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DESCRIPCION
Derivados de piridinona para el tratamiento de aterosclerosis.

La presente invencion se refiere a ciertos compuestos de piridinona novedosos, a procedimientos para su
preparacion, a compuestos intermedios que son Utiles en su preparacion, a composiciones farmacéuticas que los
contienen y a su uso en terapia, en particular en el tratamiento de la ateroesclerosis.

El documento WO 95/00649 (SmithKline Beecham plc) describe la enzima fosfolipasa A, Fosfolipasa A, Asociada a
Lipoproteina  (Lp-PLA;, del inglés "Lipoprotein Associated Phospholipase A,'), su secuencia, aislamiento y
purificacion, acidos nucleicos aislados que codifican la enzima y células hospedantes recombinantes transformadas
con ADN que codifica la enzima. Los usos terapéuticos sugeridos para los inhibidores de la enzima incluyen
ateroesclerosis, diabetes, artritis reumatoide, ictus, infarto de miocardio, lesion por reperfusion e inflamacion aguda y
cronica. Una publicacion posterior del mismo grupo describe ademas dicha enzima (Tew D et al, Arterioscler Thromb
Vas Biol 1996: 16; 591-9) en donde se denomina LDL-PLA;. Una solicitud de patente posterior (WO 95/09921, Icos
Corporation) y una publicacién relacionada en Nature (Tjoelker et al, vol. 374, 6 de abril de 1995, 549) describen la
enzima PAF-AH, que tiene esencialmente la misma secuencia que la Lp-PLA; y sugieren que puede tener potencial
como proteina terapéutica para regular episodios inflamatorios patologicos.

Se ha demostrado que la Lp-PLA; es responsable de la conversion de fosfatidilcolina en lisofosfatidilcolina, durante
la conversion de lipoproteina de baja densidad (LDL, del inglés "low density lipoprotein”) a su forma oxidada. Se
sabe que la enzima hidroliza el éster sn-2 de la fosfatidilcolina oxidada para proporcionar lisofosfatidilcolina y un
acido graso modificado oxidativamente. Ambos productos de la accion de la Lp-PLA; son bioldgicamente activos,
teniendo la lisofosfatidilcolina en particular adscritas varias actividades pro-aterogénicas, que incluyen la quimiotaxis
de monocitos y la induccién de disfuncion endotelial, las cuales facilitan ambas la acumulacion de macrofagos
derivados de monocitos en la pared arterial. Por tanto, seria de esperar que la inhibicion de la enzima Lp-PLA;
detuviera la aparicion de estas lesiones enriquecidas en macréfagos (por inhibicion de la formacion de
lisofosfatidilcolina y acidos grasos libres oxidados) y fuera asi util en el tratamiento de la ateroesclerosis.

Un estudio publicado recientemente (WOSCOPS - Packard et al, N. Engl. J. Med. 343 (2000) 1148-1155) ha
demostrado que el nivel de enzima Lp-PLA; es un factor de riesgo independiente en la enfermedad arterial
coronaria.

Se cree que el aumento del contenido en lisofosfatidilcolina de la LDL modificada oxidativamente es también
responsable de la disfuncién endotelial observada en pacientes con ateroesclerosis. Por consiguiente, los
inhibidores de Lp-PLA; podrian presentar utilidad en el tratamiento de este fenédmeno. Un inhibidor de la Lp-PLA;
podria también encontrar utilidad en otras enfermedades que presentan disfuncion endotelial, que incluyen la
diabetes, la hipertension, la angina de pecho y tras una isquemia y una reperfusion.

Adicionalmente, los inhibidores de Lp-PLA; pueden tener también una aplicacion general en cualquier trastorno que
impligue monocitos, macrofagos o linfocitos activados, ya que todos estos tipos de células expresan Lp-PLA;. Los
ejemplos de tales trastornos incluyen la psoriasis.

Ademas, los inhibidores de Lp-PLA, pueden tener también una aplicacion general en cualquier trastorno que
implique la oxidacién de lipidos en combinacién con la actividad de la Lp-PLA; para producir los dos productos
dafinos, lisofosfatidilcolina y acidos grasos modificados oxidativamente. Tales afecciones incluyen las afecciones
mencionadas anteriormente de ateroesclerosis, diabetes, artritis reumatoide, apoplejia, infarto de miocardio,
isquemia, dafo por reperfusion e inflamacion aguda y cronica.

Las solicitudes de patente WO 96/12963, WO 96/13484, WO 96/19451, WO 97/02242, WO 97/217675, WO
97/217676, WO 96/41098 y WO 97/41099 (SmithKline Beecham plc) describen, entre otros, varias series de
compuestos de tipo 4-tionil/sulfinil/sulfonil-azetidinona que son inhibidores de la enzima LpPLA,. Estos son
inhibidores irreversibles que producen acilacion (Tew et al, Biochemistry, 37, 10087, 1998).

Ahora se ha identificado una clase adicional de compuestos, los cuales son inhibidores no acilantes de la enzima Lp-
PLA. Asi, las solicitudes de patente internacional WO 99/24420, WO 00/10980, WO 00/66566, WO 00/66567 y WO
00/68208 (SmithKline Beecham plc) describen una clase de compuestos de pirimidona. Nosotros hemos descubierto
ahora que el anillo de pirimidona puede ser sustituido por un anillo de piridona para producir compuestos que
presentan una buena actividad como inhibidores de la enzima Lp-PLA..

Por consiguiente, la presente invencion proporciona un compuesto de férmula (1):
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en el que:

R' es un grupo arilo, opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, seleccionados de alquilo C1.), alcoxi C(1.6), alquiltio C1-6), hidroxi, halégeno, CN, de mono- a per-
fluoro alquilo-Cq1.4), de mono- a per-fluoro alcoxiarilo-C(1.4) y alquil arilo C1.4).

R? es haldgeno, alquilo C1.3), alcoxi Cy1.3), hidroxi-alquilo Cy.3), alquil-Cq1.3y-tio, alquil-C.ay-sulfinilo, amino-
alquilo C1-3), mono- o di-alquil-C-3amino-alquilo C(1.3), alquil-C(1.3-carbonilamino-alquilo C1.3), alcoxi-C1.3)-
alquil-C1.3)-carbonilamino-alquilo Cy1-3), alquil-C-3)-sulfonilaminoalquilo C(1.3), alquil-C1.3)carboxi, alquil-C1-
scarboxi-alquilo C1.3), y

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C1.3) 0 hidroxi-alquilo C(1.3); 0

R? y R® junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos forman un anillo
carbociclico condensado de 5 6 6 miembros; o

R? y R® junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos forman un anillo benzo o
de heteroarilo condensado sustituido opcionalmente con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, seleccionados entre halégeno, alquilo C(1.4), ciano, alcoxi-C1.3)-alquilo Cy1.3), alcoxi C1-4) 0 alquil-
C(1-4)-tio, 0 de mono- a per-fluoroalquilo C(1.4);

R* es hidrogeno, alquilo Cpu-6) que puede estar no sustituido o sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes
seleccionados entre hidroxi, halégeno, OR7, COR7, carboxi, COOR7, CONR9R1°, NR9R1°, NR7COR8, mono-
6 di-(hidroxialquilo C1.sy)amino y N-hidroxialquilo C1.s)-N-alquilaminoC1.); 0

R* es Het-alquilo Cp.4y donde Het es un anillo heterociclico de 5 a 7 miembros que comprende N y
opcionalmente O 6 S, y donde N puede estar sustituido con COR7, COOR7, CONR®R™ ¢ alquilo C1.¢)
opcionalmente sustituido con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre hidroxi, halégeno, OR7, COR7,
carboxi, COOR7, CONR®R" ¢ NR9R1°, por ejemplo, piperidin-4-ilo, pirrolidin-3-ilo;

R® es un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser
iguales o diferentes_seleccionados entre alquilo C1.), alcoxi C1.), alquil-C1.)-tio, arilalcoxi C1.¢), hidroxi,
halégeno, CN, COR’, carboxi, COOR’, NR’COR®, CONR’R'® SO,NR’R™®, NR’SO;R®, NR°R"’, de mono- a
per-fluoroalquilo C1.4) y de mono- a per-fluoroalcoxi C(1.4);

R® es un anillo arilo o heteroarilo que esta ademas opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes
que pueden ser iguales o diferentes, seleccionados entre alquilo Ci1.), alcoxi C(i.e), tio-alquilo C(1.6), alquil-
C.e)-sulfonilo, arilalcoxi Cy1.s), hidroxi, halégeno, CN, COR7, carboxi, COOR7, CONR9R1°, NR7COR8,
SOZNRng, NR7SOZR8, NR9R1°, de mono- a per-fluoro alquilo C(14) y de mono- a per- fluoroalcoxi C(1.4), 6
anuiIo C(5.10);

R’y R® son independientemente hidrégeno o alquilo C(1-12), por ejemplo alquilo C(1.4) (p. €j. metilo o etilo);

R® y Rm, que pueden ser iguales o diferentes, se seleccionan cada uno entre hidrégeno 6 alquilo Cy1.12), 6
R® y R junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que contiene
opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, y
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, alquilo Cq1.4),
carboxialquilo C1.4), arilo, p. ej. fenilo, o aralquilo, p. €]. bencilo, por ejemplo morfolina o piperazina; y

X es un grupo alquileno C2.4 (sustituido opcionalmente con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre
metilo y etilo), CH=CH, (CH),S o (CH2),O donde nes 1,2 6 3.

En un aspecto adicional la presente invencion proporciona un compuesto de formula (1) como el definido
anteriormente en el que:
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R? y R® junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos forman un anillo benzo o
heteroarilo condensado opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o diferentes
seleccionados entre halégeno, alquilo Cy1.4), ciano, alcoxi C(1.4), tioalquilo C(1.4) 6 de mono- a per-fluoroalquilo Ci1.4).

Los ejemplos representativos de R' cuando es un grupo arilo incluyen fenilo y naftilo. Preferiblemente, R' es fenilo
sustituido opcionalmente con haldégeno, alquilo Ci¢), trifluorometilo, alcoxi C.¢), preferiblemente, de 1 a 3 fluoro,
mas preferiblemente, 2,3-difluoro.

Los ejemplos representatlvos de R? incluyen metllo etilo y trifluoroetilo cuando R® es hidrégeno. Los ejemplos
representativos de R® incluyen metilo cuando R? es metilo.

Otros ejemplos representativos de R? y R® incluyen cuando R? y R?, junto con los atomos de carbono del anillo de
piridona al que estan unidos, forman un anillo carbociclico condensado de 5 miembros (ciclopentilo), o un anillo
benzo, pirido, pirazolo o tieno condensado.

Otros ejemplos representativos de R? y R® incluyen cuando R? y R?, junto con los atomos de carbono del anillo de
piridona al que estan unldos forman un anillo pirazolo sustituido en el atomo de N con un alquilo C1.3y 0 con
metoxietilo; y cuando R? y R?, junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos, forman un
anillo tiazolilo, tieno o pirido sustltmdo con metilo.

Preferiblemente, R? y R3, junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos, forman un anillo
carbociclico condensado de 5 miembros (ciclopentenilo) o un anillo benzo, pirido, tieno o pirazolo condensado.

Preferiblemente, R? y R3, junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos, forman un anillo
tiazolilo fusionado sustituido con metilo.

Los ejemplos representativos de R* incluyen hidrogeno, metilo, 2-(dietilamino)etilo, 2-(piperidin-1-il)etilo, 2- gplrrolldln-
1-il)etilo, 3-(morfolin-4-il)propilo, 1-etilpiperidin-4-ilo 'y 1-etilpirrolidin-2-ilmetilo. Preferiblemente es 2-
(dietilamino)etilo o 1-etilpiperidin-4-ilo.

Otros ejemplos representativos de R* incluyen piperidin-4-ilo sustituido en la posicién 1 con metilo, isopropilo, 1-(2-
metoxietilo), 1-(2-hidroxietilo), t-butoxicarbonilo o etoxicarbonilmetilo; etilo sustituido en la posiciéon 2 con aminoetilo;
1-etilpiperidinilmetilo; piperidin-4-ilo; 3-dietilaminopropilo; 4-pirrolidin-1-il-butilo y 1-etilpirrolidin-3-ilo.

Preferiblemente R* es 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo o 1-etilpirrolidin-3-ilo.

Ejemplos representativos de R® incluyen fenilo y piridilo. Preferiblemente, R® es fenilo.

Ejemplos representativos de R® incluyen fenilo opC|onaImente sustituido con halégeno, o ftrifluorometilo,
preferiblemente en la posicion 4 y hexilo. Preferiblemente, R® es fenilo sustituido con trifluorometilo en la posicion 4.

Otros ejemplos representativos de R® incluyen fenilo sustituido con 1 o mas alquilos C1.3). Preferiblemente, R® es
fenilo sustituido con etilo en la posicion 4.

Preferiblemente, R® y R® juntos forman un sustituyente 4-(fenil)fenilo 6 2-(fenil)piridinilo en el que el anillo de fenilo
alejado puede estar opcionalmente sustituido con halégeno o trifluorometilo, preferiblemente en la posicion 4.

Preferiblemente X es alquileno C(2.4), mas preferiblemente alquileno C2.3), lo mas preferiblemente, (CH2), 6 CH,S.

Se apreciara que dentro de los compuestos de formula (I) hay un subgrupo adicional de compuestos (grupo A)
donde:

R’ es fenilo sustituido con 2,3-difluoro;

R? y R3, junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos, forman un anillo
carbociclico condensado de 5 miembros (ciclopentenilo) o un anillo benzo, pirido, tieno o pirazolo
condensado;

R* es 2-(dietillamino)etilo, 1-etil-piperidin-4-ilo, 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo o 1-
etilpirrolidin-3-ilo;

R®es fenilo;
R® es fenilo sustituido con etilo o trifluorometilo en la posicion 4; y
X es CH2S.

Se apreciara que dentro de los compuestos de formula (I) hay un subgrupo adicional de compuestos (grupo B)
donde:
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R’ es fenilo sustituido con 2,3-difluoro;

R? y R3, junto con los atomos de carbono del anillo de piridona a los que estan unidos, forman un anillo de
tiazolilo condensado sustituido con metilo, o un anillo benzo o pirido;

R* es 2-(dietilamino)etilo, 1-etil-piperidin-4-ilo, 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo, 1-metilpiperidin-4-ilo 6 1-
etilpirrolidin-3-ilo;

R%es fenilo;
R® es fenilo sustituido con trifluorometilo en la posicion 4; y
Xes (CHz)z.

Se apreciara que dentro de los compuestos de formula (I) hay un subgrupo adicional de compuestos (grupo C)
donde:

R’ es fenilo sustituido con 2,3-difluoro;

R? y R3, junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos, forman un anillo benzo
o pirido condensado;

R* es (1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo;

R® y R® juntos forman un sustituyente 4-(fenil)fenilo donde el anillo fenilo alejado esta sustituido con
trifluorometilo, preferiblemente en la posicion 4; y

Xes CH;S 6 (CHz)z.

Se apreciara que los compuestos de la presente invenciéon pueden comprender uno o mas centros quirales de tal
modo que pueden formarse esterecisdmeros. La presente invencidon abarca todos estos estereoisémeros,
incluyendo diastereoisémeros y enantiomeros individuales, y mezclas de los mismos.

Se apreciara que, en algunos casos, los compuestos de la presente invencion pueden incluir como sustituyente una
funcién basica tal como un grupo amino. Tales funciones basicas pueden usarse para formar sales de adicion de
acidos, en particular sales farmacéuticamente aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las
descritas por Berge, Bighley y Monkhouse, J. Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. Dichas sales pueden formarse a partir de
acidos inorganicos y organicos. Los ejemplos representativos de los mismos incluyen los acidos maleico, fumarico,
benzoico, ascdrbico, pamoico, succinico, bismetilensalicilico, metanosulfénico, etanodisulfénico, acético, propiénico,
tartarico, salicilico, citrico, glucénico, aspartico, estearico, palmitico, itacénico, glicélico, p-aminobenzoico, glutamico,
acido taurocodlico, bencenosulfénico, p-toluenosulfénico, clorhidrico, bromhidrico, sulfarico, ciclohexilsulfamico,
fosforico y nitrico.

Se apreciara que, en algunos casos, los compuestos de la presente invenciéon pueden incluir un grupo carboxi como
sustituyente. Tales grupos carboxi pueden usarse para formar sales, en particular sales farmacéuticamente
aceptables. Las sales farmacéuticamente aceptables incluyen las descritas por Berge, Bighley y Monkhouse, J.
Pharm. Sci., 1977, 66, 1-19. Las sales preferidas incluyen las sales de metales alcalinos tales como las sales de
sodio y potasio.

Cuando se usa en la presente memoria, el término "alquilo" y términos similares tales como "alcoxi" incluyen todos
los isdmeros de cadena lineal y ramificada. Los ejemplos representativos de los mismos incluyen metilo, etilo, n-
propilo, iso-propilo, n-butilo, sec-butilo, iso-butilo, t-butilo, n-pentilo y n-hexilo.

Cuando se usa en la presente memoria, el término "arilo" se refiere, a menos que se defina de otro modo, a un
sistema de anillos aromaticos mono- o bi-ciclico que contiene hasta 10 atomos de carbono en el sistema de anillos,
por ejemplo fenilo o naftilo.

Cuando se usa en la presente memoria, el término "heteroarilo” se refiere a un sistema de anillos heteroaromaticos
mono- o bi-ciclico que comprende hasta cuatro, preferiblemente 1 6 2, heteroatomos, cada uno de ellos
seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre. Cada anillo puede tener de 4 a 7, preferiblemente 5 6 6, atomos en
el anillo. Un sistema biciclico de anillos heteroaromaticos puede incluir un anillo carbociclico.

Cuando se usan en la presente memoria, los términos "halégeno” y "halo" incluyen fluor, cloro, bromo y yodo, y
fluoro, cloro, bromo y yodo, respectivamente.

Los compuestos de formula (1) mas preferidos son:

N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4 H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;
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N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil}-4-oxo-4 H-[1,8]naftiridin- 1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, en particular la sal de bitartrato, hidrocloruro, dihidrocloruro o
para-toluensulfonato.

Al estar los compuestos de la presente invencion, en particular los compuestos de formula (1), destinados a utilizarse
en composiciones farmacéuticas, se entendera que se proporcionan todos ellos en forma sustancialmente pura, por
ejemplo con una pureza de al menos el 50%, mas adecuadamente al menos el 75% de pureza y preferiblemente al
menos el 95% de pureza (los % se dan en peso/peso). Las preparaciones impuras de los compuestos de féormula (1)
pueden utilizarse para preparar las formas mas puras utilizadas en las composiciones farmacéuticas. Aunque la
pureza de los intermedios de la presente invencion es menos critica, se comprendera facilmente que se prefiere la
forma sustancialmente pura, como para los compuestos de formula (I). Preferiblemente, siempre que sea posible, los
compuestos de la presente invencién se obtienen en forma cristalina.

Cuando algunos de los compuestos de esta invencion se dejan cristalizar o se recristalizan a partir de disolventes
organicos, el disolvente de cristalizacion puede estar presente en el producto cristalino. Esta invencion incluye
dentro de su alcance dichos solvatos. Analogamente, algunos de los compuestos de esta invencidon se pueden
cristalizar o recristalizar en disolventes que contienen agua. En tales casos puede formarse agua de hidratacion.
Esta invencion incluye dentro de su alcance los hidratos estequiométricos asi como compuestos con cantidades
variables de agua, que se pueden producir mediante procedimientos tales como la liofilizacion. Ademas, diferentes
condiciones de cristalizaciéon pueden llevar a la formacién de diferentes formas polimérficas de productos cristalinos.
Esta invencion incluye dentro de su alcance todas las formas polimoérficas de los compuestos de formula (1).

Los compuestos de la presente invencion son inhibidores de la enzima fosfolipasa A, asociada a lipoproteina (Lp-
PLA;) y como tales se espera que sean Utiles en terapia, en particular en el tratamiento de la ateroesclerosis. Por lo
tanto, en un aspecto adicional, la presente invencién proporciona un compuesto de féormula (I) para su uso en
terapia.

Los compuestos de formula (I) son inhibidores de la produccion de lisofosfatidilcolina por la Lp-PLA; y pueden por
tanto tener una aplicacion general en cualquier trastorno que implique disfunciéon endotelial, por ejemplo
ateroesclerosis, diabetes, hipertension, angina de pecho y después de isquemia y reperfusion. Ademas, los
compuestos de formula (I) pueden tener una aplicacion general en cualquier trastorno que implique la oxidacion de
lipidos en combinacion con actividad enzimatica, por ejemplo ademas de enfermedades tales como aterosclerosis y
diabetes, otras afecciones tales como artritis reumatoide, apoplejia, afecciones inflamatorias del cerebro tales como
la enfermedad de Alzheimer, infarto de miocardio, isquemia, lesion por reperfusion, asepsia e inflamaciéon aguda y
cronica.

Otras aplicaciones incluyen cualquier trastorno que impligue monocitos, macréfagos o linfocitos activados, ya que
todos estos tipos celulares expresan Lp-PLA;. Los ejemplos de tales trastornos incluyen la psoriasis.

Por consiguiente, en un aspecto adicional, la presente invencion proporciona un método para tratar una enfermedad
asociada con la actividad de la enzima Lp-PLA,, método que implica tratar a un paciente que lo necesite con una
cantidad terapéuticamente eficaz de un inhibidor de la enzima. La enfermedad puede estar asociada al aumento de
la implicacion de monocitos, macrofagos o linfocitos; a la formacion de lisofosfatidilcolina y acidos grasos libres
oxidados; a la oxidacion de lipidos junto con actividad de Lp-PLAy; o a la disfuncion endotelial.

Los compuestos de la presente invencion también pueden ser de utilidad en el tratamiento de las enfermedades
mencionadas anteriormente en combinacién con un agente hiperlipidémico, antiateroesclerético, antidiabético,
antianginal, antiinflamatorio o antihipertensivo, o un agente para reducir Lp(a). Los ejemplos de los anteriores
incluyen inhibidores de la sintesis del colesterol tales como las estatinas, antioxidantes tales como el probucol,
sensibilizadores de la insulina, antagonistas del canal de calcio y farmacos antiinflamatorios tales como los AINES.
Los ejemplos de agentes para reducir Lp(a) incluyen los aminofosfonatos descritos en las solicitudes de patente
internacional WO 97/02037, WO 98/28310, WO 98/28311 y WO 98/28312 (Symphar SA y SmithKline Beecham).

Una terapia de combinacion preferida sera el uso de un compuesto de la presente invencion y una estatina. Las
estatinas son una clase bien conocida de agentes reductores del colesterol e incluyen atorvastatina, simvastatina,
pravastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina y rosuvastatina (también denominada S-4522 6 ZD 4522, Astra
Zeneca). Los dos agentes pueden administrarse sustancialmente al mismo tiempo o en tiempos diferentes, a
discrecion del médico.

Una terapia de combinacion preferida adicional sera el uso de un compuesto de la presente invenciéon y un agente
antidiabético o un sensibilizador de insulina, ya que la enfermedad cardiaca coronaria es una causa principal de
muerte para los diabéticos. Dentro de esta clase, los compuestos preferidos para su uso con un compuesto de la
presente invencion incluyen los activadores de PPARgamma, por ejemplo G1262570 (GlaxoSmithKline), y la clase de
compuestos de glitazona tales como rosiglitazona (Avandia, GlaxoSmithKline), troglitazona y pioglitazona.
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Para uso terapéutico, los compuestos de la presente invencidon se administran normalmente en forma de una
composicion farmacéutica estandar. Por lo tanto, en un aspecto adicional, la presente invencion proporciona una
composicion farmacéutica que comprende un compuesto de férmula (l) y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas incluyen aquéllas que estan adaptadas para administracion oral o
parenteral o como un supositorio.

Las composiciones farmacéuticas adecuadas incluyen aquéllas que estan adaptadas para administracion oral o
parenteral o como un supositorio. Los compuestos de férmula (I) que son activos cuando se administran por via oral
pueden formularse como liquidos, por ejemplo, jarabes, suspensiones o emulsiones, comprimidos, capsulas y
grageas. Una formulacion liquida consistira generalmente en una suspension o disolucion del compuesto o sal
farmacéuticamente aceptable en un(os) vehiculo(s) liquido(s) adecuado(s), por ejemplo, etanol, glicerina, disolvente
no acuoso, por ejemplo polietilenglicol, aceites o agua con un agente de suspension, un conservante, un
aromatizante o un colorante. Una composicion en forma de comprimidos se puede preparar utilizando cualquier
excipiente o excipientes farmacéuticamente adecuados, utilizados habitualmente para preparar formulaciones
solidas. Los ejemplos de dichos excipientes incluyen estearato de magnesio, almidon, lactosa, sacarosa y celulosa.
Una composicién en la forma de una capsula se puede preparar usando los procedimientos de encapsulacion
habituales. Por ejemplo, se pueden preparar granulos que contienen el ingrediente activo usando vehiculos estandar
y después cargandolos en una capsula de gelatina dura; alternativamente, se puede preparar una dispersion o
suspension usando cualquier vehiculo o vehiculos farmacéuticos adecuados, por ejemplo, gomas, celulosas,
silicatos o aceites en agua, y después cargar la dispersion o suspension en una capsula de gelatina blanda. Las
composiciones parenterales tipicas consisten en una disolucion o suspension del compuesto de formula (1) en un
vehiculo acuoso estéril o un aceite aceptable por via parenteral, por ejemplo polietilenglicol, polivinilpirrolidona,
lecitina, aceite de cacahuete o aceite de sésamo. Alternativamente, la disolucién se puede liofilizar y después
reconstituir con un disolvente adecuado justo antes de la administracion. Una formulacion tipica de supositorio
comprende un compuesto de férmula (1) que es activo cuando se administra de este modo, con un agente
aglutinante y/o lubricante tal como glicoles poliméricos, gelatinas o manteca de cacao u otras ceras o grasas
vegetales o sintéticas de bajo punto de fusion.

Preferiblemente la composicion es en forma de dosis unitaria tal como un comprimido o una capsula. Cada unidad
de dosificacion para administracion oral contiene preferiblemente de 1 a 500 mg (y para administracion parenteral
contiene preferiblemente de 0,1 a 25 mg) de un compuesto de férmula (1). El régimen de dosificacion diaria para un
paciente adulto puede ser, por ejemplo, una dosis oral de entre 1 mg y 1000 mg, preferiblemente entre 1 mg y 500
mg, o una dosis intravenosa, subcutanea, o intramuscular de entre 0,1 mg y 100 mg, preferiblemente entre 0,1 mg y
25 mg, del compuesto de férmula (I), administrandose el compuesto de 1 a 4 veces al dia. Adecuadamente, los
compuestos se administraran durante un periodo de terapia continua, por ejemplo durante una semana o mas.

Un compuesto de féormula (l) puede prepararse haciendo reaccionar un compuesto acido de férmula (11):

Rz
. |
Rx T\ R®

COH

(In
donde X, R1, R? y R® son como se definido anteriormente en esta memoria, con un compuesto amino de formula (l11):
R®-R®-CH;NHR* {n

donde R4, R® y R® son como se define anteriormente en la presente memoria; en condiciones de formacion de
amidas.

Las condiciones adecuadas de formacion de amidas son bien conocidas en la técnica e incluyen tratar el acido de
férmula (lI) con la amina de férmula (Ill) en presencia de un agente de acoplamiento tal como 1-(3-dimetil-
aminopropil)-3-etilcarbodiimida (DEC) y 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), 6 hexafluorofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-
il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) y di-isopropiletilamina, en un disolvente aprético tal como diclorometano o
dimetilformamida.

Un compuesto de formula (ll) puede prepararse facilmente a partir de un éster correspondiente de formula (IV):
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R!

R |
X~ N7 °R?
kco,R"

en la que X, R" R? y R® son como se ha definido previamente en la presente memoria, y R" es un alquilo Cy1.s), por
ejemplo etilo o t-butilo,

tratando con un agente des-esterificante, por ejemplo, cuando R'" es t-butilo, acido trifluoroacético o cuando R'" es
etilo, hidroxido sodico en dioxano.

La sintesis global de compuestos de formula (1) se ilustra en el siguiente esquema en donde de R' a R"" son como
se ha definido previamente en esta memoria:
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En referenma al esquema, el éster (IV) se prepara habitualmente mediante alquilacion N-1 de (V) usando (VI), en
donde R"" es como se ha definido antes, por ejemplo (VI) es bromoacetato de t-butilo o bromoacetato de etilo, en
presencia de una base, por ejemplo, BuLi en THF o hidruro sédico en N-metil pirrolidinona (NMP) (etapa c).

Cuando X es CH.S, el intermedio clave (IV) puede sintetizarse haciendo reaccionar (XX) con metiluro de
dimetiloxosulfonio, generado mediante tratamiento de yoduro de trimetilsulfoxonio con hidruro soédico a baja
temperatura, para producir un compuesto de azufre (XXII) (etapa q) El tratamlento posterior de (XXII) con disulfuro

de carbono en presencia de diisopropilamina, seguido de R'CH.-L*, en donde L* es un grupo saliente, produce el
intermedio (IV) (etapa ).
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AIternatlvamente cuando X es CH-S, el sustituyente R'X puede introducirse mediante desplazamiento de un grupo
saliente L® (por ejemplo, Cl) (etapa e) en una piridina (VIIl) o en un N-6xido de piridina (XIV), para dar lugar a
piridinas sustituidas en posicion 2 (VIl) y (XV) La transformacion de (VII) o (XV) en la 4-piridona (V) se consigue
mediante desprotecuon del oxigeno en posicién 4 (por ejemplo, usando (Ph3sP)sRhCI cuando esta en etanol acuoso
cuando R" = = alilo) (etapa d), seguido, para (XVI), de la eliminacién del sustituyente de N-6xido usando hidrégeno en
presencia de Pd/C en acido acético (etapa k). La piridina (VIIl) o el N-6xido de piridina (XIV) pueden prepararse
mediante las etapas (i), (h), (g), (f) y (j), en las que:

(j) tratamiento de (VIIl) con acido m-cloroperbenzoico en diclorometano;

(f) tratamiento de (IX) con R"?OH (X), en donde R'? es alilo, e hidruro sédico en DMF;
(g) tratamiento de (XI) con oxicloruro de fésforo;

(h) tratamiento de (XII) con HCI en agua con calefaccion;

(i) tratamiento de (XIII) con malonato de di-alquilo inferior y alcoxido sodico en alcohol (en donde R™
alquilo C(1.6), normalmente R™®=Et)y

R'- CHZSH (XIX) se prepara normalmente a partir del tioacetato, que se forma a partir del bromuro de
alquilo R'-CH2Br correspondiente.

Alternativamente, cuando X es CH,;S y R? y R?, junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan
unidos, forman un anillo benzo fusionado, el intermedio (IV) puede sintetizarse a partir de materias de partida
conocidas mediante las etapas (s), (c) y (v) en las que:

(s) tratamiento de acido de Meldrum (XXIII) con hidruro sodico a temperatura baja, seguido de reaccién con
fenilisotiocianato y tratamiento posterior con R'CH,-L%

(c) tal como se ha discutido previamente en la presente memoria;
(v) tratamiento de (XXV) con acido trifluoroacético.

Cuando X es alquileno, es preferible usar las etapas (m) y (h) (intermedios (XVII), (XVIII)) o las etapas (n) y (p)
(intermedios (XIX), (XX), (XXI)) en los que:

(h) transformamon de una piridina sustituida en 4 en una 4-piridona, por eJempIo mediante el tratamiento de
(XVIl) R™ = CI con HCI acuoso y dioxano, o la desproteccion de R' = OR'?, por ejemplo usando las
condiciones de la etapa (d).

(m) extensién de cadena de una 2- anU|I piridina, por ejemplo donde X = YCH2CH> por tratamiento de una
2-metilpiridina (XVII1) con R'-Y-CH.-L* (XVI) donde L* es un grupo saliente y una base fuerte, tal como BulLi,
en THF.

En la ruta alternativa, el grug)o de éster en posicion 3 se elimina del intermedio (XIX) R'® = alquilo C.6) calentando
en éter de difenilo donde R'® =tBu (etapa n); El intermedio (XIX) se forma a partir de la 2,6-dioxo-1,3-oxazina (XX) y
el éster (XXI) mediante tratamiento con una base tal como NaH en DMF ¢ 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-enon en
diclorometano.

La sintesis de (XX) a partir de materiales de partida conocidos puede realizarse a través de las etapas (w) y (c) o de
las etapas (y) y (c) donde:

(w) tratamiento de (XXVII) con azidotrimetilsilano en THF;
(y) tratamiento de (XXVI) con fosgeno;
(c) tal como se ha discutido previamente en la presente memoria.

Los especialistas en la técnica apreciaran que todos los demas materiales de partida y compuestos intermedios son
compuestos conocidos, o bien pueden prepararse por métodos presentes en la bibliografia, tales como los descritos
en "Comprehensive Organic Transformations: a guide to functional group preparations" de Richard Larock (VCH,
1989), incorporado a la presente memoria a modo de referencia.

Como apreciaran los especialistas en la materia, puede ser necesario o deseable en cualquier fase de la sintesis de
los compuestos de formula (I) proteger uno o mas grupos sensibles de la molécula de manera que se eviten
reacciones secundarias no deseadas. Los grupos protectores usados en la preparacion de los compuestos de
férmula (1) se pueden usar de forma convencional. Véanse, por ejemplo, los descritos en 'Protective Groups in
Organic Synthesis' por Theodora W. Green y Peter G.M. Wuts, segunda edicion (John Wiley y Sons, 1991), que
queda incorporado en la presente memoria a modo de referencia, y que también describe métodos para eliminar
dichos grupos.
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La presente invencion se ilustrara ahora mediante los siguientes ejemplos.
Ejemplos

La estructura y pureza de los compuestos intermedios y ejemplos se confirmé mediante RMN de 'H y (en casi todos
los casos) espectrometria de masas, incluso cuando no se indique explicitamente a continuacion.

Intermedio A1 4-(4-Trifluorometilfenil)benzaldehido

Se carg6 un matraz de 3 bocas de 3 L equipado con agitador en la parte superior, condensador y entrada/salida de
argon con acido 4-trifluorometilbencenoborénico (90,0 g, 0,474 mol), 4-bromobenzaldehido (83,29 g, 0,450 mol) y
1,2-dimetoxietano (1,3 L), seguido de carbonato sédico acuoso 2 M (474 mL) y acetato de paladio (5,32 g, 0,0237
mol). La mezcla en agitacion se calent6 a reflujo durante 4 h en atmésfera de argén, y a continuacion se dejo enfriar
a temperatura ambiente durante 16 h. La mezcla de reaccion se filir6 a través de Hyflo. El filtrado se diluyd con
salmuera saturada y se sometid a extraccion tres veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se secaron
sobre sulfato de magnesio y se filtraron a través de Hyflo, proporcionando un filtrado naranja transparente que se
evapor6 hasta obtenerse un sélido (aproximadamente 120 g, bruto). La cromatografia de desarrollo rapido (silice,
diclorometano al 10-50% en éter de petrdleo, pasos al 10%) proporciond un soélido blanco que se disolvié en hexano
(500 mL) en ebullicion. La cristalizacion, finalmente en hielo, proporcioné el compuesto del titulo en forma de un
solido que se separé por filtracion, se lavo con hexano enfriado en hielo y se secod (86,33 g, 77%). RMN de 'H
(CDCls) 6 7,77-8,03 (8H, m); 10,09 (1H, s).

Intermedio A2 N,N-dietil-N'-(4'-trifluorometilbifenil-4-iimetil)etano-1,2-diamina

e

Se suspendié 4-(4-trifluorometilfenil)benzaldehido (85,43 g, 0,3414 mol) (Int. A1) y tamiz molecular 4A (400 g,
presecado a 120°C) en diclorometano (1,4 L), y a continuacién se afiadié N,N-dietil-etilendiamina (47,97 mL, 0,3414
mol). La mezcla se dej6 a temperatura ambiente durante 16 h con agitacion ocasional, y a continuacion los tamices
se separaron por filtracion y se lavaron con diclorometano. Los filtrados combinados se evaporaron hasta obtenerse
un solido amarillo y se secaron a alto vacio. Este material (114,3 g, 0,328 mol) en etanol (1 L) se enfrié en un bafio
de hielo y se afiadié borohidruro de sodio (12,41 g, 0,328 mol) en atmdsfera de argén con agitacion. Se observo
desprendimiento de hidrégeno. Después de 30 minutos se retird el bafio de hielo, y la disolucién amarilla turbia se
dejo reposar a temperatura ambiente durante 16 h. El disolvente se elimind a vacio, se afiadié agua y salmuera, y la
mezcla se sometié a extraccion 3 veces con diclorometano. Los extractos combinados se secaron sobre carbonato
de potasio y se evaporaron para proporcionar el compuesto del titulo en forma de sélido amarillo (112,1 g, 98%).
RMN de "H (CDCl3) & 7,66 (4H, s); 7,53-7,56 (2H, m); 7,40-7,44 (2H, m); 3,86 (2H, s); 2,47-2,75 (9H, m); 0,96-1,10
(6H, m); (APCI+) (M+1) encontrado = 351, CyoH2sF3N2 requiere 350.

Intermedio A3 - 4-(4-Trifluorometilfenil)benzonitrilo

ne~ 3~ )-cr,

Se preparé por el método del Intermedio A1 usando acido 4-trifluorometilbencenoboroénico y 4-bromobenzonitrilo.
RMN de 'H (ds DMSO) & 7,99-7,94 (6H, m); 7,86 (2H, d); (APCI+) (M+1) encontrado = 248, C14HsNF3 requiere 247.

Intermedio A4 - 4-(4-Trifluorometilfenil)bencilamina, base libre y sal de hidrocloruro

OO

(a) Se afadio una disolucion del intermedio A3 (75,5 g, 0,306 mol) en THF anhidro (500 mL) gota a gota a una
disolucion de hidruro de litio y aluminio (460 mL, disolucion 1,0 M en THF) a 0°C en atmoésfera de argon. La mezcla
se agitoé a temperatura ambiente durante 16 h, y a continuacién se afiadié cuidadosamente agua (17 mL), disolucién
acuosa de hidroxido sodico al 10% (10 mL) y agua (50 mL) gota a gota durante 8 h en atmdsfera de argon. La
mezcla se agit6é durante 16 h, a continuacion se filiré a través de celite y se evapor¢ el filtrado. El residuo se disolvio
en diclorometano (500 mL) y se lavé con salmuera, se secd y se evapord para proporcionar el compuesto del titulo
en forma de solido de color crema (66,3 g, 86%). RMN de H (CDCIs) 6 7,68 (4H, s); 7,57 (2H, d); 7,42 (2H, d); 3,94
(2H, s); 1,50 (2H, s); MS(APCI+) (M-NH.) encontrado = 235, C14H12F3N requiere 251.
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(b) A una disolucion del intermedio A3 (96,7 g, 0,39 mol) en etanol absoluto (5 L) y acido clorhidrico concentrado
(200 mL) se afadio paladio sobre carbon vegetal al 10% (30,0 g, pasta al agua al 54%). La mezcla se agité a 344,7
KPa (50 psi) de hidrégeno durante 16 h. Se afiadié mas paladio sobre carbén vegetal al 10% (25,0 g, pasta al agua
al 54%) y la mezcla se agitd a 344,7 KPa (50 psi) de hidrégeno durante 16 h mas. La mezcla se filtr6 a través de
celite y el disolvente se evaporé para proPorC|onar la sal de hidrocloruro del compuesto del titulo en forma de sélido
de color crema (102,5 g, 91%). RMN de 'H (d6 DMSO) & 8,61 (3H, s); 7,93 (2H, d); 7,83 (2H, d); 7,80 (2H, d); 7,65
(2H, d); 4,08 (2H, s); MS(APCI+) (M-NH) encontrado 235, C14H12F3N requiere 251.

Intermedio A5 - N-(1-Metil-piperidin-4-il)-4-(4-trifluorometilfenil)bencilamina

Oy (e

Se agité una mezcla de sal de hidrocloruro de intermedio A4 (6,0 g, 20,87 mmol), 1-metil-piperidin-4-ona (2,56 mL,
20,84 mmol), triacetoxiborohidruro sédico (6,20 g, 29,25 mmol) y acido acético (1,3 mL) en diclorometano (50 mL) a
temperatura ambiente en atmosfera de argén durante 16 h y a continuacion se vertié en una disolucion de hidroxido
sodico 2 M (150 mL). La fase organica se separo y la capa acuosa se sometié a extraccion con diclorometano. Las
fases organicas combinadas se lavaron con salmuera, se secaron y se evaporaron. La cromatografia (silice,
diclorometano a diclorometano/amoniaco metanollco en proporcion 97:3 ) proporcion6 el producto en forma de
solido de color crema (6,3 g, 87%). RMN de 'H (CDCls) & 7,68 (4H, s); 7,57 (2H, d); 7,42 (2H, d); 3,87 (2H, s); 2,82
(2H, m); 2,52 (1H, m); 2,27 (3H, s); 1,90-2,02 (4H, m); 1,45-1,51 (2H, m); (APCI+) (M+1) encontrado = 349,
C20H23N2F3 requiere 348.

El siguiente intermedio se preparé como se describe en el documento WO 00/66567

n° Estructura Nombre

A6 4-(4-Clorofenil)bencilamina

Los siguientes compuestos intermedios se prepararon por el método del Intermedio A1:

n° Precursores Nombre

A7 4-bromobenzaldehido, 4-(4-metilfenil)benzaldehido
acido 4-metilbencenoboroénico

A8 4-bromobenzaldehido, 4-(4-etilfenil)benzaldehido
acido 4-etilbencenoboronico

A9 4-isopropilyodobenceno, 4-(4-isopropilfenil)benzaldehido
acido 4-formilbencenoborénico

A10 4-bromo-o-xileno, 4-(3,4-dimetilfenil)benzaldehido
acido 4-formilbencenoborénico

A11 3,4-difluoroyodobenceno, 4-(3,4-difluorofenil)benzaldehido

acido 4-formilbencenobordnico

12
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Se prepararon los siguientes productos intermedios por el método del Producto intermedio A2: Los precursores de
tipo amina estaban comercialmente disponibles, o bien se prepararon facilmente a partir de materiales
comercialmente disponibles por métodos presentes en la bibliografia o pequefias modificaciones de los mismos.

n® |Precursor |Estructura Nombre
A20 |Int. A1 N-(2-(piperidin-1-il)etil)-4-(4-
o trifluorometilfenil)bencilamina
OO
A22 |Int. A1 N-(2-(pirrolidin-1-il)etil)-4-(4-
trifluorometilfenil)bencilamina
H -
O DO
A23 |Int. A1 (£)-N-(1-etilpirrolidin-2-ilmetil)-4-(4-trifluorometil-
fenil)bencilamina
OO
A24 |Int. A1 N-(3-dietilaminopropil )-4-(4-
. . . L .. |trifluorometilfenil)bencilamina
N
'\_/-CF,
A25 |Int. A1 N-(1-etilpiperidin-4-ilmetil)-4-(4-
. trifluorometilfenil)bencilamina
. N
OO
\/N
A26 |Int. A7 N-(2-dietilaminoetil)-4-(4-metil-fenil)bencilamina
N
s )
A27 |Int. A8 N-(2-dietilaminoetil)-4-(4-etil-fenil)bencilamina
DEd L—Q—OJ W,
A28 |Int. A9 N-(2-dietilaminoetil)-4-(4-isopropilfenil)bencilamina
H

13
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n° | Precursor |Estructura

A29 | Int. A8

O
A30 | Int. A10

W Ve
A31 | Int. A11

F

Et,N-/_ F
A32 | Int. A1

Cnﬂcﬂ.
A33 | Int. A1

. o " E
tBuO
OO

Nombre

N-(1-etilpiperidin-4-il)-4-(4-etil-fenil)bencilamina

N-(2-dietilaminoetil)-4-(3,4-dimetilfenil)bencilamina

N-(2-dietilaminoetil)-4-(3,4-difluorofenil)bencilamina

N-(4-(pirrolidin-1-il)butil)-4-(4-
trifluorometilfenil)bencilamina

N-(2-(N'-t-butoxicarbonil-N'-etilamino)etil)-4-(4-trifluoro-
metilfenil)bencilamina

Se prepararon los siguientes productos intermedios por el método del Producto intermedio A5: Los precursores de
tipo piperidona estaban disponibles comercialmente, o bien se prepararon facilmente a partir de materiales
disponibles comercialmente por métodos presentes en la bibliografia o pequefias modificaciones de los mismos.

n° | Precursor |Estructura

OO
rOR O

e O W WU

Nombre

N-(1-etilpiperidin-4-il)-4-(4-trifluorometil-fenil)bencilamina

N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-4-(4-trifluorometil-
fenil)bencilamina

N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-4-(4-trifluorometilfenil )-
bencilamina

14
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n® |Precursor | Estructura Nombre
A43 |Int. A4 N-(1-etoxicarbonilmetilpiperidin-4-il)-4-(4-
trifluorometilfenil)bencilamina
O
WaWas
A44 |Int. A6 N-(1-etilpiperidin-4-il)-4-(clorofenil)bencilamina
O
O~
A45 |Int. A6 N-(1-metilpiperidin-4-il)-4-(4-clorofenil)bencilamina
OO
A46 |Int. A6 N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-4-(4-clorofenil)bencilamina
aGa
OO
A47 |Int. A6 N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-4-(4-clorofenil)-
bencilamina
meo— O_Cl
A48 |Int. A4 N-(1-(t-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-4-(4-trifluorometil-

fenil)bencilamina

WO o

Intermedio B1 - S-(2,3-difluorobencil)éster de acido tioacético

o

A una disolucion de bromuro de 2,3-difluorobencilo (20 g, 1 equivalente) en dimetilformamida (200 mL) se afadioé en
porciones tioacetato potasico (13,45 g, 1,2 equivalentes) y la reaccion se agité durante 4h a temperatura ambiente.
El sdlido resultante se retird por filtracion y el filtrado se particiond entre éter dietilico y agua, la fase organica se
secoO y se evaporo. Una cromatografia (silice, 20:1 petroleo / acetato de etilo) dio lugar al compuesto del titulo en
forma de aceite amarillo (18,35 g). RMN de 'H (CDCls) & 2,35 (3H, s); 4,15 (2H, d); 6,98-7,13 (3H, m).

Se agit6é durante una noche una mezcla de éster de S-(2,3-difluorobencilo) de acido tioacético (Intermedio B1) (18,35
g, 1 equiv) y carbonato potasico (25,11 g, 2 equivalentes) en metanol (200 mL) y agua (400 mL) antes de ser vertida
en diclorometano (500 mL). La fase organica se seco y se evaporo y se destilo (125°C a 5,6 mBar) para dar lugar al

15

Intermedio B2 - 2,3-Difluorobencil mercaptano.
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compuesto del titulo en forma de aceite incoloro (12,15 g). RMN de "H (CDCls) & 1,89 (1H, t); 3,78 (2H, d); 7,05 (3H,
m).

Intermedio B3 - 2,4-Dihidroxi-6,7-dihidro-5 H-[1]piridin-3-carboxilato de etilo.

H

Et 7
HO” SN

Se calentd una mezcla de 2-amino-1-ciclopenten-1-carboxilato de etilo (10,1 g, 1 equiv), malonato de dietilo (9,9 mL,
1 equiv), etdxido sddico (26,7 mL, 1,1 equiv, disolucién al 21% en peso en etanol) en etanol en un recipiente sellado
a 110°C durante 96 h. Después de enfriar, se elimind el disolvente y el residuo se suspendié en agua. La suspension
se acidificd con acido clorhidrico acuoso (pH - 3) y se recoglo el precipitado y se secd para producir el compuesto
del titulo en forma de sélido marron claro (11,52 g). RMN de 'H (ds-DMSO) & 1,27 (3H, t); 2,00 (2H, gn); 2,60 (2H, t);
2,73 (2H, t); 4,30 (2H, q); 11,62 (1H, br s); 13,18 (1H, br s).

Intermedio B4 - 2,4-Dihidroxi-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindina.

20

HO™ N

Se calentdé una mezcla de 2,4-dihidroxi-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindin-3-carboxilato de etilo (Int. B3) (11,52g) y acido
clorhidrico acuoso (2 M, 100 mL) durante una noche. Tras enfriar, se retird el disolvente medlante secado por
congelacion y el compuesto del titulo se obtuvo en forma de solido marrén (8,02 g). RMN de 'H (ds-DMSO) & 2,09
(2H, gn); 2,72 (2H, t); 2,93 (2H, t); 6,56 (1H, s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 152; CgHgNO- requiere 151.

Intermedio B5 - 2,4-Dicloro-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindina.

f&)
<
Ci

Se calent6 a reflujo una mezcla de 2,4-dihidroxi-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindina (Int. B4) (8,02 g) y oxicloruro de fésforo
(40 mL) durante una noche. El oxicloruro de fésforo en exceso se eliminé por evaporamon y el residuo se vertio
sobre hielo. El sélido marrdn resultante se separ6 por filtracion y se seco (7,36 g). RMN de "H (CDCls) & 2,17 (2H,
m); 2,96 (2H, t); 3,07 (2H, t); 7,12 (1H, s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 188; CgH;>°CIoN requiere 187.

Intermedio B6 - 4-Aliloxi-2-cloro-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindina.

N

Z

<
C N
Se afiadid gota a gota alcohol alilico (4,1 mL, 1,2 equiv) a una suspension de hidruro sédico (2,2 g, 1,1 equiv, 60%
de dispersion en aceite mineral) en dimetilformamida (80 mL) en atmodsfera de argén a 0°C. La mezcla de reaccion
se agitd durante 20 minutos antes de afadirse gota a gota a una disolucion de 2,4-dicloro-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindina
(Int. B5) (9,42 g, 1 equiv) en dimetilformamida (70 mL) a 0°C, se mantuvo la agitacion a temperatura ambiente
durante toda la noche. Se evaporé el disolvente y el residuo se particiond entre agua y acetato de etilo, la fase
organica se seco y se evaporo. La cromatografia (S|I|ce 10:1 tolueno / acetato de etilo) dio lugar al compuesto del
titulo en forma de sélido blanquecino (8,99 g). RMN de 'H (CDCls) & 2,11 (2H, m); 2,84 (2H, t); 2,97 (2H t); 4,58 (2H,
m); 5,30-5,46 (2H, m); 5,94-6,07 (1H, m); 6,59 (1H, s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 210; C11H1,>°CINO requiere
209.

Intermedio B7 - 4-Aliloxi-2-cloro-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindin-1-6xido

S

Ci

oz, 4
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Se agité una mezcla de acido 3-cloroperbenzoico (19,5 g, 1,5 equiv) y 4-aliloxi-2-cloro-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindina
(Int. B6) (8,99 g, 1 equiv) en diclorometano (100 mL) a temperatura ambiente en atmdsfera de argén durante 4h, se
lavd con bicarbonato sddico acuoso, se secd y se evapord. La cromatografla (silice, 5% de metanol en
diclorometano) dio el compuesto del titulo como un sélido blanco (6,98 g). RMN de 'H (CDCl3) & 2,19 (2H, m); 2,97
(2H, t); 3,22 (2H t); 4,57 (2H, m); 5,30-5,45 (2H, m); 5,93-6,08 (1H, m); 6,80 (1H, s); MS (APCI+) (M+1) encontrado
= 226; C11H2**CINO, requiere 225.

Intermedio B8 - 1-Oxido de 4-aliloxi-2-(4-fluorobenciltio)-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindina

Se afiadi6é gota a gota 4-fluorobencil mercaptano (1,59 g, 1,2 equiv) a una suspension de hidruro sédico (0,372 g, 1,0
equiv, 60% de dispersién en aceite mineral) en dimetilformamida (30 mL) en atmésfera de argon a 0°C. La reaccioén
se agité durante 20 minutos, antes de ser afiadida gota a gota a una disolucion de 4-aliloxi-2-cloro-6,7-dihidro-5 H-
[1]pirindin-1-6xido (Int. B7) (2,1 g, 1 equiv) en dimetilformamida (20 mL) a 0°C, la agitacién se mantuvo a
temperatura ambiente durante una noche. Se evaporé el disolvente y el residuo se particion6 entre agua y acetato
de etilo, la fase organica se seco y se evaporo. La cromatografia (S|I|ce 3% de metanol en diclorometano) dio el
compuesto del titulo como un solido blanquecino (2,65 g). RMN de 'H (CDCls) & 2,16 (2H, gn); 2,91 (2H, m); 3,18
(2H, t); 4,14 (2H, s); 4,43 (2H, m); 5,28 (2H, m); 5,84-5,97 (1H, m); 6,37 (1H, s); 7,00 (2H, m); 7,39 (2H, m); MS
(APCI+) (M+1) encontrado = 332; C1gH1sFNO-S requiere 331.

Intermedio B9 - 2-(4-Fluorobenciltio)-1-oxi-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindin-4-ol

H

Se calentd a reflujo una mezcla de 1-6xido de 4-aliloxi-2-(4-fluorobenciltio)-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindina (Int. B8) (2,65
g), cloruro de trifenilfosfina rodio (I) (0,740 g, 10 mol %) y 1,4-diazobiciclo[2,2,2]octano (0,27 g, 30 mol %) en etanol
(90 mL) y agua (10 mL) durante una noche. Se eliminé el disolvente y el residuo se sometié a cromatografl’a (silice,
4% de metanol en diclorometano) para dar lugar al compuesto del titulo en forma de un soélido marrén (1,75 g). RMN
de 'H (ds-DMSO) & 2,07 (2H, m); 2,80 (2H, t); 2,91 (2H, t); 4,14 (2H, s); 6,58 (1H, s); 7,15 (2H, m); 7,47 (2H, m); MS
(APCI+) (M+1) encontrado = 292; C15H14FNO-S requiere 291.

Intermedio B10 - 4-Cloro-2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)quinolina

Se afiadié gota a gota buitillitio (4,76 mL, 2,5 M en hexanos, 1 equiv) a una disolucién de 4-cloroquinaldina (2,4 mL, 1
equiv) en tetrahidrofurano (30 mL) a -78°C y la mezcla de reaccion se agité durante 15 minutos. Se afadidé gota a
gota bromuro de 2,3-difluorobencilo (1,82 mL, 1,2 equiv) y se continud con la agitacion durante 1 h. Tras calentar a
temperatura ambiente se diluy6 la disolucidon con agua y acetato de etilo y la fase organica se seco y se evaporo.
Una cromatografla (silice, 10:1 petroleo / acetato de etilo) dio lugar al compuesto del titulo en forma de sélido blanco
(3,16 g). RMN de "H (CDCl3) & 3,23 (4H, m); 6,89-6,99 (3H m); 7,33 (1H, s); 7,59 (1H, m); 7,74 (1H, m); 8,04 (1H, d);
8,15 (1H, d); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 304; C47H1,>°CIF2N requiere 303.

Los siguientes intermedios se prepararon por el método del Intermedio B10:

17
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n° | Precursor Estructura

B11 | Bromuro de 4-fluorobencilo

B12 | Bromuro de 3,4-difluorobencilo

B13 | Bromuro de 2,4-difluorobencilo

B14 | Bromuro de 2-fluorobencilo

B15 | Bromuro de 3-clorobencilo

B16 | Bromuro de 2,3,4-
trifluorobencilo

18

Nombre

4-Cloro-2-(2-(4-fluorofenil)etil)-quinolina

4-Cloro-2-(2-(3,4-difluorofenil)-
etil)quinolina

4-Cloro-2-(2-(2,4-difluorofenil)-
etil)quinolina

4-Cloro-2-(2-(2-fluorofenil)-etil)quinolina

4-Cloro-2-(2-(3-clorofenil)-etil)quinolina

4-Cloro-2-(2-(2,3,4-
trifluorofenil)etil)quinolina
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n° | Precursor Estructura Nombre

B17 | Bromuro de 3-fluorobencilo 4-Cloro-2-(2-(3-fluorofenil)-etil)quinolina

i

Intermedio B20 - 2,4-Dicloroquinolina

Se calento6 a reflujo durante una noche una mezcla de 2,4-dihidroxiquinolina (14 g) y oxicloruro de fésforo (40 mL). El
oxicloruro de fésforo en exceso se eliminé por evaporacion y el residuo se vertié sobre hielo. El sélido resultante se
retiré por filtracion y se secé para dar lugar al compuesto del titulo en forma de sélido marrén (13,86 g). RMN de 'H
(CDCls) & 7,82 (1H, m); 7,96 (2H, m); 8,03 (1H, d); 8,21 (1H, dd); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 198; CoHs>°CI;N
requiere 197.

Intermedio B21 - 4-Aliloxi-2-cloroquinolina

N
Z .
~

C N

Se afiadio gota a gota alcohol alilico (7,1 mL, 1,2 equiv) a una suspensién de hidruro sédico (3,83 g, 1,1 equiv, 60%
de dispersion en aceite mineral) en dimetilformamida (120 mL) en atmésfera de argdn a 0°C. La mezcla de reaccion
se agité durante 20 minutos antes de afadirla gota a gota a una disolucion de 2,4-dicloroquinolina (Int. B20) (17,26
g, 1 equiv) en dimetilformamida (80 mL) a 0°C, se continud con la agitacion a temperatura ambiente durante una
noche. Se evaporo¢ el disolvente y el residuo se particiond entre agua y acetato de etilo, la fase organica se seco y se
evaporo. La cromatografia (silice, tolueno) dio lugar al compuesto del titulo en forma de sélido blancuzco (13,56 g).
RMN de 'H (CDCl3) & 4,77 (2H, m); 5,30-5,57 (2H, m); 6,08-6,20 (1H, m5); 6,73 (1H, s); 7,52 (1H, m); 7,71 (1H, m);
7,92 (1H, d); 8,17 (1H, dd); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 220; C12H1>°CINO requiere 219.

Intermedio B22 - 4-Aliloxi-2-(2,3-difluorobenciltio)quinolina

PN

Se afadi6é gota a gota 2,3-difluorobencil mercaptano (Int. B2) (2 g, 1,1 equiv) a una suspension de hidruro sédico
(0,477 g, 1,05 equiv, 60% de dispersion en aceite mineral) en dimetilformamida (50 mL) en atmoésfera de argoén a
0°C. La mezcla de reaccion se agité durante 20 minutos, antes de ser afiadida gota a gota a una disolucién de 4-
aliloxi-2-cloroquinolina (Int. B21) (2,49 g, 1 equiv) en dimetilformamida (30 mL) a 0°C y se continud con la agitacion a
temperatura ambiente durante una noche. Se evaporé el disolvente y el residuo se particion6 entre agua y acetato
de etilo, la fase organica se secoé y se evapord. La cromatografia (silice, 2:1 petréleo / tolueno) dio lugar al
compuesto del titulo en forma de sdlido blancuzco (2,26 g). RMN de 'H (CDCls) & 4,68 (4H, m); 5,34-5,53 (2H, m);
6,06-6,17 (1H, m); 6,54 (1H, s); 6,96 (2H, m); 7,41 (2H, m); 7,65 (1H, dt); 7,90 (1H, dd); 8,11 (1H, dd); MS (APCI+)
(M+1) encontrado = 344; C19H15F2NOS requiere 343.

Se prepararon los siguientes intermedios mediante el método del intermedio B22:

19



ES 2399325 T3

n° Precursores Estructura Nombre

B23 |Int. B21, 4-Fluorobencil mercaptano 4-Aliloxi-2-(4-fluorobenciltio)quinolina

El compuesto del titulo se prepard a partir del Intermedio B7 y 2,3-difluorobenciltiol empleando el método del
5 Intermedio B8.

Intermedio B25 - 2-(2,3-Difluorobenciltio)-1-oxi-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindin-4-ol
Y N
i -
o

El compuesto del titulo se preparé a partir del Intermedio B24 mediante el método del Intermedio B9.

Intermedio B26 - Anhidrido 3-azaisatoico

N
0 ﬁ N

10

A una disolucion en agitacion de anhidrido 2,3-piridindicarboxilico (100 g, 1 equiv) en tetrahidrofurano anhidro (1 L)
se afiadid gota a gota en atmosfera de argon a 38-46°C a lo largo de 1,25 h azidotrimetilsilano (97,9 mL, 1,1 equiv).
La temperatura se mantuvo a 45-50°C durante otras 2 h y a continuacion la mezcla se someti6 a reflujo durante 30
minutos, se enfrid hasta temperatura ambiente y se afiadié gota a gota etanol (43 mL, 1,1 equiv). Después de agitar
15 durante 16 h se obtuvo un sdlido blancuzco que se filtird, se lavé y se seco, para dar lugar al compuesto del titulo

(90,7 g). RMN de "H (de-DMSO) & 7,25-7,35 (1H, m); 8,30-8,35 (1H, dd); 8,65-8,7 (1H, dd); 11,3 (1H, br's)

Intermedio B30 - 6-Metil-1H-tieno[3,2-d][1,3]oxazin-2,4-diona

bov

20
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Se calentd a reflujo durante 18 h 3-amino-5-metiltiofen-2-carboxilato de metilo (2,0 g, 11,7 mmol) e hidroxido sédico
(0,89 g, 22,2 mmol) en dioxano/agua 1:1 (40 mL), a continuaciéon se elimind el disolvente a vacio. El sélido no
purificado se disolvié en agua (30 mL) y se afiadio fosgeno (15 mL, 20% de disolucién en tolueno, 30 mmol) a lo
largo de 10 minutos con agitacion. Tras otros 30 minutos adicionales se eliminé el precipitado por filtracion, se lavo
con agua y se secé para producir el compuesto del titulo (0,44 g). RMN de 'H (CDCls) 8 2,5 (3H, s); 6,7 (1H, s); 12,5
(1H, s); MS (APCI+) encontrado (M+H-CO;) = 140.

Los siguientes intermedios se prepararon mediante el método del Intermedio B30:

n° Estructura Nombre

B31 1H-tieno[3,2-d][1,3]oxazin-2,4-diona

1H-tieno[2,3-d][1,3]oxazin-2,4-diona

B32 i ' A\

1H-tieno[3,4-d][1,3]oxazin-2,4-diona

—
B33 i s

2-metiltiazolo[4,5-d][1,3]oxazin-5,7-diona

B34 S,

2-metil-2,7-dihidropirazolo[3,4-d][1,3]oxazin-4,6-diona

B35

2-(4-metoxibencil)-2,7-dihidropirazolo[3,4-d][1,3]oxazin-4,6-diona

B36 ijj::,u

OMe

21
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n° Estructura Nombre

anhidrido 4-fluoroisatoico

Los siguientes intermedios se prepararon empleando el método de Washburne y Park, Tet. Lett. 243 (1976):

n° Estructura Nombre

5-etil-3H-[1,3]oxazin-2,6-diona
B40

Ay

H

| ij;I

Intermedio B45 - 1,5,6,7-tetrahidrociclopenta[d][1,3]oxazin-2-4-diona

I

0" °N
H

4,5-dimetil-3H-[1,3]oxazin-2,6-diona

Se afadié gota a gota tetrametilsililazide (1,28 mL, 1 equiv) a una disolucién de anhidrido 1-ciclopenten-1,2-
dicarboxilico (1,33 g, 1 equiv) en diclorometano (20 mL) y la mezcla se calent6 a 35°C. Después de
aproximadamente 4 h el desarrollo de gas habia cesado. Se afiadi6 etanol (1 equiv) y se continué con la agitacion
durante 10 minutos, a continuacion se eliminé el disolvente a vacio y se tritur6 el residuo con éter para obtener el
compuesto del titulo (0,74 g). RMN de H (de-DMSO) & 2,00 (2H, m); 2,47 (2H, m); 2,68 (2H, m); 11,8 (1H, br s); MS
(APCI-) (M-1) encontrado = 152; C7H;NO3 requiere 153.

Se preparo el siguiente intermedio mediante el método del Int. B45

n° Estructura Nombre

5,6,7,8-tetrahidro-1H-benzo[d][1,3]oxazin-2-4-diona

Oiu |

Intermedio B50 - (2,4-Dioxo-4H-pirido[2,3-d][1,3]oxazin-1-il)acetato de etilo
22
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N
oj‘N I i

L

CO,Et

Una mezcla en proporcion 2:1 de anhidrido 3- y 6-azaisatoico (3,55 g, 21,6 mmol) (Synthesis 1982, 11, 972) se
afnadié poco a poco a una suspension de hidruro sodico (0,95 g, 60% en aceite, 23,8 mmol) en DMF (40 mL).
Después de agitar durante 1 h, se afiadid6 bromoacetato de etilo (2,64 ml, 23,8 mmol). La mezcla de reaccion se
agitd durante una noche. El disolvente se elimind a presion reducida. Se afiadio hielo/agua al residuo y se agité
durante 1 h. El sélido rosa resultante se recogid por filtracion, se lavo con agua y se sec6 a vacio a 40°C. El producto
era una mezcla en proporcion 4:1 de los isémeros [2,3-d] y [3,2-d]. Datos de RMN de H para el compuesto del titulo:
RMN de "H (de-DMSO) & 1,21 (3H, t); 4,18 (2H, q); 4,92 (2H, s); 7,45 (1H, dd); 8,47 (1H, dd); 8,77 (1H, dd); MS
(APCI+) (M+1) encontrado = 251; C11H19N20s requiere 250.

El compuesto del titulo también se podria preparar por el siguiente método:

A una mezcla en agitacion de anhidrido 3-azaisatoico (Int. B26) (84,.36 g, 1 equiv) y N,N-diisopropiletilamina (94 mL,
1,05 equiv) en N-metilpirrolidona (420 mL) se afadié gota a gota en atmdsfera de argon a 45-50°C, bromoacetato de
etilo (57 mL, 1 equiv). Después de 16 h a 50°C, la mezcla se enfri6é (bafio de hielo) y se afiadié agua (560 mL) con
fuerte agitacion. El sélido que precipité se filtrd, se lavé con agua y se particiono entre acetato de etilo y bicarbonato
sodico acuoso saturado. Se filtré un sélido insoluble y se desechd, y se volvié a lavar la capa de acetato de etilo con
bicarbonato sédico saturado, se seco (Na:SO4) y se evapord. El residuo se trituré con una mezcla 1:1 de éter /
petroleo ligero, se filtro, se lavd y se secod para dar lugar al compuesto del titulo en forma de solido blancuzco,
rendimiento (56,0 g).

Los siguientes intermedios se prepararon mediante el método del Intermedio B50:

n° | Precursor Estructura Nombre

B51 |Int. B40 I‘S/\

(5-etil-2,6-dioxo-6H-[1,3]oxazin-3-il)acetato de etilo

(4,5-dimetil-2,6-dioxo-6H-[1,3]oxazin-3-il) acetato de etilo

B52 | Int. B41 i '

COOEt

7-fluoro-2,4-dioxo-4H-benzo[d][1,3]-oxazin-1-il) acetato de etilo

B53 | Int. B37 j\N I
(o] k F
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B54

B55

B56

B57

B58

B59

Precursor |Estructura

Int. B30

Int. B33

Int. B31

Int. B32

Int. B34

Int. B35

COOEt

S,
5

COOEt

X -

Y

COOEt

ES 2399325 T3

Nombre

(6-metil-2,4-dioxo-4 H-tieno[3,2-d][1,3]oxazin-1-il) acetato de etilo

(2,4-dioxo-4H-tieno[3,4-d][1,3]oxazin-1-il) acetato de etilo

(2,4-dioxo-4H-tieno[3,2-d]-[1,3]oxazin-1-il) acetato de etilo

(2,4-dioxo-4H-tieno[2,3-d]-[1,3]oxazin-1-il) acetato de etilo

(6-metil-2,4-dioxo-4 H-tiazolo[4,5-d][1,3]oxazin-1-il) acetato de etilo

(2-metil-4,6-dioxo-2,4-dihidro-pirazolo[3,4-d][1,3]oxazin-7-il) acetato
de etilo
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n° | Precursor Estructura Nombre

(2-(4-metoxibencil)-4,6-dioxo-2,4-dihidropirazolo[3,4-d][1,3]oxazin-7-
il)-acetato de etilo

=
B60 | Int. B36 i - N

o) }.'4\ N.
COOE!
OMe
(2,4-dioxo-1,5,6,7-tetrahidro-ciclopenta[d][1,3]oxazin-3-il) acetato de
etilo
P. Int.
B61 g5 i |
O” °N

COOEt

(2,4-dioxo-5,6,7,8-tetrahidro-1H benzo[d][1,3]oxazin-3-il) acetato de
etilo

B62 | Int. B46 i |

°

COOEt

Intermedio B70 - éster ferc-butilico de acido 5-(2,3-difluorofenil)-3-oxopentanoico

Y.

0

F

A una suspension en agitacion enfriada en hielo de hidruro sédico (1,96 g, 49,1 mmol, 60% de dispersion en aceite)
en tetrahidrofurano seco (100 mL) se afiadioé gota a gota en atmdsfera de argdn terc-butilacetoacetato (7,4 mL, 44,6
mmol). Después de otros 15 minutos, se afiadié gota a gota n-butillitio (18,7 mL, 46,8 mmol, 2,5 M en hexanos)
manteniendo la temperatura de reaccion por debajo de 10°C. Se afiadio gota a gota bromuro de 2,3-difluorobencilo
(11,08 g, 53,5 mmol) 20 minutos después, a continuacion se dejo que la mezcla se calentara hasta temperatura
ambiente. Después de otros 15 minutos, la mezcla de reaccion se vertié en una mezcla de agua (150 mL) y acido
acético glacial (10 mL), se extrajo 3 veces con acetato de etilo y los extractos combinados se lavaron con
hidrogenocarbonato sédico saturado y después con salmuera, se secaron (MgSO.) y se secaron hasta formar un
aceite amarillo. Una cromatografia (silice fina, acetato de etilo-petroleo ligero) dio lugar al compuesto del titulo en
forma de aceite amarillo, rendimiento 9,05 g (71%). RMN de H (CDCI3) & 1,45 (9H, s); 2,84-2,91 (2H, m); 2,95-3,00
(2H, m); 3,35 (2H, s); 6,92-7,04 (3H, m).

Intermedio B71 - éster etilico de acido (3-terc-butoxicarbonilmetil-2-[2-(2,3-difluorofenil)etil]-4-oxo-4H-{1,8]naftiridin-1-
il)-acético
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A una suspension en agitacion de hidruro sédico (0,562 g, 14,06 mmol, 60% de dispersion en aceite) en DMF seco
(50 mL) se afhadié gota a gota éster terc-butilico de acido 5-(2,3-difluorofenil)-3-oxopentanoico (Int. B70) (3,63 g,
12,78 mmol). Después de 10 minutos, se afadid éster etilico de acido (2,4-dioxo-4H-pirido[2,3-d][1,3]oxazin-1-il)-
acético (Int. B50) (3,21 g, 12,78 mmol) y la mezcla se agité durante 16 h. El disolvente se evapord y el residuo se
traté con cloruro amonico acuoso saturado y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se
lavaron con salmuera, se secaron (MgSO4) y se concentraron. Una cromatografia (silice fina, acetato de etilo-
petréleo ligero) dio lugar al compuesto del titulo en forma de sdélido marrén claro, rendimiento 1,88 g (31%). RMN de
'H (d6-DMSO0) 5 1,31 (3H, t); 1,63 (9H, s); 2,95-3,03 (2H, m); 3,08-3,13 (2H, m); 4,27 (2H, q); 5,31 (2H, s); 7,01-7,11
(3H, m); 7,35-7,38 (1H, m); 8,67-8,71 (2H, m).

El compuesto del titulo también se preparé por el siguiente método:

A una disolucion enfriada en hielo del intermedio B50 (55,9 g, 1 equiv) y del intermedio B70 (63,5 g, 1 equiv) en
diclorometano (700 mL) se afadi® gota a gota en atmodsfera de argén a lo largo de 45 minutos 1,8-
diazabiciclo[5.4.0]Jundec-7-eno (40 mL, 1,2 equiv). Después de 1 h se retird el bafio de hielo y tras otras 2,5 h la
mezcla se lavé con cloruro amonico acuoso saturado, se secd (Na>SQO4) y se evapord. El producto sin purificar se
sometié a cromatografia (silice fina, acetato de etilo-diclorometano), a continuacion se triturd con petréleo ligero para
dar lugar al compuesto del titulo (80,27 g).

Los siguientes intermedios se prepararon mediante el método del Intermedio B71:

n° | Precursor |Estructura Nombre

acido 2-[2-(2,3-difluorofenil)etil)-3-terc-butoxicarbonil-5-etil-4-
oxo-4H-piridin-1-il]-acético, éster etilico

B72 |Int. B51
acido 2-[2-(2,3-difluorofenil)etil)-3-terc-butoxicarbonil-5,6-dimetil-
4-oxo-4H-piridin-1-il]-acético, éster etilico

B73 |Int. B52
acido  5-[2-(2,3-difluorofenil)etil)-6-terc-butoxicarbonil-2-metil-7-
oxo-7H-tieno[3,2-b]piridin-4-il]-acético, éster etilico

B74 |Int. B54
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B75

B76

B77

B78

B79

Precursor | Estructura

Int. BS5

Int. B58

Int. B59

Int. B61

Int. B62

ES 2399325 T3

Nombre

acido 2-[2-(2,3-difluorofenil)etil)-3-terc-butoxicarbonil-4-oxo-4H-
tieno[3,4-b]piridin-1-il]-acético, éster etilico

acido  2-[5-(2,3-difluorofenil)etil)-6-terc-butoxicarbonil-2-metil-7-
oxo-7H-tiazolo[4,5-b]piridin-4-il]-acético, éster etilico

acido  2-[6-(2,3-difluorofenil)etil)-5-terc-butoxicarbonil-2-metil-4-
oxo-4H-pirazolo[3,4-b]piridin-7-il]-acético, éster etilico

acido 2-[2-(2,3-difluorofenil)etil)-3-terc-butoxicarbonil-4-oxo-5,6-
trimetilenpiridin-1-il]-acético, éster etilico

acido 2-[2-(2,3-difluorofenil)etil)-3-terc-butoxicarbonil-4-oxo-5,6-
tetrametilenpiridin-1-il]-acético, éster etilico

Intermedio B8O - éster etilico de acido 5-(2,3-difluorofenil)-3-oxopentanoico

OEt

F

Preparado a partir de acetoacetato de etilo por el método del Int. B70. RMN de H (CDCIs) 8 1,27 (3H, t); 2,86-3,02
(4H, m); 3,43 (2H, s); 4,18 (2H, q); 6,92-7,07 (3H, m).
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Intermedio B91- 2-[6-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2-(4-metoxibencil)-4-oxo-2,4-dihidropirazolo[3,4-b]piridin-7-ilJacetato de
etilo

COOEt
OMe

A hidruro sédico (0,315 g) en DMF seco (8 mL) a 0°C en atmdsfera de argon se afiadié gota a gota una disolucion
del intermedio B70 (2,23 g) en DMF seco (8 mL). Tras agitar durante 30 minutos a 0°C, se afiadié una disolucion del
intermedio B60 (2,82 g) en DMF seco y se dejo que la mezcla se calentara hasta temperatura ambiente. Tras 4 h a
temperatura ambiente, la mezcla se vertié en una disolucion de cloruro aménico saturado y se extrajo con acetato de
etilo. Los extractos combinados fueron secados con MgSQO, y se evaporaron a presion reducida para producir un
aceite que se sometié a cromatografia de gel de silice. Esto dio lugar a un aceite amarillo (2,3 g). Una porcion de
este material (0,50 g) en TFA (5 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante 4 h, y a continuacion se evaporé hasta
sequedad. Se afiadid una porcion del residuo a difenil éter (5 mL), se calenté a reflujo durante 40 minutos, a
continuacion se enfrid y se vertié en hexano. El precipitado se retird por filtracion y se lavé con hexano para obtener
el compuesto del titulo. RMN de H (CDCls) 6 1,27 (3H, t); 2,81 (2H, m); 3,01 (2H, m); 3,81 (3H, s), 4,25 (2H, q); 4,93
(2H, s); 5,27 (2H, s); 5,96 (1H, s); 6,88-7,10 (5H, m); 7,23 (2H, d); 7,88 (1H, s).

Intermedio B92 - 2-[6-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-4-oxo-2,4-dihidropirazolo[3,4-b]-piridin-7-ilJacetato de etilo

COOEt

Se calento a reflujo durante 17 h una mezcla del Int. B91 (0,48 g) y TFA (50 mL), a continuacion se eliminé el TFA a
vacio. El residuo fue extraido con diclorometano, y los extractos combinados fueron sometidos a cromatografia
(silice, 10% de metanol en diclorometano) para obtener el compuesto del titulo en forma de sélido oscuro (0,23 g,
64%). RMN de "H (CDCl3) & 1,27 (3H, t); 2,85 (2H, m); 3,02 (2H, m); 4,25 (2H, q); 4,97 (2H, s); 6,0 (1H, s); 6,95-7,09
(3H, m); 8,24 (1H, s).

Intermedio B93 - Ester etilico de acido 5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-3-(pirazol-4-ilamino)pent-2-enoico

Et0,C

N
H

Se hidrogend 4-nitropirazol (3,55 g, 1 equiv) en etanol (150 mL) sobre paladio al 10% en carbon vegetal, a
continuacion se retiré el catalizador mediante filtracion, se afiadié el Int. B80 (8,0 g, 1 equiv) y se retird el disolvente
a vacio. Se afiadié acido clorhidrico concentrado (0,5 mL), y la mezcla se calentdé a 100°C en atmdsfera de argén
durante 2 h. Se afadio6 acetato de etilo y la disolucion se lavé con bicarbonato sédico acuoso, se seco y se evaporo.
Una cromatografia (silice, diclorometano / acetato de etilo) dio lugar al compuesto del titulo en forma de solido palido
(5,7 g, 56%). RMN de 'H (CDCIl3) 5 1,29 (3H, t); 2,48 (2H, t); 2,80 (2H, t); 4,15 (2H, q); 4,74 (1H, s); 6,78 (1H, m);
6,95 (2H, m); 7,46 (2H, s); 9,75 (1H, s); 11,1 (1H, br s).

Intermedio B94 - 5-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2,4-dihidropirazolo[4,3-b]-piridin-7-ona
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Se afiadié en porciones el Intermedio B93 (6,7 g) a Dowtherm en reflujo (100 mL) y mantuvo la calefaccion durante 1
h. Tras enfriar, la mezcla se vertlo en hexano y el precipitado se retird por filtracion, se lavd con hexano y se seco;
rendimiento 4,5 g (78%). RMN de "H (ds-DMSO) & 2,89 (2H, m); 3,06 (2H, m); 5,81 (1H, s); 7,07-7,36 (3H, m); 7,76
(1H, s); 11,7 (1H, br s); 13,6 (1H, br s).

Intermedio B95 - 7-Cloro-5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2,4-dihidropirazolo[4,3-b]piridina

a2
£ H

F X,

Se calentdé a reflujo durante 2 h una mezcla del Intermedio B94 (4,5 g) y oxicloruro de fésforo (90 mL), a
continuacioén se elimind el exceso de oxicloruro de fésforo a vacio y el residuo se vertié en agua y se basificé con
bicarbonato sédico. El producto se extrajo en acetato de etilo y los extractos se secaron y se evaporaron para
obtener el compuesto del titulo (4,6 g, 96%). RMN de 'H (CDCl3) & 3,22 (4H, m); 6,89-7,06 (3H, m); 7,21 (1H, s);
8,34 (1H, s); 11,0 (1H, br s).

Intermedios B96 y B97 - 5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-1-metil-2,4-dihidropirazolo[4,3-b]-piridin-7-ona y 5-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-2-metil-2,4-dihidropirazolo[4,3-b]piridin-7-ona

F 7 ' N F Z NN _
F & / F = ., CH3
N N

Se calenté a reflujo una mezcla del Intermedio B95 (4,3 g, 1 equiv), hidroxido sédico (1,5 g, 2,5 equiv) y etanol en
agua al 90% (15 mL) y se afiadi6 gota a gota una disolucién de yodometano (1,82 mL, 2 equiv) en dietil éter (15 mL)
(CARE). Después de 3 h a reflujo se afiadieron otros 2 equivalentes de yodometano, y se mantuvo la calefaccion
durante 2 h. El disolvente se elimind a vacio, el residuo se disolvié en acetato de etilo, y la disolucidon se lavé con
agua, se seco y se evapord para obtener una mezcla sin purificar de productos con una relacion de aprox. 3:2. Estos
fueron separados mediante cromatografia (silice, dlclorometano-acetato de etilo). Las primeras fracciones
proporcionaron el isémero 1-metilo (Int. B96, 2,1 g); RMN de 'H (CDCl3) & 3,17 (4H, m); 4,36 (3H, s); 6,90-7,04 (3H
m); 7,12 (1H, s); 8,15 (1H, s). Las ultimas fracciones proporcionaron el isémero 2-metilo (Int. B97, 1,2 g); RMN de 'H
(CDCl3) & 3,16 (4H, m); 4,29 (3H, s); 6,90-7,04 (3H, m); 7,15 (1H, s); 8,14 (1H, s). La identidad de los dos isomeros
fue confirmada mediante experimentos NOE.

Intermedio B98 - 5-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-1-metil-2,4-dihidropirazolo[4,3-b]piridin-7-ona

Se calenté a reflujo durante 4 dias una mezcla del Int. B96 (2,1 g), acido clorhidrico 2M (10 mL) y dioxano (3 mL), a
continuacién se extrajo con dlclorometano/metanol El secado y la evaporacion de los extractos dio lugar al
compuesto del titulo (1,7 g). RMN de 'H (ds-DMSO) & 2,98-3,14 (4H, m); 4,22 (3H, s); 6,22 (1H, s); 7,12-7,33 (3H,
m); 7,89 (1H, s); 13 (1H, v br s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 290; C15H13F3N20 requiere 289.

Intermedio B99 - 5-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2-metil-2,4-dihidropirazolo[4,3-b]piridin-7-ona

~CH,

IZ
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La hidrolisis del Int. B97 se llevo a cabo mediante el método del Int. B98. RMN de 'H (de-DMSO) & 2,82 (2H, m); 3,03
(2H, m); 4,02 (3H, s); 5,66 (1H, s); 7,10 (2H, m); 7,25 (1H, m); 8,00 (1H, s); 11,5 (1H, v br s); MS (APCI+) (M+1)
encontrado = 290; C4sH13F3N20 requiere 289.

Intermedio B100 - Dimetiloxosulfonio-2-(etoxicarbonilmetilamino)benzoilmetiluro

.
”~

HN

J

E10,C

A una disolucién de yoduro de trimetilsulfoxonio (99 g, 0,45 mol) en DMSO (1 L) a 5°C se afiadié hidruro sédico (19,4
g, 0,485 mol, 60% en aceite) a lo largo de 0,5 h y la disolucién se agité durante otras 0,5 h hasta que la reaccion
subsidié. A continuacion se afiadié a la disoluciéon 2-(2,4-dioxo-4H-benzo[d][1,3]oxazin-1-il)acetato de etilo (110 g,
0,44 mol) a lo largo de 0,33 h y se agité durante otras 3 h, tras lo cual la mezcla de reaccion se calenté a 50°C
durante 1,5 h. Tras enfriar hasta temperatura ambiente, la disolucidn se vertié en hielo y el precipitado se retird por
filtracion y se lavd con agua y después con pentano. Los sélidos fueron secados a vacio a 40°C para proporcionar el
producto (124,4 g, 94%). RMN de H (de-DMSO) 6 1,2 (3H, t); 3,5 (6H, s); 3,98 (2H, d); 4,15 (2H, q); 5,46 (1H, s);
6,44 (1H, d); 6,52 (1H, t); 7,17 (1 H, t); 7,47 (1H, d); 8,93 (1H, br t).

Los siguientes intermedios se prepararon mediante el método del Intermedio B100:

n° Precursor | Estructura Nombre

\g‘
B101 Int.B53 | < %

Dimetiloxosulfonio-2-(etoxicarbonil-metilamino)-4-fluorobenzoilmetiluro

Dimetiloxosufonio-3-(etoxicarbonil-metilamino)tien-2-ilcarbonilmetiluro

S~
S
B102 |Int. B56 | S
L/
"
COOEt
Dimetiloxosulfonio-2-(etoxicarbonil-metilamino)-tien-3-
ilcarbonilmetiluro
\g’
B103 | Int. B57 ' A\
Hrla\ S
COOEt
Dimetiloxosulfonio-3-(etoxicarbonil-metilamino)-1-metilpiracin-4-
ilcarbonilmetiluro
\g’
B104 | Int. B59 - =
Hr':\ =N
COOQEt
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n° Precursor | Estructura Nombre

Dimetiloxosulfonio-2-(etoxicarbonil-metilamino)-piridin-3-
ilcarbonilmetiluro

\g’
B105 |Int. B50 - I =
HN" SN

COOE!

Intermedio B110 - 5-(1-(2,3-Difluorobenciltio)-1-fenilaminometilen)-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona

A hidruro sédico lavado con hexano (7,45 g, 60% en aceite) en atmodsfera de argén, se afiadid N-metilpirrolidona
(NMP) (270 mL) y la mezcla se enfrié en un bafio de hielo y sal. Se afiadio en porciones 2,2-dimetil-1,3-dioxano-4,6-
diona (26,8 g) a lo largo de 20 minutos manteniendo la temperatura entre 5-10°C. Se observé efervescencia durante
la adicion. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h y se afiadié fenilisotiocianato (25,2 g) a lo largo de
15 minutos. Se agit6 la mezcla a temperatura ambiente durante 2,5 h y se enfri hasta 15°C en un bafio de agua fria.
Se afadié bromuro de 2,3-difluorobencilo (38,6 g) a lo largo de 10 min y se agité a temperatura ambiente durante
una noche. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se particioné entre acetato de etilo (1,2 L) y agua.
La capa organica se lavo con mas agua y después con salmuera y se seco sobre MgSO.. El disolvente se elimino a
presién reducida y el residuo se tritur6 con petroleo a 40-60°C y el sdlido se recogido mediante filtracion. Una
cristalizacion a partir de metil-t-butil éter dio lugar al compuesto del titulo en forma de sélido amarillo palido (51,4 g).
RMN de "H (de-DMSO) & 1,64 (6H, s); 4,16 (2H, d); 7,1-7,25 (2H, m); 7,25-7,5 (6H, m); 12,12 (1H, br s); MS (APCI-)
(M-1) encontrado = 404; CyoH17F2NO4S requiere 405.

Intermedio B11 - 2-(1-(2,3-Difluorobenciltio)-1-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1,3]dioxan-5-iliden)-metil)fenilamino)acetato de
etilo

b4
F O o
F\©/\J;]:;L/\g/°\/

A hidruro soédico lavado con hexano (1,0 g, 60% en aceite) en atmdsfera de argon, se afiadio NMP (30 mL). Se
afiadié una disolucion de 5-(1-(2,3-difluorobenciltio)-1-fenilaminometilen)-2,2-dimetil-[1,3]dioxano-4,6-diona (10,0 g)
(compuesto intermedio B110) en NMP (20 mL) con una jeringa a lo largo de 15 min a temperatura ambiente y se
agité durante 30 min. Se afiadio bromoacetato de etilo (4,5 g) y la mezcla se calenté a 60°C durante 6 h. El residuo
se particion6 entre acetato de etilo y agua y la capa acuosa se extrajo con mas acetato de etilo. Las capas organicas
combinadas se lavaron con mas agua y salmuera, se secaron sobre MgSQOs, y se elimind el disolvente a presion
reducida. El aceite naranja obtenido de este modo se tritur6 con éter dietilico / petréleo a 40-60°C para dar lugar a un
sélido que fue recolectado mediante filtracion. Dicho sélido se recristalizé a partir de metil t-butil éter para producir el
compuesto del titulo (7,37 g). RMN de H (de-DMSO) 6 1,24 (3H, t); 1,55 (6H, br s); 4,19 (2H, q); 4,37 (2H, d); 4,81
(2H, br s); 6,85-7,5 (8H, 2xm).

Intermedio B112 - 2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-6-metilpirido[1,2-a]pirimid-4-ona
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Se calenté una mezcla de 2-amino-6-metilpiridina (0,55 g, 1 equiv), Int. B80 (1,5 g, 1,15 equiv) y acido fosforico (3
mL) a 110°C durante 6 h, a continuacion se afiadié hielo/agua y la disolucién se ajusté a pH 7 con hidréxido sédico
acuoso. El precipitado se retird por filtracion, se lavd con agua y se seco para obtener el compuesto del titulo (1,3 g).
RMN de "H (ds-DMSO) & 2,89 (2H, m); 3,04 (3H, s); 3,12 (2H, m); 6,11 (1H, s); 6,62 (1H, d); 6,95-7,04 (3H, m); 7,35-
7,44 (2H, m); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 301; C17H14F2N20 requiere 300.

Intermedio B113 - 2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-7-metil-1H-[1,8]naftiridin-4-ona

Se calentd una mezcla del Int. B112 (1,0 g) y difenil éter (10 mL) a reflujo durante 4 h, a continuacién se enfrié a 0°C.
El solido resultante se retird por filtracion, se lavé intensamente con hexano y se seco6 para obtener el compuesto del
titulo (0,67 g). RMN de 'H (de-DMSO0) & 2,58 (3H, s); 2,91 (2H, m); 3,09 (2H, m); 5,90 (1H, s); 6,62 (1H, d); 7,10-7,30
(4H, m); 8,26 (1H, d); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 301; C47H14F2N20O requiere 300.

Intermedio C1 - 2-(2,3-Difluorobenciltio)-1H-quinolin-4-ona

I |

= H
Se calent6 a reflujo durante 4 h una mezcla de 4-aliloxi-2-(2,3-difluorobenciltio)quinolina (Int. B22) (2,24 g), cloruro
de ftrifenilfosfina rodio (I) (0,302 g, 5 mol %) y 1,4-diazobiciclo[2,2,2]octano (0,147 g, 20 mol %) en etanol (30 mL) y
agua (1,5 mL). Se elimind el disolvente y el residuo se particioné entre agua y diclorometano, la fase organica se
seco y se evaporo. Una cromatografia (silice, 4% de metanol en diclorometano) dio el compuesto del titulo como un

solido blanquecino (1,25 g). RMN de H (de-DMSO) 6 4,55 (2H, s); 6,37 (1H, br s); 7,15 (1H, m); 7,31 (3H, m); 7,65
(2H, m); 8,02 (1H, d); 11,75 (1H, br s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 304; C1sH11F2NOS requiere 303.

Se prepararon los siguientes intermedios mediante el método del intermedio C1:

n° | Precursor |Estructura Nombre

C2 |Int. B23 2-(4-Fluorobenciltio)-1H-quinolin-4-ona

Intermedio C3 - 2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-1H-quinolin-4-ona
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Se calent6 a reflujo 4-cloro-2-(2,3-difluorofeniletil)quinolina (Int. B10) (2,83 g) en acido clorhidrico acuoso (2 M, 15
mL) y dioxano (6 mL) durante 72 h. La mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano (90 mL) y metanol (10 mL),
y la fase organica se seco y se evaporé para dar lugar al compuesto del titulo en forma de soélido blanco (2,61 g).
RMN de "H (ds-DMSO) & 3,15 (4H, s); 6,46 (1H, s); 7,15 (2H, m); 7,27 (1H, m); 7,51 (1H, m); 7,82 (2H, m); 8,15 (1H,
d); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 286; C47H13F2NO requiere 285.

Los siguientes intermedios se prepararon mediante el método del Intermedio C3:

n° Precursor Estructura Nombre

C4 |Int. B11 2-(2-(4-Fluorofenil)etil)-1H-quinolin-4-ona

C5 |Int. B12 2-(2-(3,4-Difluorofenil)etil)-1H-quinolin-4-ona

C6 |P.Int.B13 2-(2-(2,4-Difluorofenil)etil)-1H-quinolin-4-ona

C7 |Int. B14 2-(2-(2-Fluorofenil)etil)-1H-quinolin-4-ona

C8 |Int. B15 2-(2-(3-Clorofenil)etil)-1H-quinolin-4-ona
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n° Precursor Estructura Nombre

C9 |Int. B16 2-(2-(2,3,4-Trifluorofenil)etil)-1 H-quinolin-4-ona

C10 |Int. B17 2-(2-(3-Fluorofenil)etil)-1H-quinolin-4-ona

Se calent6 una mezcla de 2-(4-fluorobenciltio)-1-oxi-6,7-dihidro-5 H-[1]pirindin-4-ol (Int. B9) (1,54 g) y paladio/carbon
(0,3 g, 20 % p/p) en acido acético (80 mL) a 50°C en una atmédsfera de Hz a 3,45 bar (50 psi) durante una noche. El
catalizador se retird por filtracion ¥ el disolvente se evapord para dar lugar al compuesto del titulo en forma de
espuma marrén (1,21 g). RMN de 'H (CDCls) 8 2,03 (2H, m); 2,81 (4H, m); 4,14 (2H, s); 6,46 (1H, s); 6,89 (2H, m);
7,21 (2H, m); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 276; C15H14FNOS requiere 275.

Se preparo el siguiente intermedio mediante el método del Int. C11

n° Precursor |Estructura Nombre

C12 |Int. B25 2-(2,3-Difluorobenciltio)-1,5,6,7-tetrahidro-[1]pirindin-4-ona
F
. [ ]
SN
Intermedio D1 - Ester terc-butilico de &cido [2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-acético

COOtBu

Se afiadio gota a gota buitillitio (2,5 M en hexanos, 1,52 mL, 1,05 equiv) a una disolucion de 2-(2,3-difluorobenciltio)-
1H-quinolin-4-ona (Int. C1) (1,1 g, 1 equiv) en tetrahidrofurano (20 mL) a 0°C en atmdsfera de argén. La mezcla de
reaccion se agité durante 10 min antes de afiadir el bromoacetato de f-butilo (1,76 mL, 3 equiv) y se mantuvo la
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agitacion durante 60 h a 45°C. La disolucion se diluyé con diclorometano (40 mL) y se lavd con cloruro amoénico
acuoso y bicarbonato sédico acuoso, se seco y se evaporo. La cromatografia (silice, 5% [amoniaco 2M en metanol]
en diclorometano) dio lugar al compuesto del titulo en forma de espuma amarilla (0,193 g). RMN de 'H (CDCls) &
1,44 (9H, s); 4,29 (2H, s); 5,30 (2H, br s); 6,45 (1H, s); 7,06-7,24 (4H, m); 7,39 (1H, t); 7,63 (1H, dt); 8,41 (1H, dd);
MS (APCI+) (M+1) encontrado = 418; C2H21F2NO3S requiere 417.

Los siguientes intermedios se prepararon mediante el método del Intermedio D 1:

n° |Precursor Estructura Nombre

D2 |Int.C3 Ester terc-butilico de acido [2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4 H-quinolin-1-il]-acético.

/—Z

COOtBY

D3 |Int. C2 Ester terc-butilico de acido [2-(4-fluorobenciltio)-4-oxo-4 H-
quinolin-1-il]-acético.
ST
COO0tBu
D4 |Int. C4 Ester terc-butilico de acido [2-(2-(4-fluorofenil)etil)-4-oxo-4

H-quinolin-1-il]-acético.

COOBu

D5 |Int.C5 Ester terc-butilico de acido [2-(2-(3,4-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4 H-quinolin-1-il]-acético.

D6 |Int.C6 Ester terc-butilico de acido [2-(2-(2,4-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4 H-quinolin-1-il]-acético.

D7 |Int. C7 Ester terc-butilico de acido [2-(2-(2-fluorofenil)etil)-4-oxo-4
H-quinolin-1-il]-acético.
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n° |Precursor Estructura Nombre

D8 |Int.C8 Ester terc-butilico de acido [2-(2-(3-clorofenil)etil)-4-oxo-4
H-quinolin-1-il]-acético.

COoOtBu

D9 |Int.C9 Ester terc-butilico de acido [2-(2-(2,3,4-trifluorofenil)etil)-4-
oxo-4 H-quinolin-1-il]-acético.

COOtBu

D10 |Int. C10 Ester terc-butilico de acido [2-(2-(3-fluorofenil)etil)-4-oxo-4
H-quinolin-1-il]-acético.

cootBu
[5-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2-metil-7-oxo-2,7-
dihidropirazolo[4,3-b]-piridin-4-ilJacetato de t-butilo
F Jqs
D11 It B99 | g | N
I\COOtBu

[5-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-1-metil-7-oxo-1,7-
dihidropirazolo[4,3-b]-piridin-4-ilJacetato de t-butilo

D12 |Int. B98 F

[2-(2,3-Difluorobenciltio)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-
illacetato de t-butilo

D13 | Int. C12 F JE%
F\©/\ N
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n° |Precursor Estructura Nombre

2-(2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-quinolin-1-il)acetato

de metilo

D14 |Int. C3 F
[2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-
1-il]-acetato de etilo

D15 |Int. B113

S N
F/O/\ LCCJOtBu

Se agitdé una mezcla de 2-(4-fluorobenciltio)-1,5,6,7-tetrahidro-[1]pirindin-4-ona (Int. C11) (1,21 g, 1 equiv),
yodoacetato de t-butilo (3,18 g, 3 equiv) y diisopropiletilamina (3,05 mL, 4 equiv) en diclorometano (40 mL) a
temperatura ambiente en atmodsfera de argdn durante 48 h, a continuacion la disolucién se lavo con cloruro aménico
acuoso y bicarbonato sédico acuoso, se secod y se evapord. Una cromatografia (silice, 5% de metanol en
diclorometano) dio el compuesto del titulo como una espuma blanquecina (0,982 g). RMN de 'H (CDCl3s) & 1,47 (9H,
s); 2,09 (2H, m); 2,84 (4H, m); 4,07 (2H, s); 4,56 (2H, s); 6,45 (1H, s); 6,99 (2H, m); 7,25 (2H, m); MS (APCI+) (M+1)
encontrado = 390; C21H24FNO3S requiere 389.

Intermedio D25 - (2-(2,3-Difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-acetato de etilo

RO
COOEt

(@) Se agit6 en atmésfera de argon durante 18 h una mezcla de dimetiloxosulfonio-2-
(etoxicarbonilmetilamino)benzoilmetiluro (0,30 g, 1,01 mmol) (intermedio B100), disulfuro de carbono (0,13 mL, 2,05
mmol) y diisopropiletilamina (0,35 mL, 2,02 mmol) en DMF (4 mL), y a continuacion se afnadié bromuro de 2,3-
difluorobencilo (0,42 g, 2,02 mmol) y la reaccion se agitdé durante otras 7 h. La disolucién se concentrd y los residuos
se separaron entre acetato de etilo y agua. La fraccién organica fue aislada, secada (MgSO4) y concentrada. La
purificacion mediante cromatografia sobre silice eluyendo con un gradiente de diclorometano a diclorometano:éter
3:1 dio lugar al compuesto del titulo (0,14 g, 36%). RMN de H (de-DMSO) 6 1,2 (3H, t, J=7Hz); 4,18 (2H, q, J=7Hz);
4,5 (2H, s); 5,3 (2H, s); 6,3 (1H, s); 7,18 (1H, m); 7,3 (1H, m); 7,4 (2H, m); 7,6 (1H, d, J=8,5Hz); 7,7 (1H, t, J=7HZz);
8,1 (1H, d, J=8Hz). MS (APCI+) (M+1) encontrado = 390; CzoH17F2NO3S requiere 389.

(b) Se agit6é (1-(2,3-difluorobenciltio)-1-(2,2-dimetil-4,6-dioxo-[1,3]dioxano-5-iliden)-metil)-fenilamino)acetato de etilo
(intermedio B111) (0,85 g) en atmdsfera de argdn con acido trifluoroacético (10 mL) a temperatura ambiente durante
una noche. La mezcla se evaporé a presion reducida, se disolvié en diclorometano, se lavé con una disolucion de
bicarbonato sédico y se secd sobre Na>SO,. El disolvente se elimind a presion reducida y el residuo se trituré con
dietil éter para producir el compuesto del titulo (0,43 g). RMN de 'H (CDCls) & 1,27 (3H, t); 4,26 (2H, q); 4,29 (2H, s);
5,1 (2H, br s); 6,45 (1H, s); 6,95-7,25 (4H, m); 7,39 (1H, t); 7,64 (1H, dt); 8,42 (1H, dd). El espectro de masas es
como se ha indicado anteriormente.

Intermedio D26 - Ester etilico de acido (2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il)}-acético
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COOEt

Se afiadié en porciones éster etilico de acido (3-terc-butoxicarbonilmetil-2-[2-(2,3-difluorofenil)etil]-4-oxo-4H-
[1,8]naftiridin-1-il)-acético (Int. B71) (1,35 g, 2,86 mmol) a difenil éter en ebullicion (10 mL) con agitacion. Después de
20 min, se dej6 que la disolucion oscura se enfriara hasta temperatura ambiente. Se afiadio éter de petroleo (p.eb.
60-80°C) hasta el punto de niebla para dar lugar al producto en forma de sdlido cristalino (0,724 g). RMN de H (de-
DMSO) & 1,19 (3H, t); 3,02-3,09 (4H, m); 4,16 (2H, q); 5,31 (2H, s); 6,10 (1H, s); 7,13-7,21 (2H, m); 7,26-7,33 (1H,
m); 7,46-7,49 (1H, m); 8,49 (1H, m); 8,76 (1H, m). MS (APCI+), encontrado (M+1) = 373, CxoH18F2N2O3 requiere 372.

Los siguientes intermedios se prepararon mediante el método del Intermedio D26:

n° |Precursor Estructura Nombre

[2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-5-etil-4-oxo-4 H-piridin-1-
illacetato de etilo

D27 [Int. B72 | g

[2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-5,6-dimetil-4-oxo-4 H-piridin-1-
illacetato de etilo

D28 | Int. B73 F

5-[2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2-metil-7-oxo-7 H-tieno[3,2-
b]piridin-4-ilJacetato de etilo

F S
D29 | Int. B74 F I | y/.
C
COOEt
[2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-tieno[3,4-b]piridin-1-
il]-acetato de etilo
D30 |Int. B75 F =
F l N = S
kCOOEt
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n° |Precursor Estructura Nombre

[5-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2-metil-7-oxo-7 H-tiazolo[4,5-
b]-piridin-4-ilJacetato de etilo

D31 |Int. B76 F S
F 1)
N N
|\coom

[6-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2-metil-4-oxo-4H-pirazolo[3,4-
b]-piridin-7-ilJacetato de etilo

D32 |Int. B77
[2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-
acetato de etilo

D33 |Int. B78
[2-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-tetrametilenpiridin-
1-il]-acetato de etilo

D34 |Int. B79

Los siguientes intermedios se prepararon mediante el método del Intermedio D25, método A:

n° |Precursor Estructura Nombre

D40 | Int. B101 F ,&Q\
O

COOEt

[2-(2,3-Difluorobenciltio)-7-fluoro-4-oxo-4H-quinolin-
1-ilJacetato de etilo

[5-(2,3-Difluorobenciltio)-7-oxo-7 H-tieno[3,2-b]piridin-
4-il]-acetato de etilo

D41 | Int. B102 F 7Y S
; J
>

COQEt
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n° |Precursor Estructura Nombre

[5-(2,3-Difluorobenciltio)-7-oxo-7 H-tieno[2,3-b]piridin-
4-il]-acetato de etilo

D42 | Int. B103 F | N\

D43 | Int. B104 I &\ —

COOEt

[6-(2,3-Difluorobenciltio)-2-metil-4-oxo-2,4-dihidro-
pirazolo[3,4-b]piridin-7-ilJacetato de etilo

[2-(2,3-Difluorobenciltio)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-
illacetato de etilo

D44 | Int. B105 /&j

COOEt

Intermedio D50 - [6-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2-etil-4-oxo-2,4-dihidropirazolo[3,4-b]piridin-7-ilJacetato de etilo

NT N

N

COOEL

Se agité una mezcla del Intermedio B92 (0,120 g, 1 equiv), carbonato de potasio (0,070 g, 1,5 equiv) y yodoetano (1

5 equiv) en DMF seco (1,5 mL) a temperatura ambiente durante 4 dias. Se afnadié acetato de etilo, la disolucion se
lavé con bicarbonato sédico acuoso, y a continuacion se seco y se evapor6d. La cromatografia (S|I|ce 0-10% de
metanol en diclorometano) dio el compuesto del titulo como un sélido marrén (0,1 g77). RMN de 'H (CDCls) & 1,28
(3H, t); 1,54 (3H, t); 2,82 (2H, m); 3,02 (2H, m); 4,21-4,28 (4H, 2xq); 4,93 (2H, s); 5,96 (1H, s); 6,93-7,08 (3H, m);
8,01 (1H, s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 390; C200H21F2N303 requiere 389.

10 Se prepararon los siguientes intermedios mediante el método del Intermedio 50:

n° |Precursor Estructura Nombre

[6-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2-isopropil-4-oxo-
2,4-dihidropirazolo-[3,4-b]piridin-7-ilJacetato de
etilo

D51 Int. B92, 2-yodo- F
propano
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n° |Precursor Estructura Nombre

[6-(2-(2,3-Difluorofenil)etil)-2-(2-metoxietil)-4-
0x0-2,4-dihidro-pirazolo[3,4-b]piridin-7-
illacetato de etilo

Int. B92, 1-bromo-

D52 2-metoxi-etano

S N

L

COOH

(a) Se afiadié acido trifluoroacético (0,5 mL) a una disolucién del compuesto intermedio D1 (0,193 g) en
diclorometano (5 mL) en atmdsfera de argon, y se agitdé durante una noche a temperatura ambiente. La evaporacion
del disolvente y la trituracion con éter dio lugar al compuesto del titulo como un sélido blanco (0,153 g).

(b) A una disolucion del compuesto intermedio D25 (21,56 g, 0,055 mol) en dioxano (200 mL) se afiadioé hidréxido
sédico (6,0 g, 0,15 mol) en agua (200 mL) y la disolucion se agité durante 2,5 h y a continuacion se concentré. Los
residuos se disolvieron en agua y se acidificaron hasta pH 2 con acido clorhidrico 2M, se recolecté el precipitado y
se lavd secuencialmente con agua, éter y después con hexano. Los sdlidos fueron secados a vacio a 40°C para
proporcionar el compuesto del titulo (20,0 g, 100%). RMN de H (de-DMSO) 6 4,5 (2H, s); 5,2 (2H, br s); 6,3 (1H, s);
7,18 (1H, m); 7,3 (1H, m); 7,4 (2H, m); 7,6 (1H, d, J=8,5Hz); 7,7 (1H, t, J=8Hz); 8,1 (1H, d, J=8Hz). MS (APCI+)
(M+1) encontrado = 362; C1gH13F2NO3S requiere 361.

Los siguientes intermedios se prepararon mediante el método del Intermedio E1(a):

n° | Precursor |Estructura Nombre

Acido  [2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-

acético
E2 |Int. D2
Acido [2-(4-fluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-acético
E3 |Int. D3 1
X
COOH
Acido [2-(4-fluorobenciltio)-4-oxo-4,5,6,7-tetrahidro-
[1]piridin-1-il]-acético

E4 |Int. D20 (1

F/©/\s NkCOOH
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D4

D5

D6

D7

D8

D9
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Nombre

Acido [2-(2-(4-fluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-quinolin-1-il]-
aceético

Acido  [2-(2-(3,4-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-
aceético

Acido  [2-(2-(2,4-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-
aceético

Acido [2-(2-(2-fluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-quinolin-1-il]-
aceético

Acido [2-(2-(3-clorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-acético

Acido [2-(2-(2,3,4-trifluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-
aceético
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n° | Precursor |Estructura

E11 | Int. D10
E12 | Int. D13 J:ﬂD
f COOH

E13 Int. D11 F | =N

—
F C

COOH

E14 Int. D12

Nombre

Acido [2-(2-(3-fluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-quinolin-1-il]-
aceético

Acido [2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-
ill-acético

Acido [56-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-7-oxo0-2,7-
dihidropirazolo[4,3-b]-piridin-4-ilJacético

Acido [5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-1-metil-7-oxo-1,7-
dihidropirazolo[4,3-b]piridin-4-il]-acético

Los siguientes intermedios se prepararon mediante el método del Intermedio E1(b):

n° | Precursor |Estructura

E2 |Int. D14

Nombre

Acido (2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-
quinolin-1-il)-acético
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n° | Precursor |Estructura

E21 |Int. D26

E22 | Int. D40

E23 | Int. D27

E24 | Int. D28

E25 | Int. D41

E26 | Int. D29

ES 2399325 T3
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Nombre

Acido (2-[2-(2,3-difluorofenil)etil]-4-oxo-4 H-
[1,8]naftiridin-1-il)-acético

Acido [2-(2,3-Difluorobenciltio)-7-fluoro-4-oxo-
4H-quinolin-1-il]-acético

Acido  [2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-5-etil4-oxo-
4H-piridin-1-il]-acético

Acido [2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-5,6-dimetil-4-
oxo-4H-piridin-1-il]-acético

Acido [5-(2,3-difluorobenciltio)-7-oxo-7 H-
tieno[3,2-b]piridin-4-il]-acético

Acido  5-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-7-
0x0-7H-tieno[3,2-b]piridin-4-il]-acético



ES 2399325 T3

n° | Precursor |Estructura Nombre

Acido [2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-
tieno[3,4-b]piridin-1-il]-acético

E27 | Int. D30 F =
I .S

F

Acido [5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-7-oxo-
7H-tiazolo[4,5-b]-piridin-4-il]-acetico

E28 | Int. D31

Acido  [6-(2,3-difluorobenciltio)-2-metil-4-oxo-
2,4-dihidropirazolo[3,4-b]-piridin-7-il]-acético

E29 | Int. D43 F =
"8, JL)SS:«—
S lil\ N

COOH
Acido [6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-4-oxo-
4H-pirazolo[3,4-b]-piridin-7-il]-acético
E30 |Int. D32 F =
£ LS
C
COOH
Acido  [6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-etil-4-oxo-
2,4-dihidropirazolo[3,4-b]-piridin-7-ilJacético
F I - N,
E31|Int. D50 | g N <N \
kCOOH
Acido [6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-isopropil-4-
0x0-2,4-dihidropirazolo[3,4-b]-piridin-7-
illacético
E32 | Int. D51 F l /ﬂ—<
F <
kCOOH
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n° | Precursor |Estructura

E33 |Int. D15

E34 | Int. D44

E35 | Int. D42

E36 | Int. D33

E37 | Int. D34

E38 | Int. D52

ES 2399325 T3
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Nombre

Acido [2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-
4H-[1,8]naftiridin-1-il]-acético

Acido [2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-[1,8]-
naftiridin-1-il]-acético

Acido [5-(2,3-difluorobenciltio)-7-oxo-7 H-
tieno[2,3-b]piridin-4-il]-acético

Acido [2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-
trimetilenpiridin-1-il]-acético

Acido [2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-
tetrametilenpiridin-1-il]-acético

Acido [6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-(2-
metoxietil)-4-oxo-2,4-dihidropirazolo[3,4-
b]piridin-7-il]-acético
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Ejemplo 1 - Bitartrato de  N-(1-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4 H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

F@::/\N/kfo O @ F

Una mezcla de acido 2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)acético (Int. E1) (0,15 g, 1 equiv), N,N-dietil-N'-
(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)etano-1,2-diamina  (Int. A2) (0,145 g, 1 equiv), hexafluorofosfato de O-(7-
azabenzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronio (HATU) (0,154 g, 1,2 equiv) y diisopropilamina (0,174 mL, 2,4 equiv)
en diclorometano (10 mL) se agit6 a temperatura ambiente durante una noche, a continuacion se lavé con cloruro
amonico acuoso y bicarbonato sédico acuoso. La capa organica se seco y se evaporo, y el producto se purificd
mediante cromatografia de columna (silice, 4% [amoniaco 2M en metanol] en diclorometano). Las fracciones de
producto se evaporaron hasta obtener una espuma blanquecina (0,201 g). Esta base libre (0,201 g) se disolvid en
metanol (10 mL), se afiadié acido tartarico (0,044 g), se agitd la mezcla durante 5 minutos y a continuacion se
evaporo. La trituracion con éter dio la sal de bitartrato como un sélido blanquecino (0,209 g). RMN de 'H (ds-DMSO,
mezcla rotamera aprox. 2:1) 6 1,03 (6H, m); 2,59 (6H, m); 3,41-3,62 (2H, m); 4,26 (2H, 2x s); 4,65-4,83 (2H, m);
5,12-5,56 (2H, m); 6,44 (1H, 2x s); 6,93-7,12 (3H, m); 7,30-7,75 (11H, m); 8,41 (1H, 2x d); MS (APCI+) (M+1)
encontrado = 694; C3sH3sFsN302S requiere 693.

"

Ejemplo 2 - N-(2-Dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-quinolio-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida

Una mezcla de acido 2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-acético (Int. E2) (0,26 g, 1 equiv), N,N-
dietil-N'-(4'-trifluorometilbifenil-4-iimetil)etano-1,2-diamina (Int. A2) (0,265 g, 1 equiv), HATU (0,28 g, 1,2 equiv) y
diisopropilamina (0,32 mL, 2,4 equiv) en diclorometano (15 mL) se agité a temperatura ambiente durante una noche,
a continuacioén se lavo con cloruro amoénico acuoso y bicarbonato sddico acuoso. La capa organica se seco y se
evaporo, y el producto se purificé mediante cromatografia de columna (silice, 2% [amoniaco 2M en metanol] en
diclorometano). Las fracciones de producto se evaporaron hasta obtener una espuma blanquecina (0,201 g). La
trituracion con éter dio el compuesto del titulo (0,476 g) en forma de un solido de color blanco. RMN de 'H (de-
DMSO, mezcla rotamera aprox. 2:1) 6 0,93 (6H, 2x t); 2,38-2,80 (4H, m); 2,90-3,05 (4H, m); 3,45 (2H, m); 4,30-4,95
(4H, m); 5,23-5,58 (2H, m); 6,06 (1H, 2x s); 7,14-7,38 (7H, m); 7,50-7,95 (7H, m); 8,16 (1H, m); MS (APCI+) (M+1)
encontrado = 676; CsgH3sFsN302 requiere 675.

Ejemplo 3 -  Bitartrato de  N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo0-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

Un tratamiento de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida (Ejemplo 2) con acido d-tartarico como en el Ejemplo 1 dio el compuesto del titulo en forma de sal
de bitartrato.

Ejemplo 4 - Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

La base libre se preparé a partir del Int. E12 y del Int. A2 mediante el método del Ejemplo 1. El bitartrato se formé
como en el Ejemplo 1. RMN de H (de-DMSO) 6 0,93; 0,99 (6H, 2x t); 1,95 (2H, m); 2,57-2,88 (8H, m); 3,21-3,60 (4H,
m); 4,21 (2H, s); 4,23; 4,29 (2H, 2x s); 4,64; 4,75 (2H, 2x s); 5,01; 5,22 (2H, 2x s); 6,15; 6,17 (1H, 2x s); 7,12-7,21
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(2H, m); 7,34-7,45 (3H, m); 7,67 (1H, d); 7,71 (1H, d); 7,85 (4H, m); MS (APCI-) (M+1) encontrado = 684;
C37H38F5N302S requiere 683.

Ejemplo 5 - N-(1-(2-Metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida

k(

o/\/N

La base libre se prepar6 a partir del Int. E1 y del Int. A42 mediante el método del Ejemplo 1, pero usando DMF como
disolvente en lugar de diclorometano. Se cristaliz 1, 97 g de este material a partir de acetato de n-butilo (10 mL)
para dar lugar al compuesto del titulo (1,35 g). RMN de 'H (CDsOD) & 1,7-2,05 (4H, m); 2,05-2,3 (2H, 2xt); 2,5-2,65
(2H, m); 2,95-3,1 (2H, m); 3,3 (3H, s); 3,45-3,55 (2H, m); 3,9-4,05 + 4,4-4,5 (1H, 2xm); 4,37 + 4,48 (2H, 2xs); 4,71 +
4,87 (2H, 2xbr s); 5,31 + 5,68 (2H, 2xs); 6,44 + 6,52 (1H, 2xs); 6,95-7,3 (3H, m); 7,35-7,85 (11H, m); 8,2-8,35 (1H,
m); MS (APCI+) encontrado (M+1) 736; CaoH3sF5N303S requiere 735.

Ejemplo 6 -  Bitartrato de  N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo0-4 H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

La base libre se prepar6 a partir del Int. E1 y del Int. A5 mediante el método del Ejemplo 1, pero usando DMF como
disolvente en lugar de dlclorometano Una cromatografia (acetona a acetona/MeOH 4:1) dio lugar a la base libre
(mezcla de rotdmeros ~7:3); RMN de "H (CDCls) & 1,7-1,8 (3,7H, m); 1,9-2,15 (2,3H, m); 2,26 (2,1H, s); 2,3 (0,9H, s);
2,9 (1,4H, d, J=11,5Hz); 2,98 (0,6H, d, J=10Hz); 3,7 (0,3H, m); 4,2 (1,4H, s); 4,27 (0,6H, s); 4,62 (0,7H, m); 4,69
(0,6H, s); 4,73 (1,4H, s); 5,01 (1,4H, br s); 5,35 (0,6H, br s); 6,41 (0,7H, s); 6,49 (0,3H, s); 6,9-7,2 (4H, m); 7,29-7,75
(10H, m); 8,38 (0,7H, d, J=8Hz); 8,4 (0,3H, d, J=8Hz); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 692; C3sHz4FsN30,S requiere
691

La conversion a sal de bitartrato se llevé a cabo como en el Ejemplo 1.

Ejemplo 7 - Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-12-(2-(2,3-difluorofenil)etil)4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

A una mezcla en agitacion del Intermedio A5 (12,53 g, 1 equiv) y diisopropiletilamina (18,82 mL, 3 equiv) en THF
seco (125 mL) en atmésfera de argon se afnadié en una porcion hexaflurofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N-tetrametiluronio (HATU) (16,65 g, 1,5 equiv). A continuacion se afiadié gota a gota a lo largo de 1,5 h una
disolucion del Int. E21 (12,4 g, 1 equiv), en N-metilpirrolidona seca (25 mL) y THF seco (100 mL). Después de 72 h,
se evaporaron los disolventes a presion reducida y el residuo fue tratado con bicarbonato sédico acuoso y extraido 3
veces con acetato de etilo. Los extractos combinados fueron lavados con bicarbonato sédico acuoso, cloruro
amonico acuoso y a continuacion bicarbonato sddico acuoso, se secaron (Na;SO4) y se evaporaron. El residuo se
sometié a cromatografia (silice fina, amoniaco 2M en metanol/diclorometano) y el producto obtenido se disolvié en
diclorometano y se lavo dos veces con hidréxido sédico acuoso 0,5 M y a continuacion con salmuera, se seco
(Na2S04) y se evapord el disolvente. Una cristalizacion y una recristalizacion dieron lugar a la base libre, 10,75 g.
Este material (10,69 g, 1 equiv), junto con acido L-tartarico (2,39 g, 1 equiv), se disolvié en metanol (50 mL) y se
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evapor6 hasta obtener un jarabe espeso que fue triturado con éter para dar lugar a la sal de bitartrato en forma de
solido blanquecino (12,4 g). RMN de 'H (ds-DMSO), & 1,58-1,66 y 1,80-2,05 (4H, m); 2,40-2,65 (5H, m); 2,93-3,19
(6H, m); 4,15 (2H, s); 4,16-4,38 (1H, m); 4,62; 4,88; 5,42; 5,68 (4H, 4x s); 6,00; 6,03 (1H, 2x s); 7,10-7,97 (12H, m);
8,48 (1H, m); 8,82-8,90 (1H, m); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 675; CsgHssFsN4O- requiere 674.

Ejemplo 8 -  N-(1-(2-Metoxietil)piperidin-4-il}-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H  [1,8]naftiridin-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

A una mezcla en agitacion del Intermedio A42 (14,12 g, 1 equiv) y diisopropiletilamina (18,82 mL, 3 equiv) en THF
seco (125 mL) en atmésfera de argon se afnadié en una porcion hexaflurofosfato de O-(7-azabenzotriazol-1-il)-
N,N,N',N-tetrametiluronio (HATU) (16,65 g, 1,5 equiv). A continuacion se afiadio gota a gota a lo largo de 1,5 h una
disolucion del Int. E21 (12,4 g, 1 equiv) en N-metilpirrolidona seca (25 mL) y THF seco (100 mL). Después de 16 h,
se evaporaron los disolventes a presion reducida y el residuo fue tratado con acido clorhidrico 1M (200 mL) y
extraido 3 veces con acetato de etilo. Los extractos combinados se lavaron con acido clorhidrico 1M (200 mL),
salmuera, hidroxido sédico 2M x2, se secaron (Na;SO,) y se evaporaron. El residuo se sometié a cromatografia
(silice fina, amoniaco 2M en metanol/diclorometano) y el aceite obtenido se disolvié en éter y se dejo cristalizar y
después recristalizar en diclorometano/éter, rendimiento 11,98 g (base libre). Se recristalizaron 13,64 g del
compuesto del titulo formado de la manera indicada prewamente en acetato de n-butilo caliente (70 mL) para
producir el compuesto del titulo cristalino (11,5 g). RMN de 'H (CDsOD), & 1,6-2,35 (6H, m); 2,45-2,65 (2H, 2xm);
2,9-3,12 (4H, m); 3,12-3,35 (5H); 3,4-3,55 (2H, 2xt); 4,17 + 4,40 (1H, 2xm); 4,71 + 4,93 (2H, s); 5,3-6,0 (2H, br); 6,26
+ 6,31 (1H, 2xs); 7,0-7,35 (3H, m); 7,3-7,4 (1H, d); 7,45-7,6 (2H, m); 7,6-7,9 (6H, m); 8,61 (1H, br t); 8,87 (1H, m);
MS (APCI+) encontrado (M+1) = 719, CoHsgFsN4O3 requiere 718.

Ejemplo 9 - Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H [1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-

trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida
i @

SN~

La base libre se preparé a partir del Int. E34 y del Int. A42 medlante el método del Ejemplo 7. Una cromatografia
(EtOAc / acetona/MeOH 9:1) dio lugar a la base libre. RMN de 'H (ds-DMSO) (mezcla de rotdmeros ~1:1): & 1,55
(1H, br d, 11Hz); 1,75-1,9 (4H, m); 2,15 (0,5H, t, J=8Hz); 2,3 (1H, br t, J=12HZz); 2,4 (1H, br t, J=11Hz); 2,66 (2H, m);
3,06 (2H, br t, 12Hz); 3,2 (1,5H, s); 3,25 (1,5H, s); 3,3 (0,5H, t, J=7HZz); 3,45 (2H, m); 4,1 (0,5H, m); 4,2 (2H, s); 4,25
(0,5H, m); 4,5 (1H, s); 4,59 (2H, br s); 4,8 (1H, s); 5,45 (1H, br); 5,75 (1H, br); 6,35 (0,5H, s); 6,38 (0,5H, s); 7,16 (1H,
m); 7,2-7,4 (4H, m); 7,6 (2H, d, J=8Hz), 7,7 (5H, m); 8,5 (1H, m); 8,7 (2H, br); 8,82 (1H, m); MS (APCI+) (M+1)
encontrado = 737; C3gH37F5N4O3S requiere 736.

Ejemplo 10 - Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-4-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-etilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

S
S8
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La base libre se prepar6 a partir del Int. E1 y del Int. A29 mediante el método del Ejemplo 1, pero usando DMF como
disolvente en lugar de diclorometano. El bitartrato se formé como en el Ejemplo 1. RMN de 'H (ds-DMSO) & 1,07
(3H, t); 1,22 (3H, t); 1,70-1,91 (4H, m); 2,37 (2H, m); 2,66 (4H, m); 3,20 (2H, m); 4,12 (2H, s); 4,44 (3H, m); 4,70 (2H,
m); 5,34 (2H, m); 6,27; 6,33 (1H, 2x s); 7,11- 7,76 (14H, m); 8,14 (1H, m); MS (APCI) encontrado (M+1) = 666;
C40H41F2N3023 requiere 665.

Ejemplo 11 - Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)}-2-metil-7-0zo-7 H-tiazolo[4,5-b]piridin-4-
il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

N
\/Q

Se prepar6é a partir del intermedio E28 (0,15 g) y del intermedio A40 (0,149 g) usando HATU (O, 188 g)y
diisopropilamina (0,172 mL), seguido de la formacion de la sal de bitartrato como en el ejemplo 1. RMN de 'H (de-
DMSO) 5 0,95-1,15 (3H, m); 1,6-2,1 (4H, m); 2,84 (3H, 2xs); 2,3-3,25 (10H, m); 4,14 (2H, s); 4,05-4,4 (1H, 2xm); 4,62
+ 4,83 (2H, 2xbr s); 5,37 + 5,62 (2H, 2xbr s); 6,02 + 6,05 (1H 2x s); 7,05-7,4 (4H, m); 7,5-7,7 (2H, m); 7,7-8,0 (5H,
m); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 709; C3gHs7FsN4O2S requiere 708.

Ejemplo 12 - Bitartrato de (x)N-(1-etilpirrolidin-3-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo0-4 H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida

Se preparo a partir del intermedio E2 (0,295 g) y del A23 (0,30 g) usando HATU (0,395 g) y diisopropilamina (0,3
mL), seguido de la formacion de la sal de bitartrato como en el gjemplo 1. A continuacién se muestran los detalles
espectrales de la base libre. RMN de 'H (CDCls) & 1,0-1,2 (3H, m); 1,8-2,15 (1H, m); 2,15-3,15 (11H, m); 4,6-5,2 (5H,
m); 6,14 + 6,24 (1H, 2xs); 6,8-7,8 (14H, m); 8,25-8,45 (1H, m); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 674; C3gH3sF5N302
requiere 673.

Ejemplo 13 - Bitartrato de ()N-(1-etilpirrolidin-3-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo0-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

fﬁ(\,;:

Se preparo a partir del intermedio E1 (0,312 g) y del A23 (0,30 g) usando HATU (0,395 g) y diisopropilamina (0,3
mL), seguido de la formacion de la sal de bitartrato como en el gjemplo 1. A continuacién se muestran los detalles
espectrales de la base libre. RMN de 'H (CDCls) & 0,95-1,35 (3H, m); 1,8-2,8 (6H, m); 2,8-3,1 (2H, m); 4,19 + 4,25
(2H, 2xs); 4,5-5,5 (5H, m); 6,36 + 6,43 (1H, 2xs); 6,85-7,2 (4H, m); 7,2-7,85 (10H, m); 8,25-8,5 (1H, m).

Ejemplo 14 - Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo0-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida
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Se convirtio el Ejemplo 5 al bitartrato mediante el método del Ejemplo 1.

Ejemplo 15 - Dihidrocloruro de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(1,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-
(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

F

F k(‘/‘/‘/k

~o .2HCl

Se disolvié el Ejemplo 5 (1,0 g) en isopropanol (10 mL) y se afiadid HCI 1M en dietil éter (4 mL). Se formé un
precipitado espeso. La mezcla se evapord a presion reducida y el residuo se disolvié en isopropanol (10 mL) con
calefaccion. Al enfriar se formé un precipitado espeso que se filtré y se secd. Se recrlstallzaron 0,2 g de este material
en mas isopropanol (10 mL) para dar lugar al compuesto del titulo (0,132 g). RMN de 'H (CDsOD) & 1,9-2,6 (4H, m);
3,0-3,5 (4H, m); 3,36 + 3,41 (3H, 2xs); 3,5-3,8 (4H, m); 7,0-7,5 (4H, m); 7,5-7,65 (3H, m); 7,65-7,85 (5H, m); 7,9-8,2
(2H, m); 8,4-8,55 (1H, m).

Ejemplo 16 - Monoparatoluensulfonato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio-4-oxo-4H-
quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida

E

F L(v‘/‘/‘(

~o .TsOH

A una disolucion del Ejemplo 5 (1,0 g) en tetrahidrofurano (THF) (10 mL) se afiadié una disolucién de monohidrato
de acido paratoluenosulfénico (1 equiv) en THF (5 mL) y la mezcla se agit6é a 0°C. Después de 18 h, se afiadié mas
THF y la mezcla se filtré y se seco para producir un sélido (0,87 g). Se disolvieron 0,7 g de este material en THF (9
mL) y se dejaron a 0°C durante 18 h. El sélido formado se filiré y se lavo con mas THF (2 mL) y se seco para dar
lugar al compuesto del titulo en forma de una sal cristalina (0,67 g). RMN de 'H (CDsOD) & 1,9-2,4 (4H, m); 2,31 (3H,
s); 3,0-3,45 (7H, m's); 3,5-3,75 (4H, m); 4,3-4,55 (3H, m); 4,6-5,0 (2H, m); 5,40 + 5,73 (2H, 2xs); 6,47 (1H, s); 6,95-
7,3 (5H, m); 7,3-7,85 (13H, m); 8,2-8,35 (1H, m).

Ejemplo 17 - Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-(2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H -[1,8]naftiridin-1-il]-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida
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El Ejemplo 8 (8 g, 1 equiv), junto con acido L-tartarico (1,67 g, 1 equiv), se disolvié en metanol (50 mL) y se evapord
hasta obtener un jarabe espeso que fue triturado con éter para dar lugar a la sal de bitartrato en forma de sélido
blanquecino (9,54 g). RMN de 'H (CDsOD); & 1,53-1,64 y 1,70-1,87 (4H, m); 2,15-2,43 y 2,55-2,69 (4H, m); 2,93-3,50
(11H, m); 4,05-4,32 (1N, m); 4,19 (2H, s); 4,61; 4,87; 5,42; 5,67 (4H, 4x s); 6,08; 6,11 (1H, 2x s); 7,09-7,94 (12H, m);
8,49 (1H, m); 8,82-8,90 (1H, m); MS (APCI+) encontrado (M+1) = 719, C4oH39FsN4O3 requiere 718.

Ejemplo 18 - Monohidrocloruro de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-{1,8]naftiridin
-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-iimetil)-acetamida

.HCl

Se mezclé el Ejemplo 8 (0,5 g) en metiletilcetona (4 mL) con HCI 4M en dioxano (0,174 mL). Después de 18 h a 0°C,
se retird por filtracion una pequefia cantidad de sélido. Los licores madre fueron evaporados a presion reducida y el
residuo se cristalizé en acetona (4 mL). El sélido asi formado se recristalizé en acetona para dar lugar al compuesto
del titulo (0,336 g). RMN de 'H (CD;OD), & 1,85-2,5 (4H, m); 2,95-3,15 (4H, br); 3,15-3,5 (7H, ss +m); 3,8 (4H, m);
4,38 + 4,61 (1H, br m); 4,74 + 4,97 (2H, 2xs); 5,4-6,0 (2H, br); 6,29 (1H, s); 7,0-7,25 (3H, m); 7,3-7,65 (2H, m); 7,65-
7,9 (7H, m); 8,6-8,7 (1H, m), 8,8-8,9 (1H, m).

Ejemplo 19 - Dihidrocloruro de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H -[1,8]naftiridin-
1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-iimetil)acetamida

2HCI

Se agitd durante una noche el Ejemplo 8 (0,321 g) en etanol (3 mL) con HCI 4M en dioxano (0,25 mL). El sélido se
recolectd por filtracion, se lavo con etanol y se seco para producir el compuesto del titulo (0,31 g). RMN de 'H
(CDs;0OD), & 1,8-2,55 (4H, m); 3,0-3,8 (15H, m); 4,15-5,1 (3H, m); 5,6-6,6 (2H, br); 6,94 + 6,97 (1H, 2xs); 7,0-7,25
(3H, m); 7,3-7,95 (9H, m); 8,8-8,95 (1H, m); 9,15-9,25 (1H, m).

Los siguientes Ejemplos se prepararon mediante el método general del Ejemplo 1, usando un disolvente apropiado
tal como dimetilformamida o diclorometano:
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Ej. | Precursores | Estructura Nombre
nO

Bitartrato de N-(2-

dietilaminoetil)-2-[2-(4-

fluorobenciltio)-4-oxo-4 H-

quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-
| F F metilbifenil-4-ilmetil)-

Int. E3 Int. acetamida

20 A2 S$” "N O F
k(o

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(4-
fluorobenciltio)-4-oxo-5,6-
trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometil-bifenil-4-

21 Int. E4 Int. ilmetil)-acetamida
A2
Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-
5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-
(4'-trifluorometil-bifenil-4-
ilmetil)-acetamida
Int. E12 Int.
22 A2
Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(4-
fluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-
quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida
Int. ES Int.
23 A2
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Ej. | Precursores | Estructura

nO

24

25

26

27

28

Int. E6 Int.
A2 F

Int. E8 Int.
A2

Int. E9 Int.
A2

Int. E21 Int.
A2

Int. E21 Int.
A40
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54

Nombre

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2-
(3,4-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2(2-
fluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-
quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2-(3-
clorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il)]-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

N-(1-Etilpiperidin-4-il)-2-[2-
(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-

ox0-4H-[1,8]naftiridin-1-il)]-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida



Ej. | Precursores | Estructura

nO

29
I

30

31

32

Int. E2 Int.
A40

Int. E2 Int. F

A22

Int. E2 Int.
Ad1

Int. E2 Int.
A20
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55

Nombre

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(2-
pirrolidin-1-iletil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-
(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(2-
piperidin-1-iletil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida
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Ej. | Precursores | Estructura Nombre
nO

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-7-fluoro-
4-0x0-4H-quinolin-1-il]-N-
F | F e (4'trifluoro-metillbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Int. E22 Int.

: g
g ~N

33

—<o-—2
&

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-5-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-2-
metil-7-oxo-7H-tieno[3,2-
b]-piridin-4-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-

34 Int. E26 Int. ilmetil)-acetamida
A2
Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-5,6-
dimetil-4-oxo-4 H-piridin-1-
il]-N-(4'-trifluorometilbifenil -
F 4-ilmetil)-acetamida
35 Int. E24 Int.
A2
Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-5-
etil-4-oxo-4 H-piridin-1-il]-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida
36 Int. E23 Int.
A2
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Ej. | Precursores | Estructura

nO

37

38

39

Int. E2 Int.

A42

Int. E2 Int.

A5

Int. E27 Int.

A2
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57

Nombre

Bitartrato de  N-(1-(2-
metoxietil)piperidin-4-il)-2-
[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
4-o0x0-4H-quinolin-1-il]-N-
(4'-trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
ox0-4H-tieno[3,4-b]-piridin-
1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-4H
quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida



ES 2399325 T3

Ej. | Precursores | Estructura
nO

F | F F
Int. E1 Int.| F
41 oo s N O F
l\(o

Int. E30 Int. | F

42 ps0

43 Int. E1 Int. F
Ad1

Int. E2 Int.
44 A25

£ F

| F
Int. E1 Int. | F
45 pos \d\s ‘ F

Z

58

Nombre

Bitartrato de N-(2-
pirrolidin-1-iletil)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-
4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[6-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-2-
metil-4-oxo-4H-
pirazolo[3,4-b]piridin-7-il]-
N-(4'-trifluoro-metilbifenil-
4-ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-
(2,3-difluorobenciltio)-4-
oxo-4H-quinolin-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-ilmetil)-2-[2-
(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida

Bitartrato de N-(3-
dietilaminopropil)-2-[2-
(2,3-difluorobenciltio)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida
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Ej. | Precursores | Estructura Nombre
nO

Bitartrato de N-(4-
pirrolidin-1-ilbutil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Int. E2 Int.

46 A30

Bitartrato de N-(3-
dietilaminopropil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-

Int. E2 Int. ilmetil)-acetamida

47 p24

Bitartrato de N-(4-
pirrolidin-1-ilbutil)-2-[2-

(2,3-difluorobenciltio)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
F F F trifluoro-metilbifenil-4-
F l ilmetil)-acetamida
Int. S N

Int. E1
48 A32

<
Q
Q

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[5-(2,3-
difluorobenciltio)-7-oxo-
S 7H-tieno[3,2-b]piridin-4-il]-
F N-(4'-trifluorometilbifenil-4-

£ l Y/, F ilmetil)-acetamida
49 |An‘§.0 E25 Int. Y O F
K(o
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Ej. | Precursores | Estructura

nO

50

51

52

53

Int. E28 Int. F
A2

Int. E1
A27

Int. E2 Int.
A27

Int. E1
A28

F
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60

Nombre

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[5-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-2-
metil-7-oxo-7H-tiazolo[4,5-
b]-piridin-4-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-
4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
etilbifenil-4-iimetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
etilbifenil-4-
ilmetil)acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-
4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
isopropilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida



Ej. | Precursores | Estructura

nO

54

55

56

57

58

Int. E2 Int.

A28

Int. E34 Int.

A2

Int. E34 Int.

A40

Int. E2 Int.

A26

Int. E1
A26

F

|
Int. | F. s N
oﬁ)

/\N/\/N

)
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g

J
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Nombre

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
isopropilbifenil-4-
ilmetil)acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-
4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-
(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-
4H-[1,8]-naftiridin-1-il]-N-
(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
metilbifenil-4-
ilmetil)acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-
4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida



Ej. | Precursores | Estructura

nO

59

60

61

62

Int. E2 Int.
A43

Int. E21 Int.
Ad1

Int. E1 Int.
A30

Int. E21 Int.
A48
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62

Nombre

Bitartrato de N-(1-
etoxicarbonilmetilpiperidin-
4-il)-2-[2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-
(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-

oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-

N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-
4H-quinolin-1-il]-N-(3',4'-
dimetilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de  N-(1-(t-
butoxicarbonil)-piperidin-4-
il)-2-[2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-
[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida
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Ej. | Precursores | Estructura

nO

64

65

66

Int. E35 Int.
A2

Int. E34 Int.
A5

Int. E2 Int.
A40

F

&

63

Nombre

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-
4H-quinolin-1-il]-N-(3',4'-
difluorobifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[6-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-

4 H-tieno[2,3-b]piridin-7-il]-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-[2-
(2,3-difluorobenciltio)-4-
oxo-4H-[1,8]-naftiridin-1-il]-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3,4-trifluorofenil-etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida



Ej. | Precursores | Estructura

nO

67

68

69

70

71

Int. E29 Int.
A2

Int. E31 Int.
A40 Int.
A40
Int. E32 Int.
A40
Int. E2 Int.
A29
Int. E28 Int.
Ad1

[

==
S N =N’
k(O
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64

Nombre

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[6-(2,3-
difluorobenciltio)-2-metil-4-
oxo-2,4-dihidro-
pirazolo[3,4-b]piridin-7-il]-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[6-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-2-
etil-4-oxo-2,4-
dihidropirazolo[3,4-
b]piridin-7-il]-N-(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[6-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-2-
isopropil-4-oxo-2,4-
dihidropirazolo[3,4-
b]piridin-7-il]-N-(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
etil-bifenil-4-ilmetil )-
acetamida

Bitartrato de N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[5-
(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-
metil-7-oxo-7H-tiazolo[4,5-
b]-piridin-4-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida



ES 2399325 T3

Ej. | Precursores | Estructura Nombre
nO

Bitartrato de  N-(1-(2-
metoxietil)piperidin-4-il)-2-
[5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
F S 2-metil-7-oxo-7H-
Int. £28 Int. | | I >— F e tiazolo[4,5-b]piridin-4-il}-N-
Ad2 (4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida

72

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
0x0-5,6-trimetilenpiridin-1-
il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
4-ilmetil)-acetamida

Int. E36 Int. | F

73| ad0

Bitartrato de N-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
0x0-5,6-trimetilenpiridin-1-
£ E il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
F 4-ilmetil)-acetamida

Int. E36 Int.
74 A5

Bitartrato de N-(2-
metoxietil)-piperidin-4-il)-2-
[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
4-0x0-5,6-trimetilenpiridin-
1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Int. E36 Int. |F

5| g2

Bitartrato de N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-
(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
0x0-5,6-trimetilenpiridin-1-
il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-

Int. E36 Int. 4-ilmetil)-acetamida

76 | pa1
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78

80

Int. E13 Int.
A40

Int. E 14 Int.
A40

Int. E33 Int.
A40

i
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66

Nombre

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[5-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-2-
metil-7-oxo-2,7-
dihidropirazolo[4,3-
b]piridin-4-il]-N-(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[5-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-1-
metil-7-oxo-1,7-
dihidropirazolo[4,3-
b]piridin-4-il]-N-(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
0x0-5,6-trimetilenpiridin-1-
il]-N-(4'-trifluorometilbifenil -
4-ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-7-
metil-4-oxo-4H-
[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida
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Ej. | Precursores | Estructura Nombre
nO

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-7-
metil-4-oxo-4H-
[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Int. E33 Int.

81 A2

Bitartrato de N-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-7-
metil-4-oxo-4H-
[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Int. E33 Int.
82 A5

Bitartrato de N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-
(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-
metil-4-oxo-4H-
[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Int. E33 Int.

83 a41

Bitartrato de  N-(1-(2-
metoxietil)piperidin-4-il)-2-
[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
7-metil-4-oxo-4H -
[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida

Int. E33 Int. | FQ

84 | aa2

N

Bitartrato de N-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-[2-

(2,3-difluorobenciltio)-4-
F 0x0-5,6-trimetilenpiridin-1-
F il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
Int E12 Int. F 4-ilmetil)-acetamida
,U

85
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Ej. | Precursores | Estructura
nO

F

F
| | F
Int. E12 Int. | F
86 | a0 SN O E
‘\(o
QO

F

F
87 Int. E12 Int. SN O F
A41 k(o
N O
\r"O/

| F
88 ,T:gEIZ Int. | F S N O £
.'\(o O
Int. E37 Int.
89 A2

F
I

Int. E1 Int.| F Cl
L ak vasogVe

o (]

68

Nombre

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-
5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-
(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-
(2,3-difluorobenciltio)-4-
0x0-5,6-trimetilenpiridin-1-
il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
4-ilmetil)-acetamida

Bitartrato de  N-(1-(2-
metoxietil)piperidin4-il)-2-
[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-
0x0-5,6-trimetilenpiridin-1-
iI]-N-(4'-tri
fluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
0x0-5,6-tetrametilenpiridin-
1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
metilpiperidin4-il)-2-[2-
(2,3-difluorobenciltio)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
clorobifenil-4-ilmetil)-
acetamida



Ej. | Precursores | Estructura

nO

91

92

93

94

95

Int. E2 Int.
A45

Int. E2 Int.
Ad4

Int. E2 Int.
A47

Int. E2 Int.
A46

Int. E30 Int.
A2

ES 2399325 T3

69

Nombre

Bitartrato de N-(1-
metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
clorobifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
clorobifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de  N-(1-(2-
metoxietil)piperidin-4-il)-2-
[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-
4-0x0-4H-quinolin-1-il]-N-
(4'-clorobifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(1-
isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-
(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-
oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
clorobifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de N-(2-
dietilaminoetil)-2-[6-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-2-
metil-4-oxo-4H-
pirazolo[3,4-b]piridin-7-il]-
N-(4'-trifluoro-metilbifenil-
4-ilmetil)-acetamida
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Ej. | Precursores | Estructura
nO

F ] l 2 CF,
o6 Int. E34 Int S” NN O
A48 k(o

Int. E38 Int.
o7 A40

Nombre

N-(1-(t-
butoxicarbonil)piperidin-4-
il)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-
4H-[1,8]naphthyridin-1-il]-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida

Bitartrato de N-(1-
etilpiperidin-4-il)-2-[6-(2-
(2,3-difluorofenil)etil)-2-(2-
metoxietil)-4-oxo-4H-
pirazolo-[3,4-b]piridin-7-il]-
N-(4'-trifluoro-metilbifenil-
4-ilmetil)-acetamida

Los siguientes intermedios se prepararon mediante el método del Ejemplo 1, pero no se incluyeron en el ensayo

bioldgico:

n° |Precursores | Estructura

70

Nombre

N-(1-(t-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-2-[2-
(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4 H-quinolin-
1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil -
acetamida

N-(1-(t-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-2-[2-
(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-
quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida
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n° |Precursores | Estructura Nombre

N-(1-(t-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-2-[2-
(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-
trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

Int. E36 Int.
F3 ' ag8

N-(2-(N'-etil-N'-(t-
butoxicarbonil)aminoetil)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-
N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-ilmetil)-

Int. E1 Int.| F acetamida
F4 A33 \©/\s

N-(2-(N-etil-N'-(t-
butoxicarbonil)aminoetil)-2-[2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Int. E2 Int.
FS A33
Ejemplo 99 - Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-(4-oxo-2-(2-(2,3,4-trifluorofenil)etil)-4 H-quinolin-1-il]-N-(4'-

trifluorometil-bifenil-4-iimetil)-acetamida

Se agit6 a temperatura ambiente durante una noche una disolucién de N,N-dietil-N'-(4'-trifluorometil-bifenil-4-iimetil)-
etano-1,2-diamina (0,242 g, 0,69 mmol) (Int. A2), 1-(3-dimetilaminopropil)-3-etilcarbodiimida (0,265 g, 1,39 mmol), 1-
hidroxibenzotriazol hidratado (0,02 g), acido 2-(4-oxo-2-[2-(2,3,4-trifluorofenil)etil]-4H-quinolin-1-il)-acético (Int. E 10)
(0,25, 0,69 mmol) y N,N-diisopropiletilamina (0,15 mL, 0,86 mmol) en diclorometano (5 mL), y a continuacion se lavo
con bicarbonato sédico acuoso y se evaporé. El residuo se purificd mediante cromatografia (cartucho de silice de 10
g, diclorometano-50% acetona / diclorometano)1y se trituré con hexano para proporcionar el compuesto del titulo en
forma de sdlido blanco (0,23 g, 47%). RMN de H (d6 DMSO, mezcla de rotameros) & 0,89-0,98 (6H, m); 2,33-2,67
(6H, m); 2,84-3,00 (4H, m); 3,45-3,61 (2H, m); 4,67/4,92 (2H, 2x s); 5,24/5,50 (2H, 2x s); 6,02/6,05 (1H, 2x s); 7,19-
7,20 (4H, m); 7,51-7,88 (9H, m); 8,16 (1H, t); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 694; C3gH37FsN302 requiere 693.
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Se afiadio acido d-tartarico (0,028 g, 0,19 mmol) a una disolucién de la base libre (0,13 g, 0,19 mmol) en metanol (5
mL) con agitacion. La solucion resultante se evaporé para proporcionar la sal (0,158 g). RMN de 'H (d6 DMSO,
mezcla de rotameros) & 1,00 (6H, br s); 2,51-2,97 (10H, m); 3,64 (2H, br s); 4,23 (2H, br s); 4,67/4,93 (2H, 2x s);
5,28/5,50 (2H, 2x s); 6,05 (1H, br s) 7,23-7,83 (13H, m); 8,17 (1H, s); MS (APCI+) (M+1) encontrado = 694;
C39H37F5N302 requiere 693.

Se prepararon los siguientes compuestos por el método del Ejemplo 99

Ej. |Precursores Estructura Nombre

Bitartrato de N-(2-dietilaminopropil)-2-[2-(2-(2,4-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-iimetil)-acetamida

Int. E7 Int.
100 A2
Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2(3-
fluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-iimetil)-acetamida
Int. E11 Int.
101 A2
Ejemplo 105 - Bitartrato  de N-(piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-

trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida

Al intermedio F1 (0,55 g) en diclorometano (6 mL) se afiadié acido trifluoroacético (2,5 mL) a temperatura ambiente.
La mezcla se agité durante 2 h, el disolvente se elimind a presion reducida y se afiadié dietil éter. El solido asi
formado se filtr6 y se lavé con dietil éter para dar lugar a un sélido que se particion6 entre bicarbonato sédico diluido
y diclorometano. La capa acuosa se extrajo con mas diclorometano y las capas organicas combinadas se secaron
sobre K2COs, se filtraron y se evaporaron a presion reducida hasta obtener un sélido (0,42 g). Esta base libre (0,42
g) se disolvié en metanol (10 mL), se afiadié acido tartarico (0,044 g), se agitd la mezcla durante 5 minutos y a
continuacién se evaporé a presion reducida. La trituracion con éter dio la sal de bitartrato como un sdlido
blanquecino (0,46 g). RMN de H (d6 DMSO, mezcla de rotameros) 6 1,6-2,05 (4H, m); 2,7-3,05 (2H, m); 3,1-3,4
(2H, m); 3,88 (2H, s); 4,1-5,8 (7H, br ms); 6,27 + 6,32 (1H, 2xs); 7,05 + 7,55 (6H, m); 7,55-7,95 (8H, m); 8,14 (1H, dt);
MS (APCI+) (M+1) encontrado = 678; CarH32FsN302S requiere 677.

Los siguientes ejemplos se prepararon mediante el método del Ejemplo 105:
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Ej. |Precursores Estructura Nombre
nO

Bitartrato de N-(piperidin-4-il)-2-(2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-
(4'-trifluoro-metilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

106 | Int. F2
Bitartrato de N-(piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-
1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-iimetil -
acetamida

107 |Int. F3

Bitartrato de N-(piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-
il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-il-metil )-
acetamida

108 |Ejemplo 62

Trifluoroacetato de N-(piperidin-4-il)-2-[2-
(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4 H-
[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
4-il-metil)-acetamida

109 | Ejemplo 96 F\C/‘s N7 N - CFy
'\(o
¥4

N-(2-Etilaminoetil)-2-[2-(2,3-
difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-
(4'-trifluoro-metilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

110 |Int. F4 F ST N O "
. K(o
/\N/\/N ‘
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Ej. |Precursores Estructura Nombre
nO

N-(2-Etilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-
difluorofenil)etil)-4-oxo-4 H-quinolin-1-il]-N-

(4'-trifluoro-metilbifenil-4-iimetil)acetamida

111 |Int. F5

Ejemplo 115 - Bitartrato de N-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo0-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida

N.

Se calent6é a reflujo durante una noche en atmésfera de argdn una mezcla del Ejemplo 59 (0,18 g, 1 equiv),
borohidruro de litio (0,12 mL, 2M en THF, 1 equiv) y THF seco (2 mL), y a continuaciéon se afadié una porcion
adicional de borohiduro de litio de 0,06 mL y se mantuvo la calefaccion durante 4 h. Una evaporacion, un procesado
en agua y una cromatografia (silice, 0-10% de metanol en diclorometano) dieron lugar al compuesto del titulo (0,06
g). El bitartrato se preparé como en el Ejemplo 1. RMN de 'H (DMSO, mezcla de rotameros) & 1,5-2,1 (4H, m); 2,5-
3,65 (12H, m); 4,15 (2H, s); 3,85-5,8 (5H, br m); 6,01 + 6,06 (1H, 2xs); 7,0-7,95 (14H, m); 8,05-8,2 (1H, m); MS
(APCI+) (M+1) encontrado = 704; C4oH3sFsN303 requiere 703.

Datos Bioldgicos
1. Ensayo para detectar inhibicion de Lp-PLA,.

La actividad enzimatica se determiné midiendo la tasa de conversion del sustrato artificial (A) a 37°C en tampon
HEPES 50 mM (acido N-2-hidroxietilpiperazin-N'-2-etanosulfénico) que contenia NaCl 150 mM, pH 7,4.

e Q —O(CH,),CH,

NO; . 0—

AL

L OPO(CH,),NMe,®
so

@A)

Los ensayos se realizaron en placas de titulacion de 96 pocillos.

La LpPLA2 recombinante se purific6 a homogeneidad a partir de células Sf9 infectadas con baculovirus, usando una
columna de quelacion con zinc, cromatografia de afinidad en sefarosa azul y una columna de intercambio aniénico.
Después de la purificacion y la ultrafiltracion, la enzima se conservo en porciones de 6 mg/mL a 4°C. Las placas de
ensayo del compuesto o vehiculo mas el tampon se prepararon a un volumen de 170 uyL usando robots
automatizados. La reaccion se inici6 mediante la adicion de 20 yL del sustrato (A) 10x para proporcionar una
concentracion final de sustrato de 20 uM y 10 yL de enzima diluida a una concentracion final de LpPLA2 0,2 nM.
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La reaccion se siguié a 405 nm y 37 °C durante 20 minutos utilizando un lector de placas con mezclado automatico.
La velocidad de reaccién se midié como la tasa de cambio de la absorbancia.

Resultados

Los compuestos descritos en los Ejemplos se ensayaron como se ha descrito anteriormente y presentaron valores
de ICs en el intervalo de <0,1 a 100 nM.
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REIVINDICACIONES

1. Un compuesto de féormula (1):

0
R2
! |
SxTOSNT R
0
5 6
N RER

(M

en el que:

R' es un grupo arilo, opcionalmente sustituido por 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, seleccionados de alquilo C1.), alcoxi C(1.¢), alquiltio C(1-6), hidroxi, halégeno, CN, de mono- a per-
fluoro alquilo-Cq1.4), de mono- a per-fluoro alcoxiarilo-C(1.4) y alquil arilo C1.4).

R? es halogeno, alquilo C(1.3), alcoxi C1.3), alquilhidroxi C1.3), alquiltio C(1.3), alquilsulfinilo C1.3), alquilamino
C (13, mono- o di- alquilamino Ci1.3) alquilo C1.3), alquilcarbonilamino Ci1.3) alquilo Cy1.3), alcoxi Ci1.3)
alquilcarbonilamino Ci1.3) alquilo C.3) , alquilsulfonilamino C.3) alquilo C1.3), alquilcarboxi C(13y ©
alquilcarboxi C(1.3)alquilo C1-3), y

R® es hidrégeno, halégeno, alquilo C(1.3) 0 hidroxi-alquilo C(1.3); 0

R? y R® junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos forman un anillo
carbociclico condensado de 5 6 6 miembros; o

R? y R® junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos forman un anillo benzo o
de heteroarilo condensado sustituido opcionalmente con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser iguales o
diferentes, seleccionados entre haldégeno, alquilo C(1.4), ciano, alcoxi-C1-3)-alquilo C(1.3), alcoxi C1.4y 0 alquil-
C(1-4y-tio, o de mono- a per-fluoroalquilo C14);

R* es hidrégeno, alquilo C.- 6; que puede estar sustltU|do onocon1,263s ustltuyentes seleccionados
entre hidroxi, halégeno, OR’, COR’, carboxi, COOR’, CONR’R, NR°R', NR’COR® mono- ¢ di-
(hidroxialquilo C1.s))amino y N- h|dr0X|anuiIo Cp-6) -anU|Iam|no Cp6) 0

R* es Het- -alquilo C((M) donde Het es un anillo heterociclico de 5 a7 mlembros CL e comprende Ny
opcionalmente O 6 S, y donde N puede estar sustituido con COR’, COOR’, CONR’R'", 6 anU|Io Cu ©)
opcionalmente sustltU|do con 1, 2 o 3 sustituyentes seleccionados entre h|dr0X| halégeno, OR’, COR/,

carboxi, COOR’, CONR’R'® 6 NR°R™°

R® es un anillo arilo o heteroarilo opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes que pueden ser
iguales o diferentes selecmonados entre anU|Io C(1 -6), a|COXI C1-6), anU|I Cpe 7)-th arllaICOX| C(1 -6), hidroxi,
halégeno, CN, COR’, carboxi, COOR’, NR’COR®, CONR’R'® SO,NR’R'®, NR’SO;R®, NR°R"’, de mono- a
per-fluoroalquilo C1.4) y de mono- a per—fluoroaICOX| C1-4y;

R® es un anillo arilo o heteroarilo que esta ademas opcionalmente sustituido con 1, 2, 3 6 4 sustituyentes
que pueden ser iguales o diferentes seleccionados entre alquno Cu6) » a|COXI -C(1 6) anU|It|o Cu )
alqunsulfonllo Cy-6), arllaICOX| C 1-6), hidroxi, halégeno, CN, COR’, carboxi, COOR’, CONR’R'®, NR'COR®,

SO,NRR', NR’SO;R®, NR°R'’, mono- a per-fluoroalquilo C(14) y mono- a perfluoroaICOX| C(M 6 anU|Io
Cs-10);

R’ y R® son independientemente hidrégeno o alquilo Cy1.12);

R® y R10 que pueden ser iguales o diferentes, se selecciona cada uno entre hidrégeno 6 alquilo C(1.12), 6 R®
y R junto con el nitrégeno al que estan unidos forman un anillo de 5 a 7 miembros que contiene
opcionalmente uno o mas heteroatomos adicionales seleccionados entre oxigeno, nitrégeno y azufre, y
opcionalmente sustituido con uno o dos sustituyentes seleccionados entre hidroxi, oxo, alquilo Cq1.4),
alquilcarboxi C(1.4), arilo, o aralquilo; y
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X es un grupo alquileno C(o4) (sustituido opcionalmente con 1, 2 6 3 sustituyentes seleccionados entre
metilo y etilo), CH=CH, (CH),S o (CH2),O donde nes 1,2 6 3.

2. Un compuesto de formula (I) como el reivindicado en la Reivindicacion 1, en donde R' es fenilo sustituido
opcionalmente con halégeno, alquilo Cy1.6), trifluorometilo, alcoxi C(1.s).

3. Un compuesto de formula (I) como el reivindicado en la Reivindicacion 1 6 2, en donde R? y R® junto con los
atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos forman un anillo tiazolilo condensado sustituido con
metilo, o un anillo carbociclico condensado de 5 miembros (ciclopentenilo), o un anillo benzo, pirido, tieno o pirazolo
condensado.

4. Un compuesto de formula () como el reivindicado en cualquiera de las reivindicaciones de 1 a 3, en donde R* se
selecciona del grupo que consiste en 2-(dietilamino)etilo, 1-etil-piperidin-4-ilo, 1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo, 1-
metilpiperidin-4-ilo 6 1-etilpirrolidin-3-ilo.

5. Un compuesto de formula (1) como el reivindicado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 4, en donde R’ es
fenilo.

6. Un compuesto de formula (1) como el reivindicado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 5, en donde R® es
fenilo sustituido con trifluorometilo o etilo en la posicién 4.

7. Un compuesto de formula (1) como el reivindicado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 6, en donde R® y R®
juntos forman un sustituyente 4-(fenil)fenilo o 2-(fenil)piridinilo en el que el fenilo remoto puede estar sustituido
opcionalmente con halégeno o trifluorometilo.

8. Un compuesto de formula (I) como el reivindicado en cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 7, en donde X es
alquileno C2.4) 6 CH,S.

9. Un comg)uesto de férmula (1) como el reivindicado en la Reivindicacion 1, en donde R’ es fenilo sustituido con 2,3-
difluoro; R" y R3, junto con los atomos de carbono del anillo de piridona al que estan unidos, forman un anillo benzo
o pirido condensado; R* es (1-(2-metoxietil)piperidin-4-ilo; R® y R® juntos forman un sustituyente 4-(fenil)fenilo en el
que el anillo fenilo remoto esta sustituido con trifluorometilo; y X es CH2S 6 (CH>).

10. Un compuesto de férmula () como el reivindicado en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 9, seleccionado
entre:

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil )Jacetamida;

Bitartrato de  N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de  N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-[1,8]-naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)Jacetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-etilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de  N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-7-oxo-7H-tiazolo[4,5-b]piridin-4-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-iimetil)-acetamida;

Bitartrato de (+)N-(1-etilpirrolidin-3-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de (x)N-(1-etilpirrolidin-3-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;
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Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il)-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)Jacetamida;

Dihidrocloruro de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)Jacetamida;

Mono paratoluenosulfonato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il-N-
(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)Jacetamida;

Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)Jacetamida;

Monohidrocloruro de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)Jacetamida;

Dihidrocloruro  de  N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)Jacetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(4-fluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(4-fluorobenciltio)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometil-bifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometil-bifenil-
4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(4-fluorofenil)etil]-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida

Bitartrato de  N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(3,4-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2-fluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(3-clorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il)]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
4-ilmetil)-acetamida;

N-(1-Etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il)]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-pirrolidin-1-iletil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-piperidin-1-iletil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-7-fluoro-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metillbifenil-
4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-5-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-7-oxo-7H-tieno[3,2-b]-piridin-4-il]-N-(4'-trifluoro-
metilbifenil-4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-5,6-dimetil-4-oxo-4H-piridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-5-etil-4-oxo-4H-piridin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;
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Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-tieno[3,4-b]-piridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de  N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de  N-(2-pirrolidin-1-iletil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de  N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-4-oxo-4H-pirazolo[3,4-b]piridin-7-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-iimetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-ilmetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
4-ilmetil)acetamida;

Bitartrato de  N-(3-dietilaminopropil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(4-pirrolidin-1-ilbutil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(3-dietilaminopropil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(4-pirrolidin-1-ilbutil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[5-(2,3-difluorobenciltio)-7-oxo-7H-tieno[ 3,2-b]piridin-4-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-7-oxo-7H-tiazolo[4,5-b]-piridin-4-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-iimetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-etilbifenil-4-ilmetil )-
acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-etilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-isopropilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-isopropilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-[1,8]-naftiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-metilbifenil -4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-metilbifenil-4-iimetil )-
acetamida;

Bitartrato de N-(1-etoxicarbonilmetilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;
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Bitartrato de N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(3',4'-dimetilbifenil-4-ilmetil )-
acetamida;

Bitartrato de  N-(1-(t-butoxicarbonil)-piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(3',4'-difluorobifenil-4-ilmetil)-
acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[6-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-tieno[2,3-b]piridin-7-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-[1,8]-naftiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3,4-trifluorofenil-etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[6-(2,3-difluorobenciltio)-2-metil-4-oxo-2,4-dihidro-pirazolo[3,4-b]piridin-7-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)Jacetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-etil-4-oxo0-2,4-dihidropirazolo[3,4-b]piridin-7-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-iimetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-isopropil-4-oxo-2,4-dihidropirazolo[3,4-b]piridin-7-il]-
N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de  N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-etilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida;

Bitartrato de N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-2-[5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-7-oxo-7H-tiazolo[4,5-b]piridin-4-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-iimetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-7-oxo-7H-tiazolo[4,5-b]piridin-4-il]-
N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(2-metoxietil)-piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-7-oxo0-2,7-dihidropirazolo[4,3-b]piridin-4-il]-N-
(4'-trifluoro-metilbifenil-4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[5-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-1-metil-7-oxo-1,7-dihidropirazolo[4,3-b]piridin-4-il]-N-
(4'-trifluoro-metilbifenil-4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;
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Bitartrato de N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-7-metil-4-oxo-4H -[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)Jacetamida;

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-5,6-trimetilen-piridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)Jacetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-tetrametilenpiridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-clorobifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(1-metilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-clorobifenil-4-ilmetil)-
acetamida;

Bitartrato de  N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-clorobifenil-4-ilmetil)-
acetamida;

Bitartrato de N-(1-(2-metoxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-clorobifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de  N-(1-isopropilpiperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-clorobifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de  N-(2-dietilaminoetil)-2-[6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-metil-4-oxo-4H-pirazolo[3,4-b]-piridin-7-il]-N-(4'-
trifluoro-metilbifenil-4-iimetil)-acetamida;

N-(1-(t-butoxicarbonil)piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-[1,8]naphthyridin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(1-etilpiperidin-4-il)-2-[6-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-2-(2-metoxietil)-4-oxo-4H-pirazolo-[3,4-b]piridin-7-il]-
N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-ilmetil)-acetamiday;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[4-ox0-2-(2-(2,3,4-trifluorofenil)etil)-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometil-bifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de  N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(2,4-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(2-dietilaminoetil)-2-[2-(2-(3-fluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)acetamida;

Bitartrato de N-(piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida;

Bitartrato de N-(piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-ilmetil)-
acetamida;

Bitartrato de N-(piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-5,6-trimetilenpiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-
ilmetil)-acetamida;

Bitartrato de N-(piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-il-
metil)-acetamida;

Trifluoroacetato de N-(piperidin-4-il)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-[1,8]naftiridin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-
4-il-metil)-acetamida;

N-(2-Etilaminoetil)-2-[2-(2,3-difluorobenciltio)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluoro-metilbifenil-4-iimetil )}-acetamida;
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N-(2-etilaminoetil)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil)etil)-4-oxo-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-trifluorometilbifenil-4-ilmetil)acetamida; o

Bitartrato de N-(1-(2-hidroxietil)piperidin-4-il)-2-[2-(2-(2,3-difluorofenil etil)-4-ox0-4H-quinolin-1-il]-N-(4'-
trifluorometilbifenil-4-ilmetil)-acetamida.

11. Una composicion farmacéutica que comprende un compuesto de formula (I) como el reivindicado en una
cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 y un vehiculo farmacéuticamente aceptable.

12. Un compuesto de formula (I) como el reivindicado en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 para uso en
terapia.

13. Un compuesto de féormula () como el reivindicado en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 para uso en
el tratamiento de aterosclerosis, diabetes, hipertension, angina de pecho, artritis reumatoide, apoplejia, enfermedad
de Alzheimer, infarto de miocardio, isquemia, lesion por reperfusion, asepsia, inflamacién aguda, inflamacién crénica
0 psoriasis.

14. Un compuesto de férmula (I) como el reivindicado en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 para uso en
el tratamiento de aterosclerosis.

15. Un compuesto de férmula (I) como el reivindicado en una cualquiera de las Reivindicaciones 1 a 10 para uso en
el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer.

16. Un procedimiento para preparar un compuesto de formula (I) como el definido en la Reivindicacion 1,
procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto acido de férmula (l1):

O
R?
e
~ X ’\L Rs
COH

)
donde X, R1, R? y R® son como se ha definido anteriormente en la presente memoria,
con un compuesto amino de formula (l11):

R®-R®-CH;NHR* (1

donde R4, R® y R® son como se define anteriormente en la presente memoria; en condiciones de formacion
de amidas.
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