como un producto bruto (818 mg). Se disuelven el anterior acido isopropenilbérico bruto (287 mg) y 2-bromo-6-yodo-
3-metoxipiridina (800 mg) en un solvente mixto de 1,2-dimetoxietano (8 ml) y etanol (3,2 ml) y se afiaden una
solucion acuosa 1M de carbonato de sodio (6,4 ml) y tetrakis(trifenilfosfino)paladio (240 mg) y se agita la mezcla
bajo una atmodsfera de nitrogeno a 80°C durante 5 horas. Se afiaden a la solucién de reacciéon agua y acetato de
etilo y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucidn salina saturada, se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 49:1—9:1), seguida de cromatografia en columna de NH-gel de silice (hexano:acetato de
etilo = 49:1—9:1), para obtener 2-bromo-6-isopropenil-3-metoxipiridina (138 mg). MS (m/z): 228/230 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 11

Se disuelve 5-metoxi-2-metilsulfanilpirimidin-4-ol (250 mg) en acetonitrilo (7 ml) y se afiaden oxicloruro de fésforo
(0,7 ml) y dietilanilina (460 ul), y se calienta la mezcla a reflujo durante 5,5 horas. Se evapora la solucién de reaccion
azeotrépicamente con tolueno tres veces y se afiaden al residuo una solucién acuosa de acido citrico y cloroformo, y
se separa la mezcla. Se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio
y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 19:1—17:3), para obtener 4-cloro-5-metoxi-2-metilsulfanilpirimidina (260 mg). MS (m/z):
191/193 [M+H]".
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Ejemplo de Referencia 12

(1) Se disuelve acido 3-nitro-5-(trifluorometil)benzoico (50 g) en tetrahidrofurano (300 ml) y se afiade gota a gota un
complejo de borano 1,0M tetrahidrofurano/tetrahidrofurano (300 ml) a 0°C bajo una atmésfera de nitrégeno a lo largo
de 2 horas, y se agita la mezcla a 75°C durante 1 hora y media. Se deja que la solucidn de reaccion se enfrie hasta
la temperatura ambiente y se concentra a presion reducida, y se le afiade acido clorhidrico 1N y se extrae la mezcla
con acetato de etilo. Se lava la capa organica sucesivamente con agua y una solucién salina saturada, se seca
sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida, para obtener (3-nitro-5-trifluorometilfenil)metanol bruto.
Se disuelve este producto en metanol (500 mL) y se afiade paladio al 10%-carbono (5 g), y se agita la mezcla bajo
una atmésfera de hidrégeno a temperatura ambiente durante la noche. Se elimina el catalizador por filtracion y se
concentra el filtrado a presidén reducida, para obtener (3-amino-5-trifluorometilfenil)metanol bruto. Se afade a
bromuro de cobre (ll) (53,6 g) acetonitrilo (500 ml), seguido de adicién gota a gota de nitrito de terc-butilo (35,7 ml),
bajo refrigeracion con hielo, y se agita la mezcla bajo una atmésfera de nitrégeno durante 5 minutos. Se afiade gota
a gota a la mezcla de reaccién una solucion del anterior (3-amino-5-trifluorometilfenil)metanol bruto en acetonitrilo
(200 ml) bajo refrigeracién con hielo a lo largo de 1 hora y 15 minutos y se agita la mezcla a temperatura ambiente
bajo una atmdsfera de nitrdgeno durante la noche. Se afiade a la mezcla de reaccién acido clorhidrico 1N y se
extrae la mezcla con acetato de etilo. Se lava la capa organica sucesivamente con acido clorhidrico 1N, agua y una
solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 7:1—+4:1), para obtener (3-
bromo-5-trifluorometilfenil)metanol (40,7 g). RMN (CDCls): 1,90 (1H,t), 4,76 (2H,d), 7,56 (1H, s), 7,68 (1H, s), 7,72
(1H,s).

(2) Se disuelve (3-bromo-5-trifluorometilfenil)metanol (33,9 g) en N,N-dimetilformamida (400 mL) y se afiaden
cianuro de zinc (l) (16,39 g) y tetrakis(trifenilfosfino)paladio (7,68 g), y se calienta la mezcla bajo una atmodsfera de
nitrégeno a 120°C durante 2 horas. Se deja que la solucidn de reaccién se enfrie hasta la temperatura ambiente y se
filtra a través de Celite™, y se concentra el filtrado a presion reducida. Se afiade agua y se extrae la mezcla con
acetato de etilo. Se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de sodio y se
concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice
(hexano:acetato de etilo = 2:1), para obtener 3-hidroximetil-5-trifluorometilbenzonitrilo (23,4 g). RMN (CDCls): 2,09
(1H,t), 4,85 (2H,d), 7,83 (1H,s), 7,87 (2H,s).

(3) Se disuelve 3-hidroximetil-5-trifluorometilbenzonitrilo (23,4 g) en cloruro de metileno (230 mL) y se afade
tetrabromuro de carbono (42,4 g), seguido de adicidn de trifenilfosfina (32,0 g), bajo refrigeraciéon con hielo, y se
agita la mezcla a la misma temperatura durante 30 minutos. Se concentra la solucién de reaccion a presion
reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo =
10:1), para obtener 3-bromometil-5-trifluorometilbenzonitrilo (25,5 g). RMN (CDCls): 4,51 (2H,s), 7,86 (1H,s), 7,88
(2H,s).

Ejemplo de Referencia 13

Se disuelve 2-cloropirimidin-5-ol (3,89 g) en N,N-dimetilformamida (50 ml) y se afiaden carbonato de potasio (498 g)
y 4-bromobutirato de terc-butilo (7,36 g), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se afiaden a
la solucién de reaccion acetato de etilo y agua y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion
salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presidon reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 24:1—4:1), para obtener 4-(2-
cloropirimidin-5-iloxi)bromobutirato de terc-butilo (6,22 g). MS (m/z): 273 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 14

Se disuelve 2,5-dibromopiridina (4,74 g) en tolueno (100 ml) y se afiaden 3,5-bistrifluorometilbencilamina (5,84 g),
acetato de paladio (449,0 mg), 2,2-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo (1,25 g) y terc-butéxido de sodio (4,23 g), y se
agita la mezcla bajo una atmosfera de nitrdgeno a 80°C durante 12 horas. Se enfria la solucién de reaccion hasta la
temperatura ambiente y se le afiade una solucidon acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se extrae la mezcla
con acetato de etilo dos veces y se lava la capa organica sucesivamente con agua y una solucion salina saturada,
se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por
cromatografia en columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 19:1—4:1), para obtener (3,5-
bistrifluorometilbencil)-(5-bromopiridin-2-ilJamina (2,08 g). MS (m/z): 399/401 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 15
Se disuelve 3-bromometil-5-trifluorometilbenzonitrilo (que se prepara en el Ejemplo de Referencia 12) (15,9 g) en

amoniaco 7M/metanol (550 ml) y se agita la mezcla a 50-60°C durante 30 minutos. Se concentra la solucién de
reaccion a presion reducida. Se afiaden al residuo resultante una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio
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y cloroformo y se separa la mezcla, y se seca la capa organica sobre sulfato de sodio y se concentra a presion
reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol =
1:0—19:1—cloroformo:metanol:solucion de hidroxido de amonio = 19:1:0,1), para obtener 3-aminometil-5-
trifluorometilbenzonitrilo (10,4 g). MS (m/z): 201 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 16
Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo 142(1) para obtener el compuesto.
Ejemplo de Referencia 17

(1) Se disuelve acido 3-bromo-4-metoxibenzoico (2,00 g) en tetrahidrofurano (50 ml) y se enfria la mezcla a -78°C, y
se le afiade gota a gota metillitio 1,1M en éter dietilico (7,7 ml). Se agita la mezcla a -78°C durante 5 minutos y se le
afade gota a gota terc-butillitio 1,6M en n-pentano (13,2 ml), y se agita la mezcla a -78°C durante 15 minutos y se
deja que la mezcla se caliente hasta -45°C, y se agita la mezcla durante 45 minutos y luego se enfria de nuevo hasta
-78°C. Se afiade gota a gota borato de triisopropilo y se agita la mezcla a -78°C durante 15 minutos, y se deja que la
mezcla se caliente hasta la temperatura ambiente. Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas y se
concentra la mezcla a presion reducida y se le afiaden agua y hexano. Se ajusta la capa acuosa a pH 4 por adicién
de acido clorhidrico 6N y una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio y se extrae la mezcla con acetato
de etilo y metanol dos veces. Se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra a presion reducida. Se afiade éter dietilico al residuo resultante y se recogen los sélidos
resultantes por filtracion, para obtener acido 2-metoxi-5-carboxifenilborénico (1,37 g) como un producto bruto.

(2) Se disuelve el acido 2-metoxi-5-carboxifenilbordnico bruto (370 mg) en N,N-dimetilformamida (10 ml) y se afnaden
una solucion 2,0M de dimetilamina/tetrahidrofurano (1,9 ml), 1-hidroxibenzotriazol dihidrato (725 mg) y clorhidrato de
1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (579 mg). Se agita la mezcla a temperatura ambiente durante 3 horas y
se le aflade una solucién acuosa saturada de bicarbonato de sodio, y se extrae la mezcla con acetato de etilo dos
veces. Se seca la capa organica sobre sulfato de magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo
resultante por cromatografia en columna de gel de silice (cloroformo:metanol = 19:1), para obtener acido 2-metoxi-5-
dimetilcarbamoilfenilborénico (210 mg). MS (m/z): 224 [M+H]".

Ejemplo de Referencia 18

Se trata el correspondiente compuesto de partida de un modo similar al Ejemplo de Referencia 17 para obtener el
compuesto.

Ejemplo de Referencia 19

(1) Se disuelve 4-sec-butilfenol (3,0 g) en cloroformo y se afiade bromo (1,02 ml), y se agita la mezcla a temperatura
ambiente durante 30 minutos. Se afiaden una solucién acuosa saturada de tiosulfato de sodio, una solucién acuosa
saturada de bicarbonato de sodio y acetato de etilo y se separa la mezcla. Se lava la capa orgénica con una solucién
salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a presién reducida, para obtener 2-bromo-4-sec-
butilfenol (4,57 g). RMN (CDCls): 0,81 (3H,t), 1,19 (3H,d), 1,56 (2H,m), 2,51 (1H,m), 5,33 (1H,s), 6,93 (1H,d), 7,02
(1H,d), 7,26 (1H,s).

(2) Se disuelve 2-bromo-4-sec-butilfenol (1,50 g) en N,N-dimetilformamida (10 ml) y se afiaden carbonato de potasio
(1,18 g) y yodometano (1,12 g), y se agita la mezcla a temperatura ambiente durante la noche. Se afiaden acetato
de etilo y agua y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre
sulfato de magnesio y se concentra a presién reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en
columna de gel de silice (hexano:acetato de etilo = 1:0—20:1), para obtener 2-bromo-4-sec-butil-1-metoxibenceno
(1,58 g). RMN (CDCls): 0,80 (3H,t), 1,20 (3H,d), 1,55 (2H,m), 2,51 (1H,m), 3,87 (3H,s), 6,82 (1H,d), 7,07 (1H,d), 7,35
(1H,s).

(3) Se disuelve 2-bromo-4-sec-butil-1-metoxibenceno (1,15 g) en tetrahidrofurano (17 ml) y se enfria la mezcla a
-78°C, y se afade gota a gota n-buitillitio 1,6M en hexanos y se agita la mezcla a -78°C durante 15 minutos. Se
afade a la solucion de reaccion borato de trimetilo (1,47 g) y se agita la mezcla de reaccion a -78°C durante 30
minutos, y se le afiaden una solucién acuosa saturada de cloruro de amonio y acetato de etilo. Se separa la mezcla
y se lava la capa organica con una solucién salina saturada, se seca sobre sulfato de magnesio y se concentra a
presion reducida, para obtener acido 5-sec-butil-1-metoxibencenoborénico bruto (950 mg). RMN (CDCls): 0,81 (3H,t),
1,22 (3H,d), 1,58 (2H,m), 2,58 (1H,m), 3,90 (3H,s), 6,25 (2H,s), 6,85 (2H,d), 7,25 (1H,d), 7,65 (1H,s).

Ejemplos de Referencia 20 a 23

Se tratan los correspondientes compuestos de partida de un modo similar al Ejemplo de Referencia 19 para obtener
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los compuestos.
Ejemplo de Referencia 24

Se disuelve 2-bromo-6-yodo-3-metoxipiridina (500 mg) en tolueno seco (5 ml) y se afiade gota a gota n-butillitio 1,6M
en hexanos (1 ml) a -78°C bajo una atmosfera de nitrégeno, y se agita la mezcla durante 1 hora y se le afiade
acetona (0,23 ml), y se agita la mezcla durante la noche. Se afiaden a la solucién de reaccion agua y acetato de etilo
y se separa la mezcla, y se lava la capa organica con una solucion salina saturada, se seca sobre sulfato de
magnesio y se concentra a presion reducida. Se purifica el residuo resultante por cromatografia en columna de gel
de silice (hexano:acetato de etilo = 4:1—3:2), para obtener 2-(6-bromo-5-metoxipiridin-2-il)propan-2-ol (197 mg). MS
(m/z): 246/248 [M+H]".

Ej. Referencia N° Férmula estructural
1 HN” \E j
B e
2 N XN
\(N\’J\N/\Qrcﬁ
H
CFa
3 o
HN’\/\/\/U\Q"Me
LMe
4 .
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N CF;
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14 BES
N’ N CF3
H
CFa
15 Fscgcu
NH,
16 Me o

17 : o)

18 0o
(l-lohBJ@)‘\NH2
MeO
19 Me
(HouB@)\/M@
MeO
20 Me
(HO),B
Me 0
21
(H%B@)\
22
(HO)zBD\A
23
(HO).B
Me” O
24

Aplicabilidad industrial

El presente compuesto de formula (1) o un derivado del mismo farmacéuticamente aceptable tiene una actividad
inhibitoria frente a la CETP y también muestra una actividad de aumento del nivel de HDL colesterol y una actividad
de disminucion del nivel de LDL colesterol. Por lo tanto, los compuestos de la presente invencion son utiles para la
profilaxis y/o el tratamiento de enfermedades arteriosclerdsicas, de la hiperlipemia o la dislipidemia y similares.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de formula (I-B):
o A
\_ Y CF;

(-8)
Z

0 (0')q*

donde

Z*esNo CH;

AP es un grupo alcoxi eventualmente substituido por 1 a 2 grupos seleccionados entre un grupo
carboxilo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo alcoxilo, un grupo hidroxi, un grupo
mono- o dialquilamino, un grupo alquilsulfinilo, un grupo ciano, un grupo tetrazolilo, un grupo
alquilsulfonilo y un grupo alquilsulfanilo; un grupo alquilo eventualmente substituido por 1 a 2 grupos
seleccionados entre un grupo carboxilo, un atomo de halégeno, un grupo alcoxicarbonilo, un grupo
alcoxilo, un grupo hidroxi, un grupo mono- o dialquilamino, un grupo alquilsulfinilo, un grupo ciano, un
grupo tetrazolilo, un grupo alquilsulfonilo y un grupo alquilsulfanilo; un grupo morfolinilo; un grupo
carboxilo; o un grupo carboxipiperidinilo;

R"™es un grupo ciano o un grupo alquilo eventualmente substituido por 1 a 3 4tomos de halégeno;

B’ es un grupo independientemente seleccionado entre un atomo de halégeno, un grupo alquilo
eventualmente substituido por 1 a 3 atomos de halégeno o un grupo alcoxi eventualmente substituido por
1 a 3 atomos de halégeno;

pA es un numero entero de 0 a 3;

D es un grupo pirimidinilo, un grupo piridilo, un grupo fenilo, un grupo pirimidiniloxi, un grupo tetrazolilo o
un grupo oxazolidinilo;

D’ es un grupo independientemente seleccionado entre un grupo alcoxi eventualmente substituido por 1 a
3 atomos de haldgeno, un atomo de halégeno, un grupo ciano, un grupo alquilsulfanilo, un grupo mono- o
dialquilamino, un grupo alquenilo, un grupo alquilo eventualmente substituido por 1 a 3 atomos de
halégeno, un grupo carboxilo, un grupo hidroxi, un grupo carboxialcoxi, un grupo carboxialquilo, un grupo
alcoxicarbonilalquilo, un grupo oxo, un grupo cicloalquilo, un grupo hidroxialquilo, un grupo alcoxialquilo,
un grupo carbamoilo, un grupo mono- o dialquilcarbamoilo, un grupo alquilcarbonilamino, un grupo
morfolinilo o un grupo carboxialcoxialquilo;

qA es un numero entero de 0 a 3;

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
2. El compuesto de la reivindicacién 1, donde Z" es un N, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

3. El compuesto de la reivindicacion 1, donde R"™es un grupo alquilo eventualmente substituido por 1 a 3 atomos de
halégeno, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

4. El compuesto de la reivindicacién 1, donde D es un grupo fenilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo.

5. El compuesto de la reivindicacion 1, donde D’ es un grupo independientemente seleccionado entre un atomo de
halégeno, un grupo alcoxi o un grupo alquilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

6. El compuesto de la reivindicacion 1, donde A? es un grupo morfolinilo o un grupo alcoxilo substituido por un

grupo carboxilo, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
7. El compuesto de la reivindicacion 1, donde:

A*" es un grupo alcoxi substituido por un grupo carboxilo, o un grupo carboxipiperidinilo;
D es un grupo piridilo o un grupo fenilo;
D’ es un grupo independientemente seleccionado entre un grupo alcoxi, un 4tomo de halégeno, un grupo
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alquenilo, un grupo alquilo eventualmente substituido por 1 a 3 atomos de halégeno y un grupo
hidroxialquilo;

o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

8. El compuesto de la reivindicacion 1, el cual es seleccionado entre:
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F F
/ﬂ\~,/\\’,0 f
Bage!
F F N N
F Ma
He
Ho\o

e
F
Ha\o
0 R Fe
|
N/l\N
Ha’o Yo y
P Hs
F Me\o £
AL
F F
HOY\/O F
N
0 N’ﬂ\u

60

F
Me
Hevg F
0 RF
fn‘\/"\,ro
KO \C‘u
NJ\N
is~? ¥e
N FF
FF Ho
Uovy
0 RF
HU’R\‘/A\"’O\T:'\N
E n’lkn
F
F No
N
ala‘0 T
oxy



ES 2381042 T3

m)K/\/O\@\ 0 RF

F NN
Ha/o e : 4
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HB‘O He H.N
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HO ‘E “N
N”\N
o )
F F
Ne
s
5 0 '
o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.
9. El compuesto de la reivindicacioén 1, el cual es seleccionado entre:
10
FF
j\/\/o F i \F
L SIS
gk NN £ NJ\N
F
F M
e N F oH FF
Me Ms
Me< Ne. o
0 F ‘ (V]
y
0 fF F
/U\/\/o B
st
N N
F -0 F
e
He.
15 0 ’

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

10. El compuesto de la reivindicacion 1, el cual esta representado por la siguiente formula quimica:
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Q RF

/!\/\/0 F
HO N

\‘:‘\J\N’d

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

11. El compuesto de la reivindicacion 1, el cual esta representado por la siguiente formula quimica:
0 RF
mk/\/ °f‘n
NJ\N
Be’o Be )F
Mo F
~0 Me
He\o £ ,

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

12. El compuesto de la reivindicacion 1, el cual esta representado por la siguiente formula quimica:

0 una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

13. Una composicidon farmacéutica, que contiene como principio activo un compuesto segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del mismo.

14. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo, para uso en la profilaxis o el tratamiento de la arteriosclerosis, tal como la aterosclerosis, de la enfermedad
vascular periférica, de la dislipidemia, de la hiperbetalipoproteinemia, de la hipoalfalipoproteinemia, de la
hipercolesterolemia, de la hipertrigliceridemia, de la hipercolesterolemia familiar, de las enfermedades
cardiovasculares, de la angina, de la isquemia, de la isquemia cardiaca, del accidente cerebrovascular, del infarto de
miocardio, de la lesion por reperfusion, de la reestenosis tras angioplastia, de la hipertensioén, del infarto cerebral, del
ictus cerebral, de la diabetes, de la complicacién vascular de la diabetes, de las enfermedades trombdticas, de la
obesidad, de la endotoxemia, del sindrome metabdlico, de la enfermedad cerebrovascular, de la enfermedad de las
arterias coronarias, de la disfuncién ventricular, de la arritmia cardiaca, de la enfermedad vascular pulmonar, de la
enfermedad renovascular, de la enfermedad renal, de la enfermedad vascular esplacnica, de la enfermedad
hemostatica vascular, de la enfermedad del higado graso, de la esteatohepatitis, de la enfermedad inflamatoria y de
los trastornos autoinmunes, y en otras indicaciones de enfermedades sistémicas, en la modulacién de la funcion
inmune, en la enfermedad pulmonar, en la enfermedad antioxidante, en la disfuncion sexual, en la disfuncion
cognitiva, en la esquistosomiasis, en el cancer, en la regresion del xantoma o en la enfermedad de Alzheimer.

15. Uso de un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, o una sal farmacéuticamente aceptable
del mismo, para la fabricacion de un medicamento para el tratamiento de pacientes que sufren de arteriosclerosis, tal
como aterosclerosis, enfermedad vascular periférica, dislipidemia, hiperbetalipoproteinemia, hipoalfalipoproteinemia,
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hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hipercolesterolemia familiar, enfermedades cardiovasculares, angina,
isquemia, isquemia cardiaca, accidente cerebrovascular, infarto de miocardio, la lesién por reperfusion, reestenosis
tras angioplastia, hipertension, infarto cerebral, ictus cerebral, diabetes, complicacién vascular de la diabetes,
enfermedades tromboticas, obesidad, endotoxemia, sindrome metabdlico, enfermedad cerebrovascular, enfermedad
de las arterias coronarias, disfuncién ventricular, arritmia cardiaca, enfermedad vascular pulmonar, enfermedad
renovascular, enfermedad renal, enfermedad vascular esplacnica, enfermedad hemostéatica vascular, enfermedad
del higado graso, esteatohepatitis, enfermedad inflamatoria y trastornos autoinmunes, y en otras indicaciones de
enfermedades sistémicas, en la modulaciéon de la funcién inmune, en la enfermedad pulmonar, en la enfermedad
antioxidante, en la disfuncion sexual, en la disfuncién cognitiva, en la esquistosomiasis, en el cancer, en la regresion
del xantoma o en la enfermedad de Alzheimer.
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